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Bevezetés: A poszttranszplanticiés lymphoproliferativ betegség a leggyakoribb szolid szerv- vagy allogén vérképzé
Gssejt-transzplanticiot kovetSen kialakuld malignitds gyermekkorban. E széles spektrumt betegség immunszuppresz-
szi6 talajan jon létre, kialakuldsdban kiemelkedd jelent8ségli az Epstein—Barr-virus immunsejteket modosité hatdsa.
Célhitiizés: A szerzSk célul tiizték ki a Magyarorszdgon el6forduld gyermekkori esetek osszefoglald felmérését. Mod-
szer: A Semmelweis Egyetem 1. Gyermekgyogydszati Klinikdjan gondozott vese-, maj- és titldStranszplantilt, valamint
a Szent Laszl6 Koérhazban kezelt Gssejttranszplantilt gyermekek képezték a vizsgalt betegpopuliciot. Hetvennyolc
vese-, 109 mdj-, 17 tiid§-, illetve 243 allogén Sssejttranszplantalt gyermek adatait dolgoztak fel. Eredmények: 1998 és
2012 kozott 13 transzplantilt gyermeknél alakult ki szovettanilag igazolt poszttranszplanticids lymphoproliferativ
betegség. A megbetegedettek koziil 8 gyermek esett dt szolid szervtranszplanticién, 5 beteg pedig Essejtitiiltetésen.
A 8 szervtranszplantalt koziil hirmat, mig az 5 Gssejttranszplantdlt koziil 4 beteget veszitettiink el. A poszttransz-
planticiés lymphoproliferativ betegség legmagasabb ardnyban a tiidStranszplantaltak kozott alakult ki (17,6%). Ko-
vetkeztetések: Az eredmények alaitimasztjik, hogy a poszttranszplanticios lymphoproliferativ betegség ritka, 4m na-
gyon magas letalitdsi korkép. A legfontosabb terdpids lehet8ség az immunszuppressziéo csokkentésén tal a
kemoterdpia és a rituximab. A kimenetelt dontSen befolyasolja a koran felallitott diagnézis, amelynek fontos eszkoze
a magas kockizatt betegek Epstein—Barr-virus-sztirése polimerdz lincreakciéval. Orv. Hetil., 2014, 155(8), 313-318.

Kulcsszavak: transzplanticio, gyermek, malignitds, Ebstein—Barr-virus, poszttranszplanticiés lymphoproliferativ be-
tegség

Post-transplant lymphoproliferative disorder in childhood

Introduction: Among possible complications of transplantation the post-transplant lymphoproliferative disease due to
immunosuppressive therapy is of paramount importance. In most cases the direct modulating effect of Epstein—Barr
virus on immune cells can be documented. A#m: The aim of the authors was to evaluate the incidence os post-
transplant lymphoproliferative diseases in pediatric transplant patients in Hungary. Method: The study group included
kidney, liver and lung transplant children followed up at the 1st Department of Pediatrics, Semmelweis University,
Budapest and stem cell transplant children at Szent Laszlé Hospital, Budapest. Data were collected from 78 kidney,
109 liver and 17 lung transplant children as well as from 243 children who underwent allogenic stem cell transplan-
tation. Results: Between 1998 and 2012, 13 children developed post-transplant lymphoproliferative disorder (8 solid
organ transplanted and 5 stem cell transplanted children). The diagnosis was based on histological findings in all
cases. Mortality was 3 out of the 8 solid organ transplant children and 4 out of the 5 stem cell transplant children.
The highest incidence was observed among lung transplant children (17.6%). Conclusions: These data indicate that
post-transplant lymphoproliferative disease is a rare but devastating complication of transplantation in children. The
most important therapeutic approaches are reduction of immunosuppressive therapy, chemotherapy and rituximab.
Early diagnosis may improve clinical outcome and, therefore, routine polymerase chain reaction screening for
Epstein—Barr virus of high risk patients is reccommended.
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Roviditések

ATG = antithymocyta globulin; CTL = citotoxikus T-lympho-
cyta; DLI = donorlymphocyta-inftzié; EBNA = Epstein—Barr
nukledris antigén; GVHD = (graft versus host disease) graft
versus host betegség; HSCT = (hematopoietic stem cell trans-
plantation) haematopoeticus Sssejt-transzplantacid; IFN = in-
terferon; LMP = (latent membrane protein) késéi membran-
protein; MMF = mycophenolat mofetil; MTX = methotrexat;
PFIC = progressziv familidris intrahepaticus cholestasis; PTLD
= (post-transplant lymphoproliferative discase) poszttransz-
planticios lymphoproliferativ betegség; SCID = (severe com-
bined immunodeficiency) stlyos kombinalt immundefektus;
TCR = (T-cell receptor) T-sejt-receptor

A transzplanticié kiilonbozé hossza tiva szovédmé-
nyei kozil kiemelked§ fontossigi a poszttranszplantd-
ciés lymphoproliferativ betegség (PTLD). A PTLD
olyan lymphoproliferativ betegség, amely szolid szerv-
vagy vérképz8 Gssejt-transzplanticiét koveté immun-
szuppressziv kezelés talajin jon létre. Kialakuldsaban
kiemelked$ jelent6ségll az Epstein—Barr-virus (EBV)
immunsejteket modosité hatdsa. A PTLD a leggyako-
ribb poszttranszplantacids daganat gyermekkorban, és a
miasodik leggyakoribb daganat felnSttkorban. A gyer-
mekkorban a transzplanticiét kovetd daganatok 52%-at
képezi, ez az arany 18 éves kor alatt még magasabb
(73%) [1]. A Magyarorszagon el6forduléd esetekrdl ed-
dig nem késziilt 6sszefoglald felmérés, ezért vese-, maj-,
tidS- és Gssejt-transzplanticion dtesett gyermekekben
felmértitk a PTLD el6fordulasat és klinikai, epidemiol6-
giai jellegzetességeit.

A PTLD kialakuldsa szempontjibdl a fontosabb koc-
kazati tényez6k kozé tartozik az EBV-infekcid, a transzp-
lanticiot kovetd élethosszig tartd intenziv immunszupp-
ressziv terdpia, a szervtranszplanticidé tipusa és a
cytomegalovirus- (CMV-) infekcié. Az EBV egyik fertd-
zési modja a latens fert6zés, amelynek soran az EBV epi-
somaként perzisztal a fert6zott B-sejtben, a virus aktival-
ja a gazdasejt sejtciklusit és a sejtek proliferacidjat
eredményezi. Ilyen moédon a gazdasejt korlatlan ideig
életben tarthatd és szaporithaté (immortalizaci6). Im-
munszupprimalt egyénekben a T-sejtes immunitds nem
mikodik megfelel6en, az EBV-specifikus T-sejtek szama
kifejezetten csokken, igy nem képesek az EBV dltal indu-
kalt immortalizalt B-sejt-szaporulat kontrolljara. A kez-
deti polyclonalis B-sejt-aktivaciébol kromoszémaaberra-
ciok révén idGvel oligomonoclonalis, malignusan
transzformalt lymphomasejtek szelektdlédhatnak ki.
PTLD kialakuldsa szempontjabdl legkockdzatosabb az
EBV-szeronegativ recipiens és szeropozitiv donor kom-
bindcidja. Primer EBV-fert6zés esetén, akar grafteredetd
a fert6zés, akdr a transzplanticié utin kovetkezik be, na-
gyobb valdszintséggel alakul ki PTLD, mint EBV-reak-
tivicié kovetkeztében. Az EBV-infekciét virusszerolégi-
ai  vizsgilatokkal és EBV-PCR segitségével Ilehet
diagnosztizalni. Az EBV-IgG ¢és az anti-EBNA emelke-
dett szintje lezajlott fertGzésre utal, mig az emelkedett
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EBV-IgM szint akut fert8zést jelez. A transzplanticiot
kovetSen emelkedé EBV-koépiaszam utalhat PTLD ki-
alakuldsara, ugyanakkor szimos tanulmany arrél szamol
be, hogy a szervitiiltetést kovetGen detektilt emelkedett
virusszam nem alkalmas arra, hogy elére jelezze a PTLD
kialakuldsat [2, 3, 4].

A PTLD kialakuldsiban donté szerepet jatszik az im-
munszuppresszié miatt kialakulé inadekvit T-sejt-vilasz
miatt [étrejové lymphocytaproliferacié. A nagy doézisa
agressziv immunszuppresszié énmagdiban kockdzati té-
nyezSként szerepel. Ezt bizonyitja, hogy az immun-
szuppressziv szerek csokkentése hatisos terapids lehetd-
ség. Szamos immunszuppressziv szer kockdzatnovel§
hatdsat mar bizonyitottik (cyclosporin, tacrolimus, anti-
thymocyta globulin és muromonab-CD3) [5, 6, 7, 8].

A PTLD kialakuldsanak valdszintisége szervtipuson-
ként kiilonbozik. Osszességében gyermekkorban 1énye-
gesen magasabb szdmban fordul el$, mint felnéttkorban.
Vesetranszplantacio esetén az el6fordulas valoszintsége
1-5%, mdjitiiltetés utin 5-10%, sziv- és tildStranszplan-
taciot kovetSen 10-20%, Gssejtatiiltetés utin pedig atla-
gosan 1%, magas kockdzatd pdaciensekben azonban
8-22% [9, 10].

Szamos vizsgilat bizonyitja, hogy a cytomegalovi-
rusinfekcié noveli a PTLD kialakulasinak valoszintiségét
[11,12].

Ossejt-transzplantaciot kovetden kialakulé korai tipu-
st PTLD legfontosabb kockazati tényez6i az idegen vagy
részlegesen HLA-kompatibilis (HLA-mismatched) ro-
kon donor, in vitro (graftmanipuldcié) vagy in vivo (anti-
thymocyta globulin, muromonab-CD3) T-sejt-deplécio
és az akut graft versus host betegség (GVHD) (grade
II-1V). A kés6i PTLD kialakuldsdnak legfontosabb koc-
kazati tényezdje a krénikus GVHD [13, 14]. A felsorol-
takon kiviil kockdzatnovel$ hatdst a transzplanticié in-
dikaci6jaként szereplS primer immundeficientia is [15].

Klinikai csoportositas

A PTLD a transzplantaciot kovetGen barmikor kialakul-
hat. A szervitiiltetés és a PTLD megjelenése kozott el-
telt id6 alapjan megktlonboztetiink korai és késéi for-
miét. Korai PTLD-nek nevezziik az elsé 12 hénapban
megjelend kérképet, mig a kés6i forma ezt kdvetSen je-
lentkezik. E két forma szovettani, lokalizicios, etiologiai,
terdpids és prognosztikai szempontbdl is jelentSs eltérést
mutat. A korai forma poly-, oligo- vagy monoclonalis,
ezzel szemben a késéi dltaliban monoclonalis. A korai
PTLD iltalaban EBV-asszocialt és B-sejtes, mig a késoi
20-40%-ban EBV-negativ és 10-15%-ban T-sejtes. Kli-
nikai megjelenését tekintve a korai formdra diftdz nodu-
laris megjelenés jellemzs, gyakran graftérintettséggel,
szemben a kés6i PTLD extranodularis jellegével, amely-
nél ritkdn taldlunk graftérintettséget. Terdpids szempont-
bél a korai forma kedvezébb, mert jol reagdl az im-
munszuppresszid csokkentésére, és jobb prognézisu is
[16, 17].
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1. tiblazat | A PTLD WHO szerinti csoportositdsa

Korai laesio

o Plasmocytds hyperplasia

o Mononucleosis infectiosaszer( laesio
Polymorph PTLD

Monomorph PTLD
o B-sejtes neoplasma
¢ Difftiz nagy B-sejtes lymphoma
e Burkitt/Burkitt-szert lymphoma
e Plazmasejt-myeloma
e Plasmocytomaszert laesio
o T-sejtes neoplasma
e Deriférids T-sejtes lymphoma
e Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma
e Egyéb tipusok

Hodgkin-szerii PTLD

PTLD = (post-transplant lymphoproliferative disease) poszttranszplan-
ticids lymphoproliferativ betegség.

Klinikai megjeleng¢s, tiinetek

A PTLD Kklinikai megjelenési formajat tekintve igen
széles spektrumt betegség. Egyes esetekben képalkotd
vizsgalatokkal még tiinetmentes betegséget diagnoszti-
zalnak, de lehet igen fulminans lefolydst is, amely tobb-
szervi elégtelenség képében manifesztilodik. Altaldnos
tinetek kisérhetik, mint 1az, gyengeség, éjszakai vere;jté-
kezés, fogyas. Jellegzetes a lymphadenopathia, amely le-
het lokalizalt vagy disszeminalt (nyaki régio, axilla, mell-
kas, has). Fontos prognosztikai tényez6 a kozponti
idegrendszer érintettsége. Az igen rosszindulatd, fulmi-
nans lefolyast forma sokk-ként, tobbszervi elégtelenség-
ként jelentkezik és mortalitdsa igen nagy. Ez esetben jel-
legzetes a szepszis, akut respiracios distressz szindroma
(ARDS), gastrointestinalis vérzés, graftelégtelenség.
A fulmindns lefolyast forma esetén komoly differencidl-
diagnosztikai problémat jelent a korkép akut rejekciotol
valé6 elkiilonitése.

Diagnosztika

A transzplantilt beteg kontrollvizsgalatai alkalmaval fon-
tos az alapos fizikdlis vizsgilat (nyirokcsomok, hasi teri-
me). Laboratoriumi vizsgalattal ellendrizendd a teljes
vérkép, az egyes immunszuppressziv szerek vérkoncent-
racioja, a vese- és majfunkcids paraméterek az esetleges
gyogyszermellékhatisok miatt. Kontrollalandok a graft
miikodését titkroz6 laborparaméterek a betiltetett szerv
tipusa szerint. Fontos diagnosztikai eszkoz a beteg viro-
l6giai statusanak rendszeres ellenérzése EBV-PCR vizs-
galattal. Mindeddig egyetlen olyan prediktiv faktor sem
ismert, amely segitségével korai fazisban biztosan elGre
jelezhets lenne a PTLD kialakulasa, és igy a kordn kez-
dett kezeléssel jobb kimenetelt érhetnénk el. A képalko-
t6 vizsgalatok kozil kiemelendd a noninvaziv hasi ultra-
hangvizsgalat jelentGsége, valamint a mellkasrontgen,
MR, CT, sziikség esetén PET-CT. Amennyiben ko-
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molyan felmeriil a PTLD lehet8sége, szovettani vizsga-
lat szlikséges. A szovettani mintavétel lehetéséget nyajt
az clviltozds hisztoldgiai tipusinak meghatirozasara
(WHO-klasszifikicio), (1. tablizat) EBV-kimutatasra a
tumorbo6l, virusantigén-kimutatasra (LMP, EBNA,
EBER) és CD20-expresszios vizsgalatra. Csontvel6i
érintettségrdl csontvelS-biopsziaval gy6zédhetiink meg
[18].

Terapia és prognézis

A legf6bb kezelési lehetSségek: immunszuppressziv tera-
pia csokkentése, polikemoterapia (CHOP: cyclophos-
phamid, adriamycin, vincristin és prednison), rituximab
(anti-CD20 antitest), DLI (donorlymphocyta-infazio).
A kezelés kiegészithetd sebészi és radioterdpidval is. Mi-
vel a PTLD igen heterogén betegségcsoport, igy morta-
litasat nehéz meghatarozni. A kimenetel fiigg a betegség
stadiumatdl a diagnézis pillanatiban, a beteg altalanos
allapotatdl és a PTLD szovettani tipusatdl. A PTLD étla-
gos mortalitisa a szakirodalom szerint 40-70% kozotti.
A T-sejtes forma prognézisa lényegesen rosszabb. Az
esetek tobbségében nem mutathat6 ki EBV, és a beteg-
ség nem reagal az immunszuppressziv terdpia csokkenté-
sére [19]. Vérképz6 Gssejt-transzplantaciot kdvetGen a
korai mortalitds magasabb, elérheti a 90%-ot is [20].

Mobdszer

Célul tiiztiik ki, hogy létrehozzuk hazinkban az orsza-
gos szintl gyermek-PTLD-regisztert. A Semmelweis
Egyetem I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinikin gondozott
vese-, maj- ¢s tildStranszplantdlt, valamint a Szent Lasz-
16 Kérhizban kezelt Sssejttranszplantdlt gyermekek ké-
pezték a vizsgilt betegpopuliciét. Hetvennyolc vese-,
109 mdj-, 17 tid6-, illetve 243 allogén Gssejttranszplan-
talt gyermek adatait dolgoztuk fel. A vizsgilt idGinter-
vallum 1998. januar és 2012. november kozott volt.
A 13 beteg (12 fiq, 1 ledny) dtlagéletkora a PTLD diag-
noézisakor 10 év volt (7 hénap-20 év). A vizsgilt szem-
pontokat a németorszagi regiszter mintijara allitottuk
Ossze. Adatbdzisunk tartalmazza a betegek személyes
adatait (név, nem, sziiletési ditum), alapbetegségét, a
tarsbetegségeket, a csalidi anamnézist, tovibbd a
transzplanticié tipusat (szerv, €é16/cadaver), idSpontjat
és a transzplantacid esetleges szovédményeit. A PTLD
kialakulasa szempontjabdl igen lényeges a beteg és a be-
tiltetett graft EBV és CMV immunstdtusa a transzplantd-
cidkor. Kutatasunk szempontjat képezte még az alkalma-
zott immunszuppressziv terdpia, a PTLD kialakulasdnak
idGpontja, tiinetei, szOvettani tipusa, lokalizacidja, az
EBV kimutatdsa, az alkalmazott terdpia, az esetleges sz6-
védmények és a kimenetel. Ossejttranszplantaltaknal
vizsgaltuk tovabba a donor és a recipiens HLA-kompati-
bilitasinak mértékét, az esetleges graftmanipulaciot és a
tellépé GVHD-t.
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2. tiblazat | A szolid szervtranszplantilt betegek legfontosabb adatai
Betegek 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Alapbetegség  Alagille- Epett-atresia PFIC II. FSGS Subvesicalis  CF CF CF
szindréma obstrukecio,
chr.
veseelég-
telenség
Transzplantici6 M3j Mij M3jj Vese Vese Tudo Tuds Tudo
EBV-status, Negativ/ N.a./negativ. N.a./ Pozitiv/pozitiv  Negativ/ N.a./negativ. N. a./negativ N. a./negativ
donor/ negativ negativ negativ
recipiens
Immun- CSA, CSA CSA, CSA, Tacrolimus,  Tacrolimus,  Tacrolimus, Tacrolimus,
szuppressziod prednisolon tacrolimus prednisolon, prednisolon  prednisolon, prednisolon, prednisolon,
MMF MMF MMF MMF
Tx és PTLD 66/29 28 hénap 8 hoénap 22 hénap 46 hoénap 5 hoénap 8 hoénap 8 honap
kozt eltelt id6  hénap
PTLD- Burkitt- Burkitt- Atipusos Burkitt- Diffaz nagy  Diffdz nagy  Diffiz nagy  Diftiz nagy
szovettan lymphoma  lymphoma florid lymphoma B-sejtes NHL B-sejtes NHL B-sejtes NHL B-sejtes NHL
follicularis
hyperplasia/
follicularis
lymphoma
Lokalizacié Axilla, Nyak, thorax, Abdomen Axilla, Thorax, Abdomen Thorax Thorax,
abdomen abdomen csontvels abdomen abdomen
Terapia Cyclo- NHL- Rituximab Dexamethason+ Dexamet- CHOP+ Prednisolon+ Rituximab+
phosphamid BMEF-95 ifosfamid+ hason+ rituximab rituximab gancyclovir+
+predni- protokoll MTX+ cyclophos- valgancyclovir+
solon+ teniposid+ phamid+ methyl-
rituximab cytarabin+ rituximab prednisolon
vincristin+
rituximab
Kimenetel Remisszid Exitus lethalis Remisszio Remisszid Remisszid Exitus lethalis  Exitus lethalis Remisszio

(a diagnézist
kovetSen 6
hoénappal)

(a diagnézist
kovetSen 10
hénappal)

(a diagnozist
kovetSen 2
hénappal)

CF = cisztas fibrosis; CHOP = cyclophosphamid, adriamycin, vincristin és prednison; CSA = cyclosporin; FSGS = fokalis szegmentilis glomeru-
losclerosis; MMF = mycophenolat mofetil; MTX = methotrexat; n. a. = nincs adat; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; PFIC = progressziv famili-

aris intrahepaticus cholestasis.

Eredmények

1998. janudr és 2012. november kozott 13 szervitiilte-
tett gyermeknél alakult ki PTLD). A 109 majtranszplan-
talt gyermek kozil 3-ndl (2,8%), a 78 vesetranszplantalt
esetén 2-nél (2,6%), a 17 tidbtranszplantilt kozil 3-ndl
(17,6 %) és a 243 Gssejttranszplantilt kozil 5-nél (2,1%)
igazolédott PTLD. A kis esetszam ellenére eredménye-
ink a majtranszplantaltak kivételével kozelitéen megte-
lelnek a nyugat-eurdpai regiszterek adatainak (maj-
transzplanticional 5-10%, vesénél 1-5% és tiidénél
10-20%, vérképzd Essejt esetén dtlagosan 1%) [9, 10].
Alapbetegséget tekintve 1 extrahepaticus biliaris atre-
sia, 1 Alagille-szindréma, 1 progressziv familidris intra-

hepaticus cholestasis, 3 cisztas fibrosis, 1 fokilis szeg-
mentalis glomerulosclerosis, 1 subvesicalis obstrukcid
talajan kialakult krénikus veseelégtelenség, 1 non-Hodg-
kin-lymphoma (NHL), 1 akut myeloid leukaemia, 1-1
stlyos kombinalt immundefektus (SCID) és 2 aplasticus
anaemia volt a transzplanticié indikaciéja. A PTLD-s be-
tegek legfontosabb tulajdonsagait a 2. tdblizat foglalja
Ossze.

E korkép kialakuldsa szempontjabdl igen jelentGs a be-
teg és a graft EBV és CMV statusa. A transzplanticid
elétt 3 gyermek esett at EBV-; 1 pedig CMV-infekcién.
A CMV-porzitiv recipiens CMV-pozitiv donortdl kapott
graftot, és 6 donorrdl tudjuk biztosan, hogy EBV-pozi-
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3. tablazat
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| A vérképzd Sssejttranszplantalt betegek legfontosabb adatai

Betegek 1. 2. 3. 4. 5
Alapbetegség T-sejtes Aplasticus anaemia SCID AML Aplasticus anaemia
lymphoblastos NHL
Transzplantacié HSCT (testvér donor) HSCT (idegen HSCT HSCT (idegen HSCT (testvér donor)
donor) (haploidentikus donor) donor)
HLA-mismatch - + + - -
Graftmanipulicié - T-sejt-deplécid T-sejt-deplécid - -
EBV-stitus, donor/  Pozitiv/pozitiv Pozitiv/negativ Pozitiv/pozitiv Pozitiv/kétes Pozitiv/negativ
recipiens
Immunszuppresszi6 ~ CSA, szteroid, CSA, ATG MTX, CSA, ATG CSA, ATG CSA, ATG
muromonab-CD3
GVHD Bér, bél (Gr. I11.) Hugyholyag, bér Bér (Gr. IV.) - -
(Gr. I11.)
Tx és PTLD kozt 2 hoénap 3 hénap Post mortem diagnoézis 1,5 hénap 1 hénap
eltelt id§
PTLD-szovettan Diffaz nagy B-sejtes  Diffaz nagy B-sejtes  Dittiz nagy B-sejtes  Biclonalis B-sejtes Polyclonalis

NHL NHL NHL lymphoma plazmasejtes betegség
Lokalizacié Nyak, thorax, Nyak, abdomen, Abdomen, csontvel§  Abdomen, thorax, Nyak, thorax
abdomen csontveld axilla
Terapia - CHOP+rituximab - Rituximab+DLI Rituximab
Kimenetel Exitus lethalis Exitus lethalis Exitus lethalis Exitus lethalis Remissziod

(a diagnézist
kovetSen 4 nappal)

(a diagndzist
kovetSen 17 nappal)

(a diagndzis el6tr) (30 nappal a

diagnoézist kovetSen)

AML = akut myeloid leukaemia; ATG = antithymocyta globulin; CSA

= cyclosporin; DLI = donorlymphocyta-inttzi6; Gr. = grade; HSCT = he-

matopoietic stem cell transplatation; MTX = methotrexat; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; SCID = severe combined immunodeficiency.

tiv volt. Két esetben kapott EBV-negativ recipiens EBV-
pozitiv donortdl Gssejteket.

A transzplanticiot kovetSen a PTLD kialakuldsa el6tt
a majtranszplantaltak cyclosporin monoterapiat kaptak,
a veseatiiltetettek cyclosporin-prednisolon-MMF vagy
tacrolimus-mycophenolat mofetil (MMF) kombinalt
terapidban, a tud&transzplantiltak tacrolimus-predni-
solon-MMF kombindciés kezelésben részesiiltek. Az
Gssejtatiiltetettek a PTLD kialakuldsa el6tt cyclosporin,
kortikoszteroid, methotrexat, antithymocyta globulin,
muromonab-CD3 kezelésben részestiltek.

A PTLD kialakulasa szempontjabdl kockazati ténye-
zGt jelentS antithymocyta globulint 4 beteg, mig muro-
monab-CD3-at 1 beteg kapott, mindannyian G&ssejt-
transzplantdltak voltak.

A transzplanticio6 és a PTLD diagnozisa kozt eltelt id6
alapjan 9 korai és 4 késéi esetet kiilonitettiink el. A korai
PTLD a szervitiiltetést kovetGen atlagosan 4,5 honappal
(1-8 hénap), mig a kés6i 40,5 honappal (22-66 hoénap)
jelentkezett.

Szovettani szempontbdl 3 eset Burkitt-lymphomanak,
6 diffaz nagy B-sejtes lymphomadnak, 1 atipusos florid
follicularis hyperplasianak /follicularis lymphomanak, 1
biclonalis B-sejtes lymphomanak, 1 eset pedig polyclo-
nalis plazmasejtes betegségnek bizonyult.

A PTLD klinikai megjelenését tekintve igen valtozatos
korkép. A diagnoézis el6tt egyes esetekben csupdn enyhe
hasi fajdalom jelentkezett, mdsoknal torokfijis, axillaris

terime megjelenése, amelyet karzsibbadas, supraclavicu-
larisan megnagyobbodott nyirokcsomé és héemelkedés
kovetett. Egy tiinetmentes paciens betegségének gyant-
jat hasi kontrollvizsgalat vetette fel. Mas esetekben a be-
tegség szepszis, laz, icterus, dekompenzalt keringés,
tobbszervi elégtelenség képében jelentkezett és fulmi-
nans lefolyasa volt.

A betegség megjelenési helyét tekintve egyes esetek-
ben lokalizalt, de tobbségében disszemindlt format ta-
laltunk. Nodularis megjelenéskor a fej-nyak régio, a hon-
aljarok, a mediastinum és a hasiireg volt érintett,
extranodularis esetben a vese, bél, tids és csontveld.

Az immunszuppressziv terdpia csokkentése mellett az
esetek tobbségében polikemoteripia keriilt alkalmazdsra,
10 beteg anti-CD20- (rituximab-) kezelésben is része-
stlt, 1 gyermek DLI-t kapott. A kezelés alatt enyhébb
infekciok mellett rejekcid, szepszis, ARDS, majelégtelen-
ség, melaena, cardiorespiratoricus insufficientia lépett fel.

A terdpia eredményeképpen 6 betegnél sikeriilt teljes
remissziot elérni, és 7 beteget stlyos szovédmények mi-
att veszitettiink el, igy a mortalitds 7/13 volt. Ez az
eredmény az alacsony esetszam ellenére megfelel a nem-
zetkozi regiszterekben szereplé 40-70%-os mortalitas-
nak. Szolid szervtranszplantiltak kozott a mortalitas
3/8, &ssejttranszplantiltakndil 4 /5 volt.

A PTLD diagnozisa és a halal id6pontja kozt eltelt id6
a szolid szervtranszplantalt gyermekeknél 2, 6, illetve 10
hoénap, mig az Gssejttranszplantilt betegek esetén 4, 17,
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illetve 30 nap volt. Tehit az dltalunk vizsgalt betegek
esetén is gyorsabb lefolydst és rosszabb prognézisa a
PTLD Gssejtatiiltetettek kozott, mint szolid szerv-
transzplantiltaknal. A vérképzé Gssejttranszplantalt be-
tegek legfontosabb adatait foglaltuk 6ssze a 3. tablizat-

ban.

Megbeszélés

A PTLD a gyermekkori szervtranszplantacio ritka, de st-
lyos kovetkezményekkel jiré szovédménye. A poszt-
transzplanticiés malignitdsok koziil a legnagyobb szam-
ban a PTLD fordul el6 gyermekkorban. Mind klinikai,
mind szovettani szempontbdl igen széles spektrumi be-
tegség. Enyhe tiinetek kapcsin — mint a laz, stlyvesztés,
lymphadenopathia, bizonytalan gastrointestinalis pana-
szok — épptigy gondolni kell ra, mint a hirtelen jelentke-
76, tulmindns lefolyast tobbszervi elégtelenség képében
manifesztilédé korkép esetén. A PTLD kialakuldsiban
kiemelt fontossagu az esetek dontd tobbségében kimu-
tathaté EBV-infekcid és a transzplanticiot kovetd im-
munszuppressziv kezelés. Ezért a korai diagnoézishoz el-
engedhetetlentl fontos a nagy kockidzatd Dbetegek
rendszeres mennyiségi EBV-PCR vizsgilata. A legfonto-
sabb terapias lehetdségek az immunszuppressziv kezelés
csokkentése, a kombindlt kemoterapia és CD20 markert
expresszalé tumor esetén a rituximab. A kezelések elle-
nére a mortalitas vilagszerte 40-70%-o0s. A magyarorsza-
gi adatok alapjin a kis esetszam ellenére eredményeink a
majtranszplantaltak kivételével megfelelnek a nyugat-cu-
ropai regiszterek adatainak.

A szervtranszplantalt gyermekek szama folyamatosan
nd, ezért szamitani lehet a PTLD-ben szenvedd betegek
szamdanak novekedésére is. Tekintettel a stlyos kovetkez-
ményekre és a betegek alacsony szamara, bizunk benne,
hogy a hazai gyermek-PTLD-regiszter felallitisaval segi-
teni tudjuk a gyorsabb diagnézist és az adekvat terdpiat.
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