
Nową opcją terapeutyczną w opornej
i nawrotowej postaci choroby Hodgkina
jest przeszczepienie allogenicznych ko-
mórek hematopoetycznych (allo-HSCT).
Jednocześnie terapia immunosupresyj-
na wobec limfocytów T jest czynnikiem
ryzyka rozwoju poprzeszczepowego ze-
społu limfoproliferacyjnego (posttran-
splant lymphoproliferative disorder
– PTLD). Innymi uznanymi czynnikami
ryzyka rozwoju PTLD u pacjentów
po transplantacji allogenicznych komó-
rek hematopoetycznych są: przeszczep
od dawcy niespokrewnionego lub czę-
ściowo zgodnego, deplecja T-komórko-
wa, użycie ATG lub OKT3, niezgodność
serologiczna EBV pomiędzy dawcą
i biorcą oraz stan po splenektomii. Ry-
zyko rozwoju PTLD wzrasta wraz z licz-
bą czynników ryzyka.
W pracy przedstawiono opis przypadku
pacjenta z oporną i nawrotową chorobą
Hodgkina, u którego przeprowadzono al-
lo-HSCT. W 90. dobie po transplantacji do-
szło do rozwoju PTLD, potwierdzonego
badaniem histologicznym, metodą reak-
cji łańcuchowej polimerazy (polymerase
chain reaction – PCR) (EBV-DNA-emia)
oraz badaniem pozytronowej tomografii
emisyjnej (CT-PET). U pacjenta zastoso-
wano redukcję immunosupresji (RI) oraz
8 cykli rituksymabu, uzyskując całkowitą
remisję. Monitorowanie leczenia prowa-
dzono, oznaczając EBV-DNA-emię oraz
wykonując badania CT-PET. 
Z powodu braku objawów reakcji
GVHD/GVT (przeszczep przeciwko go-
spodarzowi/przeszczep przeciwko guzo-
wi) u pacjenta wykonano infuzję limfo-
cytów dawcy (DLI), po której u pacjenta
rozwinął się GVHD. Rok po allo-HSCT
pacjent pozostaje w remisji choroby za-
sadniczej i EBV-PTLD, potwierdzonej ba-
daniem CT-PET i PCR (EBV-DNA-emia).
Przedstawiony przypadek potwierdza,
że allo-HSCT z reakcją GVHD odgrywa
rolę w leczeniu opornej i nawrotowej
postaci choroby Hodgkina. Jednocześnie
na podstawie własnych doświadczeń 
i danych z piśmiennictwa autorzy reko-
mendują terapię PTLD z zastosowaniem
rituksymabu oraz redukcją immunosu-
presji. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: choroba Hodgkina,
transplantacja allogenicznych komórek
hematopoetycznych, poprzeszczepowy
zespół limfoproliferacyjny, rituksymab.
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Wstęp

Wirus Epsteina-Barr (EBV, HHV-4) należący do rodziny Herpes jest jednym
z najbardziej rozpowszechnionych wirusów. Wirus EBV rozwija się wewnątrz
limfocytów B, a jego nosicielstwo wśród osób dorosłych sięga ponad 95%.
Do bezobjawowego zakażenia dochodzi najczęściej we wczesnym dzieciństwie.
Pierwotne zakażenie EBV u nastolatków objawia się jako mononukleoza
zakaźna [1]. 

Pacjenci otrzymujący terapię immunosupresyjną wobec limfocytów T,
w związku z transplantacją narządową lub komórkową, są pacjentami wy-
sokiego ryzyka reaktywacji przetrwałych zakażeń, w efekcie czego dochodzi
u nich do stanu EBV-DNA-emii [1, 2]. Silna immunosupresja może spowodo-
wać u takich pacjentów rozwój zespołu limfoproliferacyjnego o etiologii EBV,
określanego jako poprzeszczepowy zespół limfoproliferacyjny (post-trans-
plant lymphoproliferative disorder – PTLD) [3]. Poprzeszczepowy zespół lim-
foproliferacyjny występuje jako guz powstający z limfocytów B transformo-
wanych przez wirusa EBV, w wyniku braku kontroli ze strony limfocytów T.
Podobna sytuacja może pojawić się w późnych stadiach AIDS, jako efekt
zmniejszania liczby limfocytów T, niszczonych przez wirusa HIV [4].

Ustalenie pewnego rozpoznania EBV-PTLD wymaga biopsji guza i bada-
nia immunohistochemicznego lub cytometrycznego w celu wykrycia obec-
ności transkryptów EBV lub antygenów wirusa [5]. W materiale guza wykry-
wa się antygeny B-komórkowe: CD19, CD20 i/lub łańcuchy lekkie
immunoglobulin. Rozpoznanie prawdopodobne EBV-PTLD ustala się na pod-
stawie stwierdzenia wysokiego miana EBV-DNA-emii i obecności niezwery-
fikowanego guza u pacjenta z czynnikami ryzyka [6].

Czynnikami ryzyka rozwoju PTLD u pacjentów po transplantacji alloge-
nicznych komórek hematopoetycznych są: 
• przeszczep od dawcy niespokrewnionego lub częściowo zgodnego, 
• deplecja T-komórkowa, 
• użycie ATG lub OKT3, 

*Obydwoje autorzy wnieśli jednakowy wkład w powstanie niniejszej pracy



It has been shown recently that alloge-
neic haematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) can be considered 
as a clinical option in the treatment
of refractory and relapsed Hodgkin’s 
disease. However, potent T-cell immu-
nosuppression predisposes to the deve-
lopment of post-transplant lymphopro-
liferative disorder (PTLD) in patients
after HSCT. 
Other well-know risk factors for deve-
lopment of post transplant lymphopro-
liferative disorder (PTLD) include unre-
lated or mismatched SCT, T-cell
depletion, use of ATG or OKT3, and al-
so HLA mismatch/T-cell depletion, EBV
serology mismatch between donor and
recipient and splenectomy. The higher
the number of risk factors, the higher
the frequency of EBV reactivation.
We present a case of a patient with re-
fractory Hodgkin’s disease, who relap-
sed after autologous HSCT, and subse-
quently was referred for allogeneic
HSCT. At day +90 after transplantation,
clinical symptoms of EBV-PTLD develo-
ped, and were confirmed by PCR 
(EBV-DNA-emia), biopsy and positron
emission tomography (CT-PET). The pa-
tient was treated with 8 cycles of ritu-
ximab and reduction of immunosup-
pression (RI). Monitoring of the
treatment was performed by PCR de-
tection of EBV-DNA and CT-PET scan.
Due to the absence of graft-versus-host
disease (GVHD) symptoms, donor-lym-
phocyte infusion (DLI) was done, follo-
wed by development of GVHD symp-
toms. One year after allo-HSCT,
the patient remains in complete remis-
sion, confirmed by negative CT-PET scan
and EBV-DNA-emia.
In conclusion, allo-HSCT, supported by
DLI, might be an effective therapy in re-
fractory/relapsed Hodgkin’s disease. Ba-
sed on own experience recent criteria
from the literature, we consider rituxi-
mab along with reduction of immuno-
therapy as a first-line therapy in PTLD. 

KKeeyy  wwoorrddss:: Hodgkin’s disease, alloge-
neic haematopoietic stem cell trans-
plantation, post-transplant lymphopro-
liferative disorder, rituximab.
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• niezgodność serologiczna EBV pomiędzy dawcą i biorcą,
• stan po splenektomii [7, 8]. 

Jeszcze 10 lat temu choroba ta charakteryzowała się śmiertelnością sięga-
jącą 84,6% [7]. Obecnie rekomenduje się 4 metody leczenia PTLD u pacjen-
tów po transplantacji komórek hematopoetycznych: 
• terapię anty-CD20, 
• limfocyty T cytotoksyczne EBV-CTL, 
• redukcję terapii immunosupresyjnej 
• zastosowanie infuzji limfocytów dawcy (DLI) [6]. 

W rzadkich sytuacjach można rozważyć chemioterapię jako terapię dru-
giej lub trzeciej linii, a po transplantacjach narządowych również leczenie
operacyjne. Nie są rekomendowane natomiast leki przeciwwirusowe oraz im-
munoglobuliny [6].

W pracy przedstawiono opis skutecznej terapii PTLD u pacjenta z nawro-
tową chorobą Hodgkina po transplantacji komórek hematopoetycznych
od dawcy niespokrewnionego.

Opis przypadku

Osiemnastoletni pacjent był leczony od grudnia 2006 r. z powodu choro-
by Hodgkina (HD-NS1-IIIB) w szpitalu terenowym. Terapię prowadzono zgod-
nie z programem MVPP/B-DOPA. Do oceny odpowiedzi na leczenie wykorzy-
stano takie badania obrazowe, jak tomografia komputerowa (computed
tomography – CT) oraz pozytronowa tomografia emisyjna (positron emission
tomography – PET). 

Ze względu na uzyskanie po konwencjonalnej chemioterapii jedynie częścio-
wej remisji (partial remission – PR), z utrzymywaniem się nieprawidłowego wy-
niku badania PET (Standard Uptake Value, SUV = 9,7) zakwalifikowano pacjen-
ta do wysokodawkowanej chemioterapii, wg programu BEAM z przeszczepieniem
autologicznych macierzystych komórek hematopoetycznych (high-dose chemo-
therapy/haematopoietic stem cell transplantation – HDT/HSCT). Okres około- i po-
przeszczepowy przebiegał bez powikłań. U pacjenta uzyskano całkowitą remisję.

Na podstawie planowych badań obrazowych CT i PET (SUV = 14,7), wykona-
nych przed radioterapią, w 2 mies. później rozpoznano u pacjenta progresję cho-
roby. Zastosowano 4 bloki chemioterapii IVE, po których stwierdzono PR. Po
7 mies. od pierwszej HDT i transplantacji autologicznej, wykonano ponownie HDT
i przeszczepiono allogeniczne hematopoetyczne komórki macierzyste od zgod-
nego (HLA, 10/10) dawcy niespokrewnionego (4,84 × 108 komórek jednojądrza-
stych/kg m.c. biorcy, w tym 5,13 × 106 komórek CD34/kg m.c. biorcy). Kondycjo-
nowanie przeprowadzono wg programu FluMel/ATG. W profilaktyce choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease – GvHD) zastoso-
wano cyklosporynę i metotreksat. Okres około-i poprzeszczepowy powikłany 
zapaleniem śluzówek przewodu pokarmowego III° wg WHO oraz II° skórnej po-
staci ostrej GvHD, w leczeniu której stosowano dwulekową terapię immunosu-
presyjną (cyklosporyna i metyloprednizolon). W kontrolnych badaniach obrazo-
wych wykonanych 4 tyg. po allo-HSCT stwierdzono cechy całkowitej remisji
z obecnością niewielkiej masy resztkowej w śródpiersiu o średnicy 1,5 cm, bez
nieprawidłowego wychwytu glukozy w badaniu PET. 

Trzy miesiące później przeprowadzono radioterapię, podczas której obser-
wowano pogorszenie stanu ogólnego.  Pacjent gorączkował, na migdałkach
podniebiennych pojawiły się białoszare naloty, nastąpiło powiększenie ob-
wodowych węzłów chłonnych oraz narządów miąższowych. W badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono pancytopenię, wzrost wskaźników stanu zapal-
nego, parametrów wątrobowych i LDH. W badaniach obrazowych
obserwowano powiększenie obwodowych węzłów chłonnych, węzłów chłon-
nych śródpiersia, a także znaczną hepatosplenomegalię. W badaniu PET uwi-
doczniono rozlane pobudzenie metaboliczne w tkankach jamy nosowo-gar-
dłowej, węzłów chłonnych obwodowych, śródpiersia oraz jamy brzusznej
z maksymalnym SUV do 13,9 (ryc. 1.). Na podstawie badania histopatologicz-
nego węzła chłonnego wykluczono wznowę procesu rozrostowego, w bada-
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niach immunohistochemicznych stwierdzono rozlane na-
cieki złożone z komórek CD20 oraz dodatni wynik EBV.
Otrzymano również dodatni wynik badania EBV-DNA w su-
rowicy w mianie 8,3 × 104 kopii/ml. 

Na podstawie całości obrazu klinicznego i wyników ba-
dań dodatkowych rozpoznano poprzeszczepowy zespół lim-
foproliferacyjny indukowany zakażeniem EBV (EBV-PTLD).
Zastosowano skojarzone leczenie polegające na redukcji
i odstawieniu immunosupresji oraz włączeniu rituksymabu
w dawce 375 mg/m2/dobę, w odstępach tygodniowych przez
8 tyg. W wyniku zastosowanego leczenia ustąpiły wszyst-
kie objawy kliniczne. Obserwowano również spadek ampli-
fikacji EBV-DNA (tab. 1.). 

Pomimo zaprzestania leczenia immunosupresyjnego, nie
obserwowano objawów choroby GvHD. Tym samym reak-
cja GvD (graftversus-disease – przeszczep przeciwko choro-
bie) wydawała się wątpliwa. Jednocześnie, w związku
z utrzymywaniu się chimeryzmu poprzeszczepowego na po-
ziomie 95%, u pacjenta 3 mies. później wykonano infuzję
limfocytów dawcy (donor lymphocyte infusion – DLI) w daw-
ce 1 × 106 komórek CD3/kg m.c. W wyniku zastosowanego

postępowania wystąpiła u pacjenta postać skórna II° i po-
stać żołądkowo-jelitowa I° choroby GvHD. Do leczenia włą-
czono ponownie dwulekową (cyklosporyna i metylopred-
nizolon) immunosupresję z dobrym efektem klinicznym.
Po 12 mies. po allo-HSCT, pacjent pozostaje w całkowitej re-
misji choroby podstawowej i PTLD oraz znajduje się w fazie
stopniowej redukcji leczenia immunosupresyjnego.

CCzzaass  tteerraappiiii LLiicczzbbaa  kkooppiiii  EEBBVV--DDNNAA

przed rozpoczęciem 8,34 × 104 kopii/ml

po 2 tyg. 1,46 × 102 kopii/ml

po 4 tyg. 1,59 × 104 kopii /ml

po 6 tyg. 4,3 × 102 kopii /ml

po 7 tyg. nieobecna

po 6 mies. nieobecna

TTaabbeellaa  11..  Liczba kopii EBV-DNA w trakcie terapii rituksymabem
TTaabbllee  11.. Number of EBV-DNA copies during rituximab therapy

RRyycc..  11..  Obraz PTLD w badaniu CT-PET z zajęciem a) gardła górnego, b) dołów pachowych, c) jamy brzusznej, d, e) miednicy, f) pachwiny
FFiigg..  11..  PTLD in CT-PET scans, involving: a) upper pharynx, b) axillary areas, c) abdomen, d, e) pelvis, f) inguinal areas

AA DD

BB EE

CC FF



8888 współczesna onkologia

Dyskusja

W porównaniu z konwencjonalną chemioterapią zasto-
sowanie w chorobie Hodgkina wysokodawkowej chemiote-
rapii z następczym przeszczepieniem autologicznych ma-
cierzystych komórek hematopoetycznych HDT/HSCT
u pacjentów bez CR zwiększa prawdopodobieństwo prze-
życia wolnego od choroby (pDFS) oraz prawdopodobień-
stwo przeżycia (pOS). W badaniach w grupie pacjentów
z pierwotną opornością na chemioterapię, wielokrotnymi
wznowami, także po przeszczepieniach autologicznych,
stwierdzono zasadność zastosowania allogenicznej trans-
plantacji [4]. W zależności od rodzaju zastosowanej trans-
plantacji, przebiegu okresu poprzeszczepowego, wystąpie-
nia lub braku choroby GvHD konieczne może być również
przetoczenie limfocytów dawcy DLI w celu wzmożenia efek-
tu immunologicznego reakcji przeszczep przeciwko guzowi
(graft-versus-tumour – GvT) [4]. Przydatność takiej możli-
wości potwierdza opisywany przypadek.

Rozwój coraz bardziej agresywnych metod terapii przy-
czynia się do poprawy wyników leczenia choroby podsta-
wowej, stwarza jednak możliwość indukowania również
wielu powikłań. Jednym z nich jest poprzeszczepowy zespół
limfoproliferacyjny indukowany zakażeniem EBV (EBV-PTLD)
[1, 5]. U pacjentów po transplantacjach narządowych oraz
allogenicznych HSCT, poddawanych immunosupresji, do-
chodzi do głębokiej supresji specyficznej odpowiedzi immu-
nologicznej T-komórkowej [5]. 

W takiej sytuacji reaktywacja wirusa EBV w limfocytach B
sprzyja rozwojowi PTLD [1, 4]. Według WHO PTLD stanowi
heterogenną grupę limfoproliferacyjnych chorób, od reak-
tywnego rozrostu, poprzez polimorficzny i monomorficzny
PTLD, do Hodgkin-like PTLD [10]. 

Rozpoznanie PTLD wymaga spełnienia co najmniej
2 spośród 3 warunków odnoszących się do rozpoznania 
histologicznego bioptatu: 
• zakłócenia architektury komórkowej przez proces limfo-

proliferacyjny, 

• obecności monoklonalnych lub oligoklonalnych populacji
komórkowych z obecnością markerów komórkowych lub
wirusowych, 

• wykazania w komórkach zakażenia EBV (DNA, RNA lub
białko EBV). 

Wykrycie obecności kwasów nukleinowych EBV we krwi,
bez spełnienia kryteriów histologicznych, nie jest wystar-
czającym czynnikiem do rozpoznania EBV-PTLD [6]. 

W rozpoznaniu odgrywają rolę objawy nasuwające po-
dejrzenie PTLD, takie jak: utrata masy ciała, brak łaknienia,
osłabienie i zmęczenie, gorączka, nudności i wymioty,
a w badaniu przedmiotowym uogólniona limfadenopatia [1].
Do objawów diagnostycznych należą stwierdzenie w bada-
niu przedmiotowym masy guza, potwierdzenie jego obec-
ności w badaniach obrazowych (CT/PET) oraz wykazanie
w badaniu histopatologicznym obecności nacieków złożo-
nych z komórek CD20+ [1, 2, 4]. W badaniach laboratoryj-
nych charakterystyczny jest wzrost aktywności LDH i przede
wszystkim wysokie miano EBV-DNA [1, 2]. Rokowanie
w przypadku PTLD zależy od jego klinicznej manifestacji
oraz czasu i rodzaju wdrożonego leczenia [5]. Dzięki lepsze-
mu poznaniu patogenezy PTLD i wprowadzeniu leków no-
wej generacji wyniki leczenia się poprawiły [2, 3, 5]. 

Uwzględniając patogenezę PTLD, można wyodrębnić kil-
ka dróg działania leków wykorzystywanych w terapii PTLD.
Pierwsza z nich uwzględnia przywrócenie prawidłowej 
komórkowej odpowiedzi immunologicznej, co można osią-
gnąć przez redukcję immunosupresji (reduction of immuno-
suppression – RI) [11]. Skuteczność tej metody oceniana jest
wysoko, na ok. 60–89%, jednak tylko w wybranej grupie 
pacjentów z niską aktywnością LDH oraz bez dysfunkcji wie-
lonarządowej. Nowszą metodą, działającą na tej samej 
zasadzie jest infuzja autologicznych lub allogenicznych 
EBV-specyficznych limfocytów T, a także zastosowanie 
cytokin (IFN-α, IL-6) [6, 11]. 

Drugą linią leczenia jest działanie bezpośrednio na gu-
za. Można to osiągnąć poprzez zastosowanie niespecyficz-
nej chemioterapii oraz przeciwciał monoklonalnych [12]. Ta
ostatnia metoda, jak dotąd najskuteczniejsza i najbardziej
bezpieczna, opiera się na specyficznych przeciwciałach na-
leżących do klasy IgG, skierowanych przeciwko powierzch-
niowym receptorom CD20 dojrzałych komórek B. Przedsta-
wicielem tej grupy leków jest rituksymab, który wywiera
bezpośrednie działanie przez stymulację apoptozy komó-
rek CD20+, aktywację układu dopełniacza oraz uruchamia-
nie cytotoksycznych komórek efektorowych [13]. Rituksymab
wykazał się skutecznością nawet wśród pacjentów obarczo-
nych czynnikami ryzyka, wynoszącą wg różnych autorów od
35 do prawie 90% [9]. Leczeniem skierowanym bezpośred-
nio na guza może być też lokalna terapia, polegająca na chi-
rurgicznym usunięciu zmiany, w przypadku zlokalizowanej
choroby ograniczającej się do jednego ogniska [5]. Metoda
ta może być skuteczna w skojarzeniu z redukcją immunosu-
presji lub zastosowaniem rituksymabu. 

Uwzględniając skuteczność terapii PTLD oraz jej bezpie-
czeństwo, ustalono schemat leczenia PTLD [6]. Obecnie wy-
daje się, że optymalnym postępowaniem jest zastosowa-
nie RI w połączeniu z rituksymabem (tab. 2.). Wydaje się, że
rokowanie w PTLD jest tym lepsze, im szybciej od momen-
tu rozpoznania wdroży się leczenie. 

TTeerraappiiaa RReekkoommeennddaaccjjaa

anty-CD20 MoAb’s (Rituximab) AII

redukcja terapii immunosupresyjnej, BII
jeśli to możliwe

infuzja limfocytów cytotoksycznych T dawcy 

EBV-specyficznych (EBV-CTL), jeśli są dostępne:
– allogeniczne EBV-specyficzne CTL, CII

liczba dawek EBV-CTL: 2-4;
– opcja: autologiczne EBV-specyficzne CTL CIII

DLI w celu odbudowy reaktywności T-komórkowej CIII

TTaabbeellaa  22.. Rekomendacje terapii poprzeszczepowej choroby limfo-
proliferacyjnej (PTLD)
TTaabbllee  22.. Recommendations for therapy of post-transplant 
lymphoproliferative disorder (PTLD)

Rekomendacje opracowano na podstawie kryteriów CDC [16] (A – generalnie
rekomendowana; B – rekomendowana; C – opcjonalna; I – oparta na badaniach
klinicznych z randomizacją; II – oparta na badaniach klinicznych bez rando-
mizacji; III – oparta na opisach przypadków i opiniach ekspertów) wg [6]
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Istotna jest także ocena odpowiedzi na zastosowaną
terapię. W ocenie tej bierze się pod uwagę kliniczną odpo-
wiedź wyrażoną zmniejszeniem masy guza, ustąpieniem
objawów klinicznych i normalizacją wyników badań labo-
ratoryjnych. Bardzo ważną rolę przypisuje się monitorowa-
niu wiremii EBV-DNA. Należy też wspomnieć w tym miejscu
o znaczeniu badań obrazowych, w tym CT-PET, które mają
znaczenie zarówno przy rozpoznaniu PTLD, jak i monitoro-
waniu skuteczności jego leczenia. 

Wprowadzenie leków nowej generacji znacznie popra-
wiło rokowanie w PTLD, nadal jednak uczęści pacjentów ob-
serwuje się złą odpowiedź na leczenie [15]. Dlatego też po-
łożenie nacisku na wczesne wykrywanie i wdrożenie
odpowiedniego leczenia, monitorowanie jego skuteczności,
a także wdrożenie profilaktyki PTLD u najbardziej zagrożo-
nych pacjentów powinno przełożyć się na dalszą poprawę
wyników leczenia. 

Podsumowując, opisywany przypadek pokazuje skutecz-
ność terapii rituksymabem zespołu limfoproliferacyjnego
o etiologii EBV u pacjenta po transplantacji allogenicznych
komórek hematologicznej z powodu opornej choroby Hodg-
kina. Jednocześnie stwierdzono obecność efektu przeszczep
przeciwko nowotworowi w chorobie Hodgkina.
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