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Souhrn: U pacientti po orgdnovych transplantacich se popisuje vyssi vyskyt malignich onemocnéni. Riziko vzniku nadorovych one-
mocnéni se lisi u riiznych typt tumort. Vedle koznich malignit jsou nejéastéjsi lymfoproliferativni onemocnéni (15-25 % ze vech
nddort). Prezentujeme vyskyt expanzivniho ttvaru v blizkosti rendlniho $tépu u nemocného po transplantaci srdce a nasledné
transplantaci ledviny, ktery byl 1é¢en kombinaci cyklosporinu A, mykofenolat mofetilu a steroidi. U nemocného bylo ndhodné pfi
sonografické kontrole objeveno loZisko v okoli ledvinného $tépu. Po manifestaci nespecifické neurologické symptomatologie doslo
k rozvoji fatalni sepse. Histopatologické vysetfeni prokdzalo lymfoproliferativni onemocnéni - difuzni velkobunéény B-lymfom (mo-
nomorfni formu posttransplanta¢ni lymfoproliferativni nemoci). Je diskutovan vyskyt lymfoproliferativnich onemocnéni po orga-
novych transplantacich.
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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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Uvod

Posttransplantacni lymfoprolifera-
tivni onemocnéni jsou u nemocnych
po organovych transplantacich zi-
vaznou komplikaci. Vyskyt této ne-
homogenni skupiny onemocnéni za-
visi na typu transplantovaného orga-
nu (u pfijemct renadlniho $tépu ¢ini
1-2 %) a na intenzité a trvani imuno-
supresivni lé¢by. V tomto sdéleni
prezentujeme piipad neobvyklé ma-
nifestace lymfoproliferativniho one-
mocnéni v blizkosti renalniho $tépu
u nemocného po transplantaci srdce
a nasledné transplantaci ledviny.

Popis pfipadu
59lety muz, 10 let po transplantaci
srdce a 2,5 roku po transplantaci
ledviny (od zijiciho darce) pro re-
ndlni selhdni zptsobené dlouhodo-
bou lé¢bou cyklosporinem A, byl
hospitalizovin na nasem pracovisti
zaCatkem prosince roku 2002 pro
ndhodny sonograficky nélez kulovi-
tého loziska v okoli rendlniho $tépu,
pripominajici tumor, a 14 dni trvaji-
ci parestezie dolni celisti.

Nemocny byl od 37 let lécen pro
ischemickou chorobu srdec¢ni (ICHS),
kterd se manifestovala akutnim in-

farktem myokardu spodni stény.
O rok pozdéji doslo u nemocného
k recidivé infarktu pfedni stény s roz-
vojem tézké dysfunkce levé komory.
Proto v roce 1993 pacient podstoupil
ortotopickou transplantaci srdce
(OTS). Byl 1écen trojkombinaci imu-
nosupresiv: cyklosporin A (terapeu-
tické hladiny 300-400 ng/ml béhem
uvodni 1é¢by), azatioprin a prednison
(0,5 mg/kg/den v sestupné davce).
Dvakrat byl 1écen pro akutni rejekci
pulzy metylprednisolonu do celkové
davky 3 g. Z pridruzenych onemoc-
néni mél stfedné tézkou chronickou
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obstrukéni plicni nemoc (CHOPN).
Zavaznymi komplikacemi po OTS
byly opakované infekce (v pooperaé-
nim obdobi mykoticka bronchopneu-
monie, herpes zoster v ¢ervenci roku
1996 a exacerbace CHOPN v bfeznu
roku 2000). Nejzavaznéjsi komplika-
ci byl rozvoj renalni insuficience na
podkladé cyklosporinové toxicity od
fijna roku 1994. Od roku 1998 byla
zménéna imunosupresivni lécba na
kombinaci cyklosporinu A s cilovou
hladinou 100-150 ng/ml, mykofeno-
lat mofetil v ddvce 2 g/den a steroidy
5 mg/den. I ptes redukeci davky cyk-
losporinu A rendlni insuficience dé-
le progredovala az do terminalniho
selhani ledvin. V ¢ervnu roku 2000
nemocny podstoupil transplantaci
ledviny od S3leté zdravé manzelky.
15. poopera¢ni den byl lécen pro
mirnou akutni rejekci pulzy metyl-
prednisolonu (1,5 g) s dobrym efek-
tem. Funkce ledvinného stépu se po-
té rozvinula, hladina sérového krea-
tininu (S-Cr) byla 150 pmol/l pfi
propusténi.

Ctyfi mésice po transplantaci ledviny
u nemocného exacerbovala CHOPN.
Ve stejné dobé byla zjisténa aktivni
cytomegalovirovd infekce (CMV), kte-
rd byla lécena gancyklovirem.

V Cervenci roku 2002 byl nemocny
znovu hospitalizovan pro zhorSeni
funkce renalniho $tépu (vzestup S-Cr
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Obr. 1. Mikroskopicky obraz infiltrace malignim
lymfomem pod arteria renalis §tépu ledviny.

ze 160 na 225 pmol/l béhem mésice).
Biopticky byla ovéfena chronicka
transplantaéni nefropatie. Pfi vySet-
feni byla odhalena asymptomatickd
CMV infekce (pozitivita ¢asného
antigenu CMV, proteinu pp 65) a ne-
mocny byl opét lé¢en gancyklovirem.

Dalsi prabéh lé¢by byl bez kompli-
kaci az do prosince roku 2002, kdy
bylo pfi ambulantni sonografické
kontrole nidhodné zjisténo nejasné
denzni lozisko v okoli ledvinného
$tépu. Pri pfijmu nemocny udéival
palpaéni bolestivost v okoli rendlni-
ho $tépu, cefaleu. Byl subfebrilni. Na
RTG snimku hrudniku byla patrni
zanétliva infiltrace pfi bazi pravé pli-
ce, laboratorné zjisténo vyssi CRP
(67 mg/l), v kreviim obraze nebyly
vyraznéjsi odchylky od referen¢nich
hodnot (leukocyty 7,7 x 10°/1, erytro-
cyty 4,0 x 10"/1, hemoglobin 132 g/1,
trombocyty 146 x 10°/1). Na zakladé
tohoto nalezu byla zahdjena antibio-
tickd terapie amoxycillinem/klavula-
natem. Pfi ultrasonografickém vy-
Setfeni byl zobrazen kulovity Gtvar
o velikosti 7 cm vtlacujici se do hilu
renalniho Stépu. Podle CT vysetfeni
panve byl dGtvar popisovan jako be-
nigni - nejspiSe absces ¢i hematom.
Cystoskopické, echokardiografické
a o¢ni vysetfeni byla bez podstatnych
patologickych zmén. Nékolikrat jsme
zvazovali perkutdnni punkei suspekt-

Obr. 2. Obdobny nalez i v mékkych tkanich

retroperitonea.

niho loziska, kterd vsak nebyla moz-
nd pro velké mnozstvi cévnich struk-
tur v okoli.

Tyden od pocatku hospitalizace
nemocného jsme zménili jeho anti-
biotickou 1écbu podle citlivosti na
cefoperazon/sulbaktam (ve sputu
Enterobacter aerogenes, E. coli) a fluko-
nazol. U nemocného piesto pretrvi-
vala teplota kolem 38 °C, navic do-
8lo k rozvoji poruchy okulomotoriky
a parézy nervus facialis vpravo. Na
CT snimku mozku byly znidzornény
nevelké ischemické zmény rtizného
stafi periventrikuldrné a atrofie moz-
kové tkdné. Nékolikrat jsme konzul-
tovali neurologa, ktery indikoval
MRI mozku a lumbalni punkei s ci-
lem diagnostikovat neuroinfekci. Na
MRI byly patrné zanétlivé zmény
v bilé hmoté a diskrétni hemoragie
v pontu vpravo bazalné - spise starsi-
ho data. V mozkomi$nim moku jen
mirné zvySené mononukledry 14/3.

Béhem 3. tydne hospitalizace do-
$lo u nemocného k vyraznému zhor-
seni celkového stavu. Antibioticka
terapie byla zcela bez efektu na za-
nétlivé parametry, doslo pouze
k prohloubeni sekundarni anémie
(CRP 200 mg/1, leukocyty 13,0 x 10°/1,
erytrocyty 2,9 x 10"/, hemoglobin
95 g/l, trombocyty 92 x 10°/1) a na
RTG snimku srdce a plic byla spise
progrese nalezu. Na doporuceni chi-
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rurgického konzilia jsme pred explo-
raci suspektniho loziska v okoli renal-
niho stépu indikovali CT hrudniku,
na kterém byl nalez oboustranného
intersticidlniho procesu zanétlivého
charakteru s podilem fibrézy. Pro-
fylakticky jsme znovu zahajili lé¢-
bu gancyklovirem, z 1écby vysadili
mykofenolat mofetil. Pro zhorsujici
se funkci rendlniho $tépu (S-Cr
270 ... 470 pmol/1) a hyperkalemii mu-
sel byt nemocny hemodialyzovan.

Protoze jsme v diferencidlni diag-
nostice pomysleli na abscesové nebo
maligni lozisko, indikovali jsme ne-
mocného k chirurgické exploraci
z vitalni indikace. Pacient vSak pét
hodin po revizi zemfel na multiorga-
nové selhdni.

Histologické vySetfeni peroperac-
niho vzorku retroperitonedlni lymfa-
tické uzliny, ¢astky retroperitonea
andsledné i vysetfeni sekéniho mate-
ridlu prokazalo lymfomovou infil-
traci tkdni. Lymfomova infiltrace by-
la nalezena v transplantované led-
viné a okolnich mékkych tkdnich,
vlastnich ledvindch, perirenalnim tu-
ku a mékkych tkanich retroperito-
nea, srde¢nim Stépu, plicich, jatrech,
Zluéniku, zaludku, $titné zldze, moco-
vém méchyfi a kostni dfeni (obr. 1-3).
Jako bezprostfedni pfi¢ina smrti by-
la shleddna generalizace maligniho
tumoru, podle histopatologického
vySetfeni difuzniho velkobunééného
B-lymfomu.

Rozbor pfipadu

Lymfoproliferativni onemocnéni jsou
znamou komplikaci u nemocnych 1¢-
¢enych imunosupresi z nejriiznéjsich
indikaci, mezi které patfi i trans-
plantace solidnich organt [1]. U pa-
cienttt po organovych transplanta-
cich je zvySeny vyskyt nddorti a toto
riziko je u nékterych nadorovych
onemocnéni az 100ndsobné vyssi
nez v bézné populaci [2,3]. Vedle koz-
nich malignit jsou nejcastéjsi pravé
posttransplanta¢ni lymfoprolifera-
tivni onemocnéni (PTLD), zahrnuji-
ci 21-25 % ze vSech nddoru [4]. Vy-
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Obr. 3 Detail nadorovych bunék. Infiltrit je tvofen stfedné velkymi
hyperchromnimi bunikami s nepravidelnym jadrem ¢asto monstrézniho
tvaru.

skyt PTLD po transplantaci ledviny
u dospélych prijemcti ¢ini 1-2 %. Po
transplantaci ostatnich orgint se
udava incidence u pfijemct: jater 2 %,
po transplantaci srdce 2-10 %, srdce
a plic 5-9 % a u prijemcti stieva 19 %.
Toto odrézi nejen rozdily pouziva-
nych imunosupresivnich rezimi, ale
také vnitini biologické rozdily mezi
jednotlivymi tkdnémi [5].

PTLD jsou heterogenni skupinou
onemocnéni, kterd maji odlisné his-
tologické, cytologické, imunologické,
genetické charakteristiky a které se
lisi svymi projevy, stupném malignity
i odpovédi na lé¢bu. Diagnéza PTLD
je spojena s 50-80% mortalitou u ne-
mocnych s monoklonalni formou
onemocnéni [6]. Vétsina PTLD byva
odvozena od B-bunécné fady obsa-
hujici genom viru Epsteina-Barrové
(EBV). Je vSeobecné uznavano, ze EBV
infekce nebo reaktivace infekce a in-
tenzivni antilymfocytarni 1écba hraji
hlavni dlohu v patogenezi PTLD [7].
Protoze vice nez 90 % populace ma
vyvinutou imunitu k EBV ve véku
40 let, primarni infekce a EBV aso-
ciovand PTLD se nejvice vyskytuji po
organovych transplantacich u déti

[8]. Dalsimi zndmymi rizikovymi
faktory jsou CMV neshoda mezi dar-
cem a piijemcem v pfitomnosti pro-
tilitek proti CMV [9], CMV nemoc
[10], typ a intenzita imunosupresiv-
ni lécby [11,12].

Nas nemocny byl lécen 9 let kom-
binaci imunosupresiv zaloZenou na
cyklosporinu A, a navic byl 3krat [é-
¢en antirejekcni terapii metylpredni-
solonem. Podavani kalcineurinovych
inhibitord, cyklosporinu A a takroli-
mu byva davano do souvislosti se
vznikem chronické strukturdlni nefro-
toxicity [13]. Po obou transplanta-
cich se u ného vyskytly infekéni
komplikace (mykotickd pneumonie,
herpes zoster, exacerbace CHOPN
a 2krait CMV infekce). Tento fakt
svéddi o tom, ze Groven dlouhodobé
imunosupresivni 1écby byla vice nez
dostate¢na. Bohuzel, stale ale neexis-
tuje spolehlivy test, ktery by odhalil
droven imunosuprese. V nasem pii-
padé jsme vedle 1é¢by predpoklddané
infekéni komplikace v diferencialné
diagnostické rozvaze expanzivniho
utvaru v blizkosti renalniho Stépu
pomysleli na nddorové onemocnéni
- zejména na lymfoproliferaci. Diag-
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noézu hematomu ¢i abscesu zpochyb-
novala negativni anamnéza instru-
mentdlnich vykont. Mocova pistél
nebo lymfokéla byla malo pravdépo-
dobnd vzhledem k dlouhému odstu-
pu od transplantace. Definitivni
diagnézu by bylo mozné stanovit
histologicky z exstirpované tkané
suspektniho loziska. Punkce ale ne-
byla moznd pro velké mnozZstvi cév-
nich struktur v okoli. Proto jsme ne-
mocného indikovali k chirurgické
revizi z vitdlni indikace a pldnova-
nou sternalni punkci jsme vzhledem
ke zhorSeni stavu nemocného intra
vitam jiz neprovedli.

Lécba posttransplantaénich lymfo-
proliferaci je zaloZena pfedev$im na
redukei ¢i Gplném vysazeni imuno-
supresiv. Imunosupresivni lécbu
jsme redukovali (vysadili CellCept),
ale vzhledem k tomu, ze $lo o ne-
mocného po transplantaci srdce,
jsme ji nevysadili zcela. V pripadé
EBV-pozitivniho B-bunééného lym-
fomu je indikovdna antivirova lé¢ba
acyklovirem, valgancyklovirem ¢i gan-
cyklovirem nejméné po dobu jednoho
meésice. U CD-20 pozitivnich lymfo-
mu se pouzivd lécba rituximabem,
chimerickou monoklondlni proti-
latkou namifenou proti CD-20. U di-
seminovanych lymfomu ¢ nedcin-
nosti predeslé terapie je metodou vol-
by kombinovana chemoterapie [14].

Jednou z teoretickych moznosti jak
umoznit soucasnou imunosupresiv-
ni a protinddorovou lécbu je uziti
m-TOR inhibitort, sirolimu ¢i evero-
limu. Tato skupina imunosupresiv ma
prokazatelné protinddorové ucinky
in vitro, in vivo byly dosud publiko-
vany jen ojedinélé pfipady vyléceni
Kaposiho sarkomu [15,16].

Tento pripad ukazuje na vysoka ri-
zika vyplyvajici z intenzivni dlouho-
dobé imunosuprese. Jednou ze zi-
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vaznych komplikaci je chronicka
cyklosporinova nefrotoxicita. Ta u na-
Seho nemocného vedla k nezvratné-
mu selhdni ledvin. Transplantace
ledviny umoznila nemocnému vést
kvalitni zivot, ale za dva a pul roku se
vyskytla dalsi komplikace dlouhodo-
bé imunosuprese - lymfoproliferace.
Podle histopatologického vysetieni
se jednalo o difuzni velkobunéény
B-lymfom [17].

V naSem pfipadé jsme ale tuto
diagnoézu intra vitam jiz nestihli.
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