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Potrasplantaéné lymfoproliferativhe ochorenie typu
mnohopocetného myelomu — kazuistika

Kafkova A.!, Téthova E.!, Ciderova A.2, Friova M.", Surova M.!

'Klinika hematoldgie a onkohematolégie FNsP L. Pasteura a LF UPJS, Kosice
20ddelenie klinickej imunoldgie FNsP L. Pasteura, KoSice, Slovenska republika

SUHRN

Ciel prace: V na8ej praci uvadzame kazuistiku pacienta po organovej transplantacii oblicky, u ktorého bolo
diagnostikované zriedkavé potrasplantacné lymfoproliferativne ochorenie typu mnohopocetného myelému.

Typ prace: Kazuistika. 5

Nézov a sidlo pracoviska: Klinika hematolégie a onkohematoldgie FNsP L. Pasteura a LF UPJS, KoSice, Slovenska
republika.

Vysledky: Potrasplantacné lymfoproliferativne ochorenie typu mnohopocetného myeldmu sa vyskytuje zriedkavo.
U nasho pacienta sa vyvinulo 19 rokov po organovej transplantacii obli¢ky. V porovnani so zdravou populaciou maju
pacienti s transplantovanou obli¢kou 20-nasobne vysSie riziko vzniku. V sulade s literarnymi udajmi uvadzanymi pri
transplantacii oblicky bola aj v tomto pripade zaznamenana Epstein-Barr virus negativita a vyskyt s dlh§ou ¢asovou
latenciou po transplantacii. Terapia thalidomidom a dexamethasonom bola efektivha s akceptovatelnou toxicitou.
Z hladiska nefrolégov vSak nebolo mozné redukovat davku dlhodobej imunosupresivnej liecby, ktoré je v pripade
rozvoja PTLD indikované.

Zaver: Potrasplantacné lymfoproliferativne ochorenie je lymfoidna proliferacia alebo lymfém, ktory vznika ako nasledok
imunosupresie u transplantovaného pacienta. Riziko vzniku potrasplantacného lymfoproliferativneho ochorenia je
zavislé od typu allograftu a imunosupresie. Pri¢inou vzniku je potlacenie imunitného systému prijemcu a zaroven
chronicka antigénna stimulacia zo strany transplantovaného organu. Vacsina potrasplantacnych lymfoproliferativnych
ochoreni ma spojitost s Epstein-Barr virus infekciou. Celkova mortalita u prijemcov organového Stepu je priblizne 60%
a u prijemcov krvotvornych kmenovych buniek az 80%. Skora diagnostika, redukcia imunosupresie, starostlivé zvazenie
lieCebnych postupov a uzka spolupraca odbornikov mozu zlepSit progndzu pacientov.
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SUMMARY

Kafkova A., Téthova E., Ciderova A., Friova M., Surova M.: Post-transplant lymphoproliferative disorder Plasma
cell myeloma: a case report

Objective: We demonstrate the case report of patient receiving renal allograft and have developed rare Post-transplant
lymphoproliferative disorder (PTLD) Plasma cell myeloma.

Design: Case report.

Settings: The Clinic of Hematology and Oncohematology, Faculty Hospital and Policlinic of L. Pasteur and Medical
Faculty, University of Pavel Josel Safarik, KoSice, Slovakia.

Resuslts: Transplant patients rarely develop plasma cell myeloma. We demonstrate the case report of a patient receiving
renal allograft, who has developed it 19 years after the transplantation. The risk of incidence is estimated to be 20 times
for renal allograft recipients as compared with the normal population. According to literature our patient had late-
occuring, Epstein-Barr virus (EBV) — negative monomorphic post-transplant lymphoproliferative disorder. Thalidomide
and dexamethasone combined therapy was effective with acceptable toxicity. It was not possible to reduce the long-
term immunosuppressive regimen because of graft rejection according to nephrologists.

Conclusion: PTLD is a lymphoid proliferation or lymphoma that develops as a consequence of immunosuppression in
a recipient of a solid organ or haematopoietic stem cells allograft. The risk of lymphoma varies depending on the type
allograft and immunosuppressive regimen and has been linked to both defective immune surveillance and chronic
antigenic stimulation from the engrafted organ. The majority of cases are associated with EBV infection. The mortality of
PTLD in solid organ allograft recipients is approximately 60%, while that of haematopoietic stem cells recipients is 80%.
With early diagnosis, prompt reduction of immune suppression, and careful administration of therapy, the prognosis
has improved.

Key words: post-transplant lymphoproliferative disorder, immunosuppression, Epstein-Barr virus, plasma cell myeloma.

Uvod

Potrasplanta¢né lymfoproliferativne ochorenie je lym-
foidna proliferacia alebo lymfom, ktory vznika ako na-
sledok imunosupresie u transplantovaného pacienta.
Potrasplantac¢né lymfoproliferativne ochorenia (Post-
-transplant lymphoproliferative disorders PTLDs) zahfiia-
ju Siroké spektrum lymfoproliferacii od tzv. skorych, od

Epstein-Barr virus (EBV) odvodenych polyklonalnych
proliferacii az po EBV-pozitivne alebo EBV-negativne
lymfomy. V spektre lymfomov prevazuju B-bunkove
maligne lymfoproliferacie [1].

Epidemiologia
Riziko vzniku potrasplantaéného lymfoproliferativ-
neho ochorenia (PTLD) je zavislé predovsetkym od typu



allograftu a typu imunosupresie u trasplantovaného
pacienta. Frekvencia PTLD je vo vSeobecnosti
u prijemcov solidnych organov < 2% [2]. Spomedzi pri-
u transplatacie oblicky (< 1 %), stredné riziko (1-2 %)
sa uvadza u transplantacie pecene a srdca a najvyssie
riziko vzniku potrasplantacného lymfoproliferativneho
ochorenia maju recipienti srdce-pluca alebo pecen-Cre-
vo allograftov (5 %). V porovnani so zdravou popula-
ciou maju pacienti s transplantovanou obli¢kou 20-na-
sobne vySSie a pacienti s transplantovanym srdcom
120-nasobne riziko vzniku PTLD [3]. U prijemcov kme-
novych krvotvornych buniek (KKB) je mala pravdepo-
dobnost vyvoja potrasplantacného lymfoproliferativne-
ho ochorenia (1 %). Vynimku vSak tvoria prijemcovia
HLA-mismatched Stepu alebo Stepu s T-bunkovou de-
pléciou, rovnako ako pacienti lieCeni imunosupresiv-
nou terapiou pre graft vs host disease (GVHD), u tychto
sa udava riziko okolo 20 % [4].

Etioldgia

Pricinou vzniku potrasplanta¢ného lymfoproliferativ-
neho ochorenia (PTLD) je potlacenie imunitného systé-
mu prijemcu a zaroven chronicka antigénna stimulacia
zo strany transplantovaného organu. Vacsina potrasplan-
tanych lymfoproliferativnych ochoreni (PTLD) ma spo-
jitost s EBV infekciou, ktora indukuje monoklonové, ale-
bo, menej Casto polyklonové B-bunkové, zriedka
T-bunkové proliferacie, ktorych vznik je podmieneny po-
tlacenim T-bunkovej imunity [5, 6, 7, 8]. Napriek tomu
cca 20 % PTLD je EBV-negativnych (u pacientov
s transplantovanou obli¢kou je to az 50 %) a ma ten-
denciu k vyskytu neskér, t. j.viac ako 5 rokov po trans-
plantacii [1, 7, 9]. Etiolégia EBV-negativnych PTLD nie
je objasnena. Aj napriek tomu, ze sa vyskytuju zriedka-
vejSie ako EBV-pozitivne potrasplantacné lymfoprolife-
rativne ochorenia, ich vyskyt je stale vySssi, nez by sa
dalo predpokladat u inak zdravej populacie [1].

Vacsina PTLD u prijemcov organového transplan-
tatu ma povod v hostitelskych bunkach a len u menej
ako 10 % dochadza k malignej transformacii lymfoid-
nych buniek darcu.

Naproti tomu vacésina PTLD u prijemcov KKB ma
pbévod v darcovskych lymfocytoch [10].

Charakteristika

Nielen riziko, ale aj miesto vzniku potrasplantacné-
ho lymfoproliferativneho ochorenia (PTLD) je zavislé
od typu allograftu a typu imunosupresie u trasplanto-
vaného pacienta. U pacientov lie€enych azathioprinom
PTLD vzniké najcastejSie v extranodalnych lokalitadch
(aj centralny nervovy systém) a postihuje aj allograft
[2, 7]. Pacienti lieCeni rezimami zaloZzenymi na cyklo-
sporine, event. Tacrolime, maju ¢asto postihnutie lym-
fatickych uzlin (LU), gastrointestinalneho traktu a kost-
nej drene (KD), avSak bez tendencie ku leukemizacii.
V pripade postihnutia Stepu (cca u 25 % vsetkych pri-
padov) je dblezita difercialna diagnostika PTLD versus
rejekcia Stepu. U prijemcov KKB potrasplantacné lym-
foproliferativne ochorenie vacsinou postihuje LU aj ex-
tranodalne lokality [1, 11].

Klinické prejavy

U PTLD su velmi réznorodé a zavislé nielen od vys-
Sie spominanych faktorov (druh Stepu, typ imunosu-
presie, rozsah postihnutia), ale predovSetkym od typu
morfologicky definovanej kategdrie (vid tab. 1) [1].

Table1. Categories of post-transplant lymphoproliferative disease
(PTLD) [1]

1. Early lesions
Reactive plasmacytic hyperplasia
Infectious mononucleosis-like
2. Polymorphic PTLD
3. Monomorphic PTLD (classify according to lymphoma
classification)
B-cell neoplasmas
Diffuse large B-cell lymphoma
Burkitt/Burkitt-like lymphoma
Plasma cell myeloma
Plasmacytoma-like lesions
T-cell neoplasmas
Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified
Other types
4. Hodgkin lymphoma (HL) and Hodgkin lymphoma-like PTLD

EBV-pozitivne PTLD vznikaju skér po transplanta-
cii nez EBV-negativne PTLD, s medianom intervalu
6—10 mesiacov v porovani s medianom intervalu 4-5
rokov u EBV negativnych pripadov. Va¢sina polymorf-
nych a monomorfnych PTLD vznik& v prvom roku po
transplantécii a prejavuje sa lymfadenopatiou v jednej
alebo viacerych lokalitach, alebo organovou dysfunk-
ciou vratane transplantovaného organu pri extranodal-
nom postihnuti [4, 9, 12].

PTLD typu mnohopoéetného myelému (MM)

Vyskytuje sa extrémne zriedkavo a patri medzi
monomorfné PTLD. Len vzacne transplantovanych pa-
cientov postihuje PTLD typu MM a méze byt EBV-po-
zitivne alebo EBV-negativne [1, 8].

Prognoéza

Tzv. skoré a infekénej mononukledze podobné lé-
zie maju tendenciu zregredovat po redukcii imunosu-
presie a v pripade, ze nie sU zaroven spojené
s rejekciou Stepu, ich prognéza je velmi dobra [1]. Po-
lymorfné a menej ¢asto aj monomorfné PTLD mozu rov-
nako zregredovat po redukcii imunosupresie, avSak
v pripade monomorfnych 1ézii je va¢Sinou potrebné pris-
tupit k cytotoxickej chemoterapii (CHT) eventualne ra-
dioterapii (RT). Vo vSeobecnosti je celkova mortalita
PTLD u prijemcov organového Stepu priblizne 60%
u prijemcov KKB az 80% [4, 5].

Kazuistika

63-roCny pacient s anamnézou transplantacie ka-
daverdznej oblicky v roku 1986 pre terminalne Stadium
chronickej rendlnej insuficiencie (CHRI) pri polycystic-

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2007

75



kych oblickach bol vySetrovany v 8/2005 pre 1,5-me-
sa¢nu anamnézu progredujucich tazkosti v zmysle vy-
raznej slabosti, straty hmotnosti a febrilit. Anamnestic-
ky bol pacient po nefrektomii polycystickych obliCiek,
mal diagnostikovanu Caroliho chorobu (kongenitalne
cysty pe€ene) a cirhdzu pecene, bol po parcialnej re-
sekcii lavého laloka pe€ene pre absces v roku 1996,
prekonal hepatitidu B s pretrvavajucou HBsAg pozitivi-
tou a mal osteoporozu.

V dihodobej imunosupresivnej lieCbe aktualne
v 8/2005 uzival Imuran 25mg a 50 mg striedavo obder
a Prednison 15 mg denne peroralne (p. 0.). Aktualne
nefrolog konstatoval znizenu funkciu Stepu s mierne
zvyraznenou proteinuriou.

Na zaklade nasledujucich laboratérnych nalezov
sme predpokladali monoklonovi gamapatiu — krvny
obraz (KO): leukocyty (WBC) 3,7.10%, diferencialny
KO: neutrofily (Neu) 45,5 %, lymfocyty (Lym) 45,6 %,
absolutny pocet neutrofilov (ANC) 1,69.10%I, abso-
lutny pocet lymfocytov (ALC) 1,69.10%I, hemoglo-
bin (Hb) 89,9 g/I, trombocyty (PIt) 121.10%I. Bioche-
mické parametre: celkové bielkoviny (CB) 90 g/l,
albumin 28 g/I, imunoglobulin G (IgG) 47,46 g/l, krea-
tinin 140 umol/l, amylaza (AMS) 1,94 ukat/l, zelezo
(Fe) 12,24 umol/l, vapnik (Ca) 2,02 mmol/l,
C-reaktivny protein (CRP) 5,32 mg/I. Ostatné bio-
chemické parametre ako glukdza, urea, kyselina
mocova, AST, celkovy cholesterol, laktatdehydro-
genaza, chloridy, fosfor, vapnik ionizovany, imuno-
globulin A a M (IgA 1,05 g/l algM 0,63 g/I) boli
v norme . Sedimentacia (FW) 115/120. Onkomarke-
ry beta-2-mikroglobulin a thymidinkinaza boli zvy-
Sené. Vysledky imunofixacie v sére a moci potvrdili
monoklonovy charakter IgG v sére: monoklonovy
IgG- lambda (M-1gG lambda) 45,0 g/l v sére bez pa-
tologickej proteinurie. VySetrenie EBV sérologicky
bolo negativne.

Nasledne bolo vykonané kompletné hematologické
vySetrenie vratane aspiratnej punkcie KD
a trepanobiopsie. Material sme vySetrili morfologicky,
histopatologicky, prietokovou cytometriou imunofeno-
typ a cytogeneticky so zaverom nodularnej
a intersticialnej 20% infiltracie KD populaciou zrelych
aj nezrelych plazmocytov (CD38++, CD138+, CD19-,
CD 45-) bez delécie dlhého ramienka chromozému 13
(13g-). Roentgenologické (RTG) vySetrenie potvrdilo ly-
tické lézie v panve a lebke a difuznu osteoporozu.

Bola stanovena diagn6za monomorfného B-bunko-
vého potrasplantaéného lymfoproliferativneho ochore-
nia (PTLD) typu mnohopoc¢etného myeldmu IgG lamb-
da &t. Il (B) podla Durie-Salmona.

Pacient bol lieGeny od 5. 9. 2005 kombinaciou Thali-
domidu a Fortecortinu 4-8 dni, 28 dni p. o. (v davke
200-300 mg denne + 40 mg denne) a kyselinou zoled-
ronovou jednorazovo 28 dni intravendzne (i. v.)
(v davke 4 mg). Z nefrologického hladiska nadalej
pokracovanie v pévodnej kombinacii a davke imuno-
supresivnej lieCby bez redukcie. V poradi 3. cyklus
ukongil 6. 11. 2005 a pri hodnoteni lieCebenej odpove-
de sme konStatovali dosiahnutie parcialnej remisie
(PR) — tabulka 2.

Table 2. Monoclonal IgG

Before | After 1st | After 2¢| After 3™
therapy cycle cycle cycle
M-1gG (g/l) 45,0 15,88 6,03 4,67

LieCbu Thalidomidom pacient toleroval dobre, len
prechodne bola potrebna redukcia davky po 2. cykle
pre polyneuropatiu 3. stupna (PN G3), ktora bola rever-
zibilna po nasadenej neurologickej lieCbe.

Poslednu kontrolu na hematologickej ambulancii
pacient absolvoval 30. 11. 2005 po 3. cykle s KO: Hb
116 g/l, hematokrit (Ht) 0,35, PIt 135.10%I, ALC 1,
18.10Y%I, ostatné parametre KO boli v norme. Bioche-
mické parametre: kreatinin, Ig kvantitativne a CRP
v norme, M-IgG lambda v sére 4,67 g/l.

5. 12. 2005 bol vySetreny na Centralnom prijmo-
vom oddeleni a prijaty na Nefrologické oddelenie pre
1 den trvajuci abdominalny dyskomfort, diarrhoe, feb-
rility a zhorSenu funkciu Stepu so suspektnou dia-
gnozou rejekcie Stepu. Nefroldg zintenzivnil antire-
jekénu lie¢ba (methylprednisolon a cyklosporin A).
Napriek tomu u pacienta progredovala funkéna ne-
dostato€nost Stepu (kreatinin 320 umol/l) a nasledne
dal§imi laboratérnymi vySetreniami (vratame mikro-
biologického) a zobrazovacimi technikami bola dia-
gnostikovana urosepsa. Ani cielena antibioticka
a podporna lie€ba nezabranili progresii klinického na-
lezu, rozvinula sa konzumpcéna koagulopatia
a aciddza s poruchou srdcového rytmu a nasledne
poruchou vedomia. Pacient bol zaintubovany
a prelozeny na Kliniku anestezioldgie a intenzivnej
mediciny, avSak klinicky stav sa napriek intenzivnej
staroslivosti nepodarilo zvratit a pacient exitoval. Au-
topsia 8. 12. 2005 potvrdila urosepsu pri akutnej hni-
savej pyelonefritide.

Diskusia

Potrasplanta¢né lymfoproliferativne ochorenie
(PTLD) typu MM patri medzi monomorfné PTLD
a vyskytuje sa skutoCne zriedkavo. Len vzacne
u transplantovanych pacientov diagnostikujeme
PTLD typu MM. Uviedli sme kazuistiku pacienta po
organovej transplantacii obli¢ky, u ktorého sa vyvi-
nulo po 19 rokoch od transplantacie. V porovnani so
zdravou populéciou maju pacienti s transplantovanou
oblickou 20-nasobne vysSie riziko vzniku. V sulade
s literarnymi udajmi uvadzanymi pri transplantacii
obli¢ky, aj v tomto pripade iSlo o PTLD s EBV ne-
gativitou a vyskytom s dlhSou ¢asovou latenciou po
transplantacii. Pacient velmi dobre reagoval na lie¢-
bu MM s dosiahnutim PR po 3 cykloch v kombin&cii
thalidomidu a dexamethasonu. Terapia thalidomidom
a dexamethasonom bola efektivna s akceptovatel-
nou toxicitou.

Z hladiska nefrologov vSak nebolo mozné reduko-
vat davku dlhodobej imunosupresivnej lieCby, ktorej
znizenie je v pripade rozvoja PTLD indikované.
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Zaver

Potrasplanta¢né lymfoproliferativne ochorenie je lym-
foidna proliferacia alebo lymfom, ktory vzniké ako na-
sledok imunosupresie u transplantovaného pacienta.
Riziko vzniku potrasplantaéného lymfoproliferativneho
ochorenia je zavislé predovSetkym od typu allograftu
a imunosupresie u trasplantovaného pacienta. Pri€inou
vzniku PTLD je potlaenie imunitného systému prijem-
cu a zaroven chronicka antigénna stimulacia zo strany
transplantovaného organu. Vzhladom k tomu, ze vac-
Sina potrasplantacnych lymfoproliferativnych ochoreni
ma spojitost s EBV infekciou, je dblezité dosledné
monitorovanie EBV. Prognéza PTLD je vazna. Vo vSe-
obecnosti je celkova mortalita PTLD u prijemcov orga-
nového Stepu priblizne 60%, u prijemcov KKB az 80%.
Skora diagnostika, redukcia imunosupresie, starostli-
vé zvazenie lieCebnych postupov (CHT, RT) a uzka
spolupraca odbornikov mozu zlepsit prognézu PTLD.
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