
Kazuistiky

www.vnitrnilekarstvi.cz 645

Posttransplantaèní lymfoproliferace 
u nemocného s intenzivní imunosupresí: 
kazuistika

H. Vavřinová1, O. Viklický1, J. Lácha1, D. Housa2, L. Hošková3, V. Teplan1

1 Klinika nefrologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha, přednosta prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.
2 Patologicko-anatomické pracoviště, IKEM, Praha, přednostka prim. MUDr. Eva Honsová
3 Klinika kardiologie, IKEM, Praha, přednosta prof. MUDr. Jan Kautzner, CSc., FESC

Souhrn: U pacientů po orgánových transplantacích se popisuje vyšší výskyt maligních onemocnění. Riziko vzniku nádorových one-
mocnění se liší u různých typů tumorů. Vedle kožních malignit jsou nejčastější lymfoproliferativní onemocnění (15–25 % ze všech
nádorů). Prezentujeme výskyt expanzivního útvaru v blízkosti renálního štěpu u nemocného po transplantaci srdce a následné
transplantaci ledviny, který byl léčen kombinací cyklosporinu A, mykofenolát mofetilu a steroidů. U nemocného bylo náhodně při
sonografické kontrole objeveno ložisko v okolí ledvinného štěpu. Po manifestaci nespecifické neurologické symptomatologie došlo
k rozvoji fatální sepse. Histopatologické vyšetření prokázalo lymfoproliferativní onemocnění – difuzní velkobuněčný B-lymfom (mo-
nomorfní formu posttransplantační lymfoproliferativní nemoci). Je diskutován výskyt lymfoproliferativních onemocnění po orgá-
nových transplantacích.
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Post-transplantation lymphoproliferation in patients with intensive immunosuppression
Summary: Organ allograft recipients are at higher risk for malignancies development. This risk is known to be different in different
types of tumours. Skin cancers and lymphoproliferative disorders have been described to be ones the most frequent (comprising
15–25 % of all malignancies). Here, we present the case of expansive formation localized near the renal allograft in patient, whose na-
tive kidneys failed as a consequence of long–term cyclosporine A therapy after orthotopic heart transplantation. The maintenance
immunosuppression consisted of combination of cyclosporine A, mycophenolate mofetil and steroids. The expansion offside of trans-
planted kidney was detected by routine ultrasound examination. After indifferent neurological symptoms, sepsis, and then multior-
gan failure occured. Shortly after acute surgery patient died. Autopsy and histopathology showed lymphoproliferative disorder – mo-
nomorphic type of posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD). Occurence of PTLD in organ transplantation is discussed.
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farktem myokardu spodní stěny.
O rok později došlo u nemocného
k recidivě infarktu přední stěny s roz-
vojem těžké dysfunkce levé komory.
Proto v roce 1993 pacient podstoupil
ortotopickou transplantaci srdce
(OTS). Byl léčen trojkombinací imu-
nosupresiv: cyklosporin A (terapeu-
tické hladiny 300–400 ng/ml během
úvodní léčby), azatioprin a prednison
(0,5 mg/kg/den v sestupné dávce).
Dvakrát byl léčen pro akutní rejekci
pulzy metylprednisolonu do celkové
dávky 3 g. Z přidružených onemoc-
nění měl středně těžkou chronickou

Popis pøípadu
59letý muž, 10 let po transplantaci
srdce a 2,5 roku po transplantaci
ledviny (od žijícího dárce) pro re-
nální selhání způsobené dlouhodo-
bou léčbou cyklosporinem A, byl
hospitalizován na našem pracovišti
začátkem prosince roku 2002 pro
náhodný sonografický nález kulovi-
tého ložiska v okolí renálního štěpu,
připomínající tumor, a 14 dní trvají-
cí parestezie dolní čelisti.

Nemocný byl od 37 let léčen pro
ischemickou chorobu srdeční (ICHS),
která se manifestovala akutním in-

Úvod
Posttransplantační lymfoprolifera-
tivní onemocnění jsou u nemocných
po orgánových transplantacích zá-
važnou komplikací. Výskyt této ne-
homogenní skupiny onemocnění zá-
visí na typu transplantovaného orgá-
nu (u příjemců renálního štěpu činí
1–2 %) a na intenzitě a trvání imuno-
supresivní léčby. V tomto sdělení
prezentujeme případ neobvyklé ma-
nifestace lymfoproliferativního one-
mocnění v blízkosti renálního štěpu
u nemocného po transplantaci srdce
a následné transplantaci ledviny.
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ního ložiska, která však nebyla mož-
ná pro velké množství cévních struk-
tur v okolí.

Týden od počátku hospitalizace
nemocného jsme změnili jeho anti-
biotickou léčbu podle citlivosti na
cefoperazon/sulbaktam (ve sputu
Enterobacter aerogenes, E. coli) a fluko-
nazol. U nemocného přesto přetrvá-
vala teplota kolem 38 °C, navíc do-
šlo k rozvoji poruchy okulomotoriky
a parézy nervus facialis vpravo. Na
CT snímku mozku byly znázorněny
nevelké ischemické změny různého
stáří periventrikulárně a atrofie moz-
kové tkáně. Několikrát jsme konzul-
tovali neurologa, který indikoval
MRI mozku a lumbální punkci s cí-
lem diagnostikovat neuroinfekci. Na
MRI byly patrné zánětlivé změny
v bílé hmotě a diskrétní hemoragie
v pontu vpravo bazálně – spíše starší-
ho data. V mozkomíšním moku jen
mírně zvýšené mononukleáry 14/3.

Během 3. týdne hospitalizace do-
šlo u nemocného k výraznému zhor-
šení celkového stavu. Antibiotická
terapie byla zcela bez efektu na zá-
nětlivé parametry, došlo pouze
k prohloubení sekundární anémie
(CRP 200 mg/l, leukocyty 13,0 × 109/l,
erytrocyty 2,9 × 1012/l, hemoglobin
95 g/l, trombocyty 92 × 109/l) a na
RTG snímku srdce a plic byla spíše
progrese nálezu. Na doporučení chi-

obstrukční plicní nemoc (CHOPN).
Závažnými komplikacemi po OTS
byly opakované infekce (v pooperač-
ním období mykotická bronchopneu-
monie, herpes zoster v červenci roku
1996 a exacerbace CHOPN v březnu
roku 2000). Nejzávažnější komplika-
cí byl rozvoj renální insuficience na
podkladě cyklosporinové toxicity od
října roku 1994. Od roku 1998 byla
změněna imunosupresivní léčba na
kombinaci cyklosporinu A s cílovou
hladinou 100–150 ng/ml, mykofeno-
lát mofetil v dávce 2 g/den a steroidy
5 mg/den. I přes redukci dávky cyk-
losporinu A renální insuficience dá-
le progredovala až do terminálního
selhání ledvin. V červnu roku 2000
nemocný podstoupil transplantaci
ledviny od 53leté zdravé manželky.
15. pooperační den byl léčen pro
mírnou akutní rejekci pulzy metyl-
prednisolonu (1,5 g) s dobrým efek-
tem. Funkce ledvinného štěpu se po-
té rozvinula, hladina sérového krea-
tininu (S-Cr) byla 150 µmol/l při
propuštění.

Čtyři měsíce po transplantaci ledviny
u nemocného exacerbovala CHOPN.
Ve stejné době byla zjištěna aktivní
cytomegalovirová infekce (CMV), kte-
rá byla léčena gancyklovirem.

V červenci roku 2002 byl nemocný
znovu hospitalizován pro zhoršení
funkce renálního štěpu (vzestup S-Cr

ze 160 na 225 µmol/l během měsíce).
Biopticky byla ověřena chronická
transplantační nefropatie. Při vyšet-
ření byla odhalena asymptomatická
CMV infekce (pozitivita časného
antigenu CMV, proteinu pp 65) a ne-
mocný byl opět léčen gancyklovirem.

Další průběh léčby byl bez kompli-
kací až do prosince roku 2002, kdy
bylo při ambulantní sonografické
kontrole náhodně zjištěno nejasné
denzní ložisko v okolí ledvinného
štěpu. Při příjmu nemocný udával
palpační bolestivost v okolí renální-
ho štěpu, cefaleu. Byl subfebrilní. Na
RTG snímku hrudníku byla patrná
zánětlivá infiltrace při bazi pravé plí-
ce, laboratorně zjištěno vyšší CRP
(67 mg/l), v krevním obraze nebyly
výraznější odchylky od referenčních
hodnot (leukocyty 7,7 × 109/l, erytro-
cyty 4,0 × 1012/l, hemoglobin 132 g/l,
trombocyty 146 × 109/l). Na základě
tohoto nálezu byla zahájena antibio-
tická terapie amoxycillinem/klavula-
nátem. Při ultrasonografickém vy-
šetření byl zobrazen kulovitý útvar
o velikosti 7 cm vtlačující se do hilu
renálního štěpu. Podle CT vyšetření
pánve byl útvar popisován jako be-
nigní – nejspíše absces či hematom.
Cystoskopické, echokardiografické
a oční vyšetření byla bez podstatných
patologických změn. Několikrát jsme
zvažovali perkutánní punkci suspekt-

Obr. 1. Mikroskopický obraz infiltrace maligním
lymfomem pod arteria renalis štěpu ledviny.

Obr. 2. Obdobný nález i v měkkých tkáních
retroperitonea.



rurgického konzilia jsme před explo-
rací suspektního ložiska v okolí renál-
ního štěpu indikovali CT hrudníku,
na kterém byl nález oboustranného
intersticiálního procesu zánětlivého
charakteru s podílem fibrózy. Pro-
fylakticky jsme znovu zahájili léč-
bu gancyklovirem, z léčby vysadili
mykofenolát mofetil. Pro zhoršující
se funkci renálního štěpu (S-Cr
270 ... 470 µmol/l) a hyperkalemii mu-
sel být nemocný hemodialyzován.

Protože jsme v diferenciální diag-
nostice pomýšleli na abscesové nebo
maligní ložisko, indikovali jsme ne-
mocného k chirurgické exploraci
z vitální indikace. Pacient však pět
hodin po revizi zemřel na multiorgá-
nové selhání.

Histologické vyšetření peroperač-
ního vzorku retroperitoneální lymfa-
tické uzliny, částky retroperitonea
a následně i vyšetření sekčního mate-
riálu prokázalo lymfomovou infil-
traci tkání. Lymfomová infiltrace by-
la nalezena v transplantované led-
vině a okolních měkkých tkáních,
vlastních ledvinách, perirenálním tu-
ku a měkkých tkáních retroperito-
nea, srdečním štěpu, plicích, játrech,
žlučníku, žaludku, štítné žláze, močo-
vém měchýři a kostní dřeni (obr. 1–3).
Jako bezprostřední příčina smrti by-
la shledána generalizace maligního
tumoru, podle histopatologického
vyšetření difuzního velkobuněčného
B-lymfomu.

Rozbor pøípadu
Lymfoproliferativní onemocnění jsou
známou komplikací u nemocných lé-
čených imunosupresí z nejrůznějších
indikací, mezi které patří i trans-
plantace solidních orgánů [1]. U pa-
cientů po orgánových transplanta-
cích je zvýšený výskyt nádorů a toto
riziko je u některých nádorových
onemocnění až 100násobně vyšší
než v běžné populaci [2,3]. Vedle kož-
ních malignit jsou nejčastější právě
posttransplantační lymfoprolifera-
tivní onemocnění (PTLD), zahrnují-
cí 21–25 % ze všech nádorů [4]. Vý-

skyt PTLD po transplantaci ledviny
u dospělých příjemců činí 1–2 %. Po
transplantaci ostatních orgánů se
udává incidence u příjemců jater 2 %,
po transplantaci srdce 2–10 %, srdce
a plic 5–9 % a u příjemců střeva 19 %.
Toto odráží nejen rozdíly používa-
ných imunosupresivních režimů, ale
také vnitřní biologické rozdíly mezi
jednotlivými tkáněmi [5].

PTLD jsou heterogenní skupinou
onemocnění, která mají odlišné his-
tologické, cytologické, imunologické,
genetické charakteristiky a které se
liší svými projevy, stupněm malignity
i odpovědí na léčbu. Diagnóza PTLD
je spojena s 50–80% mortalitou u ne-
mocných s monoklonální formou
onemocnění [6]. Většina PTLD bývá
odvozena od B-buněčné řady obsa-
hující genom viru Epsteina-Barrové
(EBV). Je všeobecně uznáváno, že EBV
infekce nebo reaktivace infekce a in-
tenzivní antilymfocytární léčba hrají
hlavní úlohu v patogenezi PTLD [7].
Protože více než 90 % populace má
vyvinutou imunitu k EBV ve věku
40 let, primární infekce a EBV aso-
ciovaná PTLD se nejvíce vyskytují po
orgánových transplantacích u dětí

[8]. Dalšími známými rizikovými
faktory jsou CMV neshoda mezi dár-
cem a příjemcem v přítomnosti pro-
tilátek proti CMV [9], CMV nemoc
[10], typ a intenzita imunosupresiv-
ní léčby [11,12].

Náš nemocný byl léčen 9 let kom-
binací imunosupresiv založenou na
cyklosporinu A, a navíc byl 3krát lé-
čen antirejekční terapií metylpredni-
solonem. Podávání kalcineurinových
inhibitorů, cyklosporinu A a takroli-
mu bývá dáváno do souvislosti se
vznikem chronické strukturální nefro-
toxicity [13]. Po obou transplanta-
cích se u něho vyskytly infekční
komplikace (mykotická pneumonie,
herpes zoster, exacerbace CHOPN
a 2krát CMV infekce). Tento fakt
svědčí o tom, že úroveň dlouhodobé
imunosupresivní léčby byla více než
dostatečná. Bohužel, stále ale neexis-
tuje spolehlivý test, který by odhalil
úroveň imunosuprese. V našem pří-
padě jsme vedle léčby předpokládané
infekční komplikace v diferenciálně
diagnostické rozvaze expanzivního
útvaru v blízkosti renálního štěpu
pomýšleli na nádorové onemocnění
– zejména na lymfoproliferaci. Diag-
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Obr. 3 Detail nádorových buněk. Infiltrát je tvořen středně velkými
hyperchromními buňkami s nepravidelným jádrem často monstrózního
tvaru.



nózu hematomu či abscesu zpochyb-
ňovala negativní anamnéza instru-
mentálních výkonů. Močová píštěl
nebo lymfokéla byla málo pravděpo-
dobná vzhledem k dlouhému odstu-
pu od transplantace. Definitivní
diagnózu by bylo možné stanovit
histologicky z exstirpované tkáně
suspektního ložiska. Punkce ale ne-
byla možná pro velké množství cév-
ních struktur v okolí. Proto jsme ne-
mocného indikovali k chirurgické
revizi z vitální indikace a plánova-
nou sternální punkci jsme vzhledem
ke zhoršení stavu nemocného intra
vitam již neprovedli.

Léčba posttransplantačních lymfo-
proliferací je založena především na
redukci či úplném vysazení imuno-
supresiv. Imunosupresivní léčbu
jsme redukovali (vysadili CellCept),
ale vzhledem k tomu, že šlo o ne-
mocného po transplantaci srdce,
jsme ji nevysadili zcela. V případě
EBV-pozitivního B-buněčného lym-
fomu je indikována antivirová léčba
acyklovirem, valgancyklovirem či gan-
cyklovirem nejméně po dobu jednoho
měsíce. U CD-20 pozitivních lymfo-
mů se používá léčba rituximabem,
chimerickou monoklonální proti-
látkou namířenou proti CD-20. U di-
seminovaných lymfomů či neúčin-
nosti předešlé terapie je metodou vol-
by kombinovaná chemoterapie [14].

Jednou z teoretických možností jak
umožnit současnou imunosupresiv-
ní a protinádorovou léčbu je užití 
m-TOR inhibitorů, sirolimu či evero-
limu. Tato skupina imunosupresiv má
prokazatelné protinádorové účinky
in vitro, in vivo byly dosud publiko-
vány jen ojedinělé případy vyléčení
Kaposiho sarkomu [15,16].

Tento případ ukazuje na vysoká ri-
zika vyplývající z intenzivní dlouho-
dobé imunosuprese. Jednou ze zá-

važných komplikací je chronická
cyklosporinová nefrotoxicita. Ta u na-
šeho nemocného vedla k nezvratné-
mu selhání ledvin. Transplantace
ledviny umožnila nemocnému vést
kvalitní život, ale za dva a půl roku se
vyskytla další komplikace dlouhodo-
bé imunosuprese – lymfoproliferace.
Podle histopatologického vyšetření
se jednalo o difuzní velkobuněčný 
B-lymfom [17].

V našem případě jsme ale tuto
diagnózu intra vitam již nestihli.
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