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KRATICE 

PTLB - posttransplantacijska limfoproliferativna bolest 

EBV - Epstein-Barr virus 

HSCT - transplantacija hematopoetskih matičnih stanica (eng. haematopoietic stem 

cell transplantation) 

SOT - transplantacija solidnih organa (eng. solid organ transplantation) 

mTOR - cilj rapamicina kod sisavaca (eng. mammalian target of rapamycin) 

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija 

HL - Hodgkin-ov limfom (eng. Hodgkin’s limfoma) 

DLBLC - difuzni B-velikostanični limfom (eng. diffuse large B-cell lymphoma ) 

NK - stanice ubojice (eng. natural killer cells) 

PHD - patohistološka dijagnoza 

NHL – non-Hodgkin-ov limfom (eng. non-Hodgkin lymphoma) 

MALT limfom - ekstranodalni B-stanični limfom marginalne zone (eng. mucosa 

associated lymphoid tissue lymphoma) 

SIRs - standardizirani omjer incidencije (eng. standardized incidence ratios) 

HR - omjer rizika (eng. hazard ratio) 

CI - interval pouzdanosti (eng. confidence interval) 

CMV - citomegalovirus 

HLA - humani leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen) 

P-/D+ - primatelj organa EBV negativan, donor organa EBV pozitivan 

HCV - hepatitis C virus 

TGF-β - trombocitni faktor rasta beta (eng. thrombocyte growth factor beta) 

ATG - anti-timocitni globulin (eng. anti-thymocyte globulin) 

GVHD - bolest presatka protiv primatelja (eng. graft versus host disease) 

NSD/HLA - nesrodni donor /humani leukocitni antigen 

EBNA - Epstein-Barr jezgrini antigeni (eng. Epstein-Barr nuclear antigen) 

LMP - proteini latentne membrane (eng. latent membrane protein) 



 
 

EBER - male RNA kodirane Epstein-Barr-ovim virusom (eng. Epstein–Barr virus-

encoded small RNAs ) 

CD - stanični diferencijacijski antigen (eng. cluster of differentiation) 

DKS - diferencijalna krvna slika 

IRF - frakcija nezrelih retikulocita (eng. immature reticulocyte fraction) 

KKS - kompletna krvna slika 

CT - kompjutenizirana tomografija (eng. computed tomography) 

RTG - rendgen 

MRI - magnetska rezonanca (eng. magnetic resonance imaging) 

PET/ CT - pozitronska emisijska tomografija/kompjutenizirana tomografija (eng. 

positron emission tomography/computed tomography) 

18 FDG - fluorodeoksiglukoza (eng. 18-Fluorodeoxyglucose) 

NHL - non-Hodgkin limfom (eng. non-Hodgkin lymphoma) 

RIS - redukcija imunosupresije 

LDH - laktat dehidrogenaza 

RSST - po riziku stratificirana sekvencijska terapija (eng. risk stratified sequential 

therapy) 

CTL - citotoksični T-limfociti (eng. cytotoxic T lymphocytes) 

IPI - međunarodni prognostički indeks (eng. International prognostic index) 

SŽS - središnji živčani sustav 

TRM - mortalitet povezan s terapijom (eng. treatment related mortality) 

R-CHOP - rituksimab + ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednizon 

G-CSF - faktor stimulacije granulocitne kolonije (eng. granulocyte-colony stimulating 

factor) 
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SAŽETAK 

Dijagnostika i terapija posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti 

Postransplantacijske limfoproliferativne bolesti su heterogena skupina limfoma koja 

predstavlja ozbiljnu komplikaciju transplantacije solidnih organa i hematopoetskih matičnih 

stanica povezanu s lošim ishodom i visokim mortalitetom. Iako su se PTLB nekada smatrale 

izuzetno rijetkima, podatci prikupljeni u prošlom desetljeću pokazuju kako se ipak radi o 

komplikaciji koja nije neuobičajena. Limfomi čine čak 21% svih malignosti među pacijentima 

kojima je transplantiran solidni organ, u usporedbi s 4% malignosti u ženskoj i 5% malignosti 

u muškoj imunokompetentnoj populaciji. Osnovna pretpostavka za razvoj PTLB jest 

terapijska imunosupresija koju primaju transplantirani pacijenti. U uvjetima takve 

imunosupresije, adekvatan imunološki odgovor organizma je suprimiran. U patofiziološkom 

smislu velik broj PTLB je posljedica nekontrolirane primoinfekcije ili reaktivacije Epstein-Barr 

virus infekcije koja u uvjetima suprimiranog odgovora citotoksičnih T- lmfocita dovede do 

maligne alteracije B-limfocita i nastanka limfoma. Drugi dio PTLB, čiji nastanak nije povezan 

s EBV infekcijom, već nastaju „de novo“, također se smatra posljedicom narušenog 

imunosnog sustava. PTLB limfomi razlikuju se od limfoma kod imunokompetentnih osoba po 

svojim karakteristikama (specifičnoj patofiziologiji i predilekcijskim mjestima) i zahtijevaju 

drugačiji pristup dijagnostici i liječenju. Zlatni standard u dijagnostici PTLB jest patohistološka 

dijagnostika i kategorizacija prema Klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2017. Za 

utvrđivanje proširenosti bolesti koriste se radiološke metode, ponajprije CT. PET-CT se 

pokazao kao iznimno specifična i osjetljiva metoda za procjenu proširenosti i odgovora na 

terapiju PTLB, ali preporuke za njegovo korištenje još nisu jednoznačne i potrebna je 

dodatna potvrda za korištenje ove metode. Veliki je udio PTLB povezan s EBV infekcijom i to 

daje mogućnost probira pacijenata na PTLB na temelju razine EBV u krvi i adekvatne 

profilaktične ili preemptivne intervencije. Iako još ne postoje standardizirani protokoli, probir 

se uglavnom temelji na identifikaciji visokorizičnih pacijenata i praćenju razine EBV u krvi 

pacijenta. Terapijske strategije za liječenje PTLB uključuju redukciju imunosupresije, 

kirurgiju, radioterapiju, adoptivnu imunoterapiju (EBV specifični CTL), kemoterapiju, 

rituksimab i transplantaciju hematopoetskih matičnih stanica. Terapije su prilagođene tipu 

limfoma. Potraga za optimalnom terapijom koja bi objedinila maksimalni terapijski učinak s 

minimalnim toksičnim učinkom još traje. 

KLJUČNE RIJEČI: posttransplatacijske limfoproliferativne bolesti, transplantacija, 

imunosupresija, EBV infekcija, dijagnostika, terapija 

 

 



 
 

 

SUMMARY 

Diagnosis and therapy of posttransplant lymphoproliferative disorders 

Posttransplantation lymphoproliferative disorders are heterogeneous group of lymphomas. 

They develop as a serious complication of solid organ and haematopoietic stem cells 

transplantation and are associated with poor outcomes and high mortality. Even though 

PTLDs were considered to be a very rare complication, data from the last decade suggests 

that they are as not uncommon as they were previously thought to have been. When put in 

perspective, lymphoma make 21% of all cancers in population of solid organ transplant 

patients, whereas in immunocompetent patients they make for only 4% of cancers in women 

and 5% of cancers in men. Transplanted patients are given high doses of 

immunosuppression and that is the main reason for PTLD development. In conditions of 

immunosuppression patient’s immune system is impaired. In terms of pathogenesis, large 

number of PTLDs are driven by uncontrolled EBV infection, primary or reactivation, which is 

a consequence of inadequate immune response (no EBV specific CTLs) due to 

immunosuppression and which leads to malignant alteration of infected B lymphocytes. 

PTLDs whose development is not generated by EBV infection, but rather appear as “de 

novo” malignancies, are also associated with immunosuppression. PTLDs differ from 

lymphomas in immunocompetent patients. They have specific pathogeneses as well as 

predilection spots (mostly extra nodal) and they also require specific diagnostic and 

therapeutic approaches. The golden standard for the diagnosis of PTLD is histopathological 

examination and categorization based on the World Health Organization 2017 classification. 

Radiologic methods, mostly CT, are used to establish the stage of the lymphoma. PET-CT 

has proven to be highly sensitive and specific method for staging of the PTLD, but its use for 

staging and the assessment of the response to treatment still needs validation. Given the fact 

that a great deal of PTLDs are EBV driven, measurement of EBV viral loads can be used for 

screening of the PTLD patients for adequate prophylaxis and preemptive interventions. 

There are no standardized protocols for screening of the patients, but it is mostly based on 

identification of high risk patients and measurement of EBV viral loads. Therapeutic 

strategies for PTLDs include reduction of immunosuppression, surgery, radiotherapy, 

adoptive immunotherapy, chemotherapy, rituximab, and haematopoietic stem cell 

transplantation. Therapies are lymphoma specific. Search for optimal therapy that has 

maximal therapeutic and minimal toxic effect is still on-going. 

KEY WORDS: posttransplant lymphoproliferative disorders, transplantation, 

immunosuppression, EBV infection, diagnosis, therapy 
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1. UVOD 

Transplantacijska medicina je u prošlim desetljećima zabilježila veliki napredak. Time je 

omogućeno drastično poboljšanje preživljenja kod terminalnih zatajenja solidnih organa kao što su 

bubreg, gušterača, srce ili pluća ili pak kod hematoloških bolesti poput limfoma, mijelodisplastičnog 

sindroma ili leukemija. Osim što se povećala uspješnost i poboljšala tehnika transplantacije, kako 

solidnih organa, tako i hematopoetskih matičnih stanica, poboljšao se i sam posttansplantacijski 

tijek, ponajprije u vidu smanjena učestalosti akutnih reakcija odbacivanja i preživljenja presatka u 

ranom periodu poslije transplantacije (1). No, taj napredak je sa sobom donio i nove komplikacije 

koje sada predstavljaju izazove u dijagnostici i liječenju. Naime, mnogi pacijenti s transplantiranim 

organima sada žive duže i većina njih zahtijeva kontinuiranu doživotnu terapiju imunosupresijom 

(1). Ta prolongirana nespecifična imunosupresija dovela je do porasta incidencije 

posttransplantacijskih karcinoma, čime je do izražaja došlo koliko je zapravo bitan nadzor 

imunosnog sustava kakvog posjeduje imunokompetentna (1). Veliku skupini posttransplantacijskih 

karcinoma čini skupina posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti. Posttransplantacijske 

limfoproliferativne bolesti definiraju se kao limfomi koji se pojavljuju nakon transplantacije solidnih 

organa i alogenih hematopoetskih matičnih stanica (2). Primatelji solidnih organa ili alogenih 

hematopoetskih matičnih stanica imaju povećan rizik za razvoj karcinoma povezanih s 

imunosupresijom i infekcijom Epstein-Barr virusom i to pogotovo povećan rizik za razvitak limfoma 

(3,4). Dva su razloga zbog kojih posttrasplantacijske limfoproliferativne bolesti postaju bitna 

tematika u posttransplantacijskom tijeku: prvo, sve su češći i drugo, povezani su s lošom 

prognozom i ishodima (2). Tako je udio limfoma u populaciji primatelja solidnih organa 21% svih 

karcinoma, dok je njihov udio svega 4% kod žena i 5% kod muškaraca  u imunokompetentnoj 

populaciji (5). U ovom diplomskom radu prikazat ćemo suvremena saznanja o epidemiologiji, 

rizičnim faktorima, patogenezi i kliničkoj manifestaciji posttransplantacijskih limfoproliferativnih 

bolesti s posebnim naglaskom na dostignuća u dijagnostici i liječenju istih.  

 

2. POSTRANSPLANTACIJSKE LIMFOPROLIFERATIVNE BOLESTI 

2.1. DEFINICIJA I KLASIFIKACIJA 

Posttransplantacijske limfoproliferative bolesti su ozbiljna i često razarajuća komplikacija 

transplantacije solidnih organa (SOT) i hematopoetskih matičnih stanica (3,6). Primatelji 

transplantiranih solidnih organa dobivaju imunosupresivnu terapiju kako bi se spriječila reakcija 

odbacivanja presatka tj. transplantiranog organa (2). Imunosupresivna se terapija kod postupka 

transplantacije može podijeliti na indukcijsku terapiju, koju pacijent prima u peritransplantacijskom 

periodu i terapiju održavanja, s kojom se počinje istovremeno sa transplantacijom i koja se tipično 

nastavlja kontinuirano davati pacijentu dokle god je presadak živ (2). Indukcijski režim terapije se 
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uglavnom sastoji od visokih doza glukokortikoida i monoklonalnih i poliklonalnih protutijela za T-

limfocite (2). Terapija održavanja često sadrži niske doze glukokortikoida, inhibitora kalcineurina 

(ciklosporin i trakrolimus), antimetaboličkih agensa (azatioprin i mikofenolat mofetil) i mTOR 

inhibitora (everolimus i sirolimus) (2). Tijekom posttransplantacijskog perioda terapijske doze 

imunosupresije ponekad se moraju i povisivati u svrhu liječenja epizoda odbacivanja presatka (2).  

U tijeku kontinuirane imunosupresije EBV infekcija (kako primarne infekcije tako i reaktivacije 

infekcije) može dovesti do nekontrolirane proliferacije limfocita. Uz to postoji i povećana mogućnost 

od nastanka „de novo“ kromosomskih aberacija koje promoviraju limfomagenezu (2). Sve to može 

dovesti do nastanka postransplantacijske limfoproliferativne bolesti. 

Ukoliko se kod pacijenta razvije PTLB, trebalo bi napraviti biopsiju lezije (limfnog čvora, solidnog 

organa itd.) i na temelju nalaza patohistološke dijagnostike odrediti kojoj skupini ispitivani limfom 

pripada (2). Za klasifikaciju posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti koristi se klasifikacija 

SZO-a iz 2017. godine. Prema toj klasifikaciji posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti 

podijeljene su u 6 podtipova: tri podtipa nedestruktivnih PTLB (plazmacitička hiperplazija, 

infektivnoj mononukleouzi slična PTLB i floridna folikularna hiperplazija), polimorfna PTLB, 

monomorfna PTLB (B-limfocitna, T-limfocitna ili NK-stanična) te klasičnom Hodgking limfomu 

slična PTLB (2).  

U ranijim klasifikacijama nedestruktivne PTLB, koje uključuju plazmacitičku hiperplaziju, infektivnoj 

mononukleozi slične PTLB i floridnu folikularnu hiperplaziju, nazivale su se i „ranim lezijama“ s 

obzirom da se u velikoj većini slučajeva javljaju u ranom posttransplantacijskom periodu (7,8). 

Patohistološki, rane lezije predstavljaju poliklonalnu B-limfocitnu proliferaciju bez dokaza o 

malignim transformacijama (9). S druge strane polimorfne  PTLB prezentiraju se kao poliklonalne ili 

monoklonalne limfoidne inflitracije s dokazima o malignoj transformaciji (9). Ovaj podtip PTLB ne 

ispunjava kriterije niti za B-stanične niti za T/NK-stanične limfome kakvi se pojavljuju u populaciji 

imunokompetetnih pacijenta(9). Međutim, kada se u PHD nalazu nađu karakteristike koje 

ispunjavaju kriterije za dijagnozu jednog od B-staničnih limfoma (difuzni B-velikostanični limfom, 

Burkittov limfom, mijelom ili plazmacitomu slične lezije), T-staničnih ili NK-staničnih limfoma kakvi 

se pojavljuju kod imunokompetentnih pacijenata, tada se takva monoklonalna limfoidna 

proliferacija naziva monomorfna PTLB (9). Monomorfne PTLB ne mogu se razlikovati od limfoma 

nastalih iz istog tipa stanica kod populacije imunokompetentnih osoba, što sugerira da je 

subklasifikacija monomorfnih limfoma ista i u populaciji imunokompetentnih i transplantiranih 

pacijenata (8,10). Treba naglasiti da se B-stanični folikularni limfom i limfom malih stanica te 

limfomi marginalne zone (MALT), koji također mogu nastati u postransplantacijskom periodu, ne 

ubrajaju u PTLB prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (9). Iako je klasifikacija SZO-

a pridonijela homogenijem pristupu u dijagnostici PTLB, ona je prvenstveno patološka. Nedostatak 

ove klasifikacije je taj što ne uključuje faktore koji su bitni za dobivanje cjelovite slike o PTLB, a to 
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su tip transplantacije(solidni organ ili hematopoetske matične stanice), EBV status (pozitivan ili 

negativan) i molekularno genske karakteristike limfoma (11). Povezanost s EBV infekcijom 

pronađena je u gotovo svim nedestruktivnim PTLB i u više od 90% slučajeva polimorfnog i 

klasičnom Hodgkingovom limfomu slična PTLB i  otprilike polovici monomorfnih slučajeva(2). 

Luskin et. al su u svome istraživanju o utjecaju EBV statusa na karakteristike i prognozu PTLB 

pokazali da  EBV negativni PTLB imaju veću vjerojatnost da budu monomorfni (90% vs. 65%, 

p<0.0001 ) (12). Kod imunokompetentnih pacijenata difuzni B-velikostanični limfom se na osnovu 

genske ekspresije i imunohistokemijskih analiza dijeli u dvije skupine: prvu skupinu čine limfomi B-

stanica porijeklom iz germinativnog centra, a drugu limfomi B-stanica koje nisu porijeklom iz 

germinativnog centra (13–15). Taj podatak je bitan zato što su istraživanja pokazala da su EBV 

pozitivne PTLB najčešće tipa B-stanica koje nisu iz germinativnog centra, dok je za  EBV 

negativne PTLB vjerojatnije da će biti tipa B-stanica iz germinativnog centra (10,16,17). Utjecaj 

EBV statusa i genske ekspresije na liječenje i prognozu PTLB još se istražuju. No sigurno je da 

razlika postoji i da će u budućnosti biti nužno da se i te karakteristike posttransplantacijskih 

limfoproliferativnih bolesti uključe u klasifikaciju. 

 

Tablica 1. Klasifikacija posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti Svjetske zdravstvene 

organizacije. Modificirano prema: Dierickx & Habermann (2018) (2) 

KARAKTERISTIKE Nedestruktivne 
PTLB 

Polimorfne PTLB Monomorfne 
PTLB 

Hodgkin-ovom 
limfomu slične PTLB 

Okolne strukture Ne razara razara razara razara 

Građa Plazma stanice, 
mali limfociti, 
imunoblasti 

B-limfociti u svim 
stadija sazrijevanja 

Ispunjavaju 
kriterije SZO za 
NHL 

Ispunjavaju kriterije 
za klasični Hodgkin-
ov limfom 

Povezanost Epstein-Barr 
virusom 

U gotovo 100% 
slučajeva 

>90% I EBV pozitivni 
i EBV negativni 
slučajevi 

>90% 

Klonalnost ne varijabilno da da 

Kliničke karakteristike Uglavnom rane 
PTLB 

varijabilno i rane i kasne 
PTLB 

Povećana incidencija 
kasnih Hodgkin 
limfoma nakon HSCT 
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2.2. EPIDEMIOLOGIJA  

Posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti opisane su prvi put prije 60 godina, kada su Penn i 

sur. opisali pet slučajeva PTLB koji su se javili kao ozbiljne komplikacije nakon transplantacije 

solidnih organa i hematopoetskih matičnih stanica (18). Podatci iz velikih transplantacijski registara 

i studija provedenih u pojedinačnim centrima (single-center studies) u posljednjih petnaest godina 

pokazuju rastuću incidenciju PTLB i značajnu povezanost s morbiditetom i mortalitetom (3,4). 

Razlog rasta incidencije PTLB u posljednja dva desetljeća veže se za povećani broj 

transplantacija, stariju dob donora i primatelja,  primjenu novih imunosupresivnih lijekova i režima, 

uvođenje haploidentične transplantacije hematopoetskih stanica (u kojima donor i primatelj dijele 

točno jedan HLA haplotip), povećanom pozornošću koja se pridaje samom poremećaju te 

poboljšanim dijagnostičkim tehnikama (2). Incidencija PTLB može se izraziti kao gruba stopa 

incidencije po pacijentu ili kao kumulativna incidencija ili kao stopa incidencije prilagođena 

isključivo na razdoblje imunosupresije (gustoća incidencije; izražena kao osoba-godine) što je 

ujedno i najispravniji i najinformativniji način(1). Najveći transplantanacijski registri objavili su 

standardizirane omjere incidencije („SIR-standardized incidence ratios“), koji predstavljaju broj 

slučajeva limfoma u populaciji transplantiranih osoba podjeljen sa brojem slučajeva limfoma u 

populaciji osoba koje nisu transplantirane (2). Studije napravljene na temelju podataka iz tih 

registara pokazuju da je SIRs  otprilike 10 za non-Hodgkinov limfom i 4 za Hodgkinov limfom za 

populaciju pacijenata koji su prošli transplantaciju solidnih organa, odnosno da su ti pacijenti imaju 

10 puta veći rizikom za non-Hodgkingov limfom i 4 puta većim rizikom za Hodgkingov limfom od 

netransplantiranih (19). Među primateljima koštane srži incidencija jako ovisi o tipu donora. No za 

sve tipove donora prema jednoj multicentralnoj retrospektivnoj analizi, kumulativna incidencija 

iznosila bi 3,2% (4). Iako ovo brojevi jasno pokazuju da je incidencija limfoma veća kod 

transplantiranih pacijenta, treba uzeti u obzir i to da su posttransplantacijske limfoproliferativne 

bolesti vrlo heterogena skupina bolesti te da incidencija nije jednaka za sve tipove PTLB, niti se 

PTLB jednako učestalo pojavljuju ovisno o tipu solidnog organa koji se transplantira, dapače 

razlike su značajne. Tako se  stopa incidencije za PTLB kreće od 1.58 na 1000 osoba-godina (kod 

transplantacija bubrega) do 2.24 na 1000 osoba-godina (kod transplantacija srca), 2.44 na 1000 

osoba-godina (kod transplantacija jetre) i 5.72 na 1000 osoba-godina (kod transplantacija pluća) 

(20). U Francuskom registru posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti, kumulativna 

incidencija je bila 1% u prvih 5 godina nakon transplatacije i 2,1% u 10 godina nakon 

transplantacije (21). Ovisno o vremenu pojavljivanja posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti 

mogu se podijeliti na rane, one koje se javljaju u prvoj godini nakon transplantacije i kasne, one 

koje se javljaju nakon prve godine poslije transplantacije (iako se u nekim istraživanjima koristi i 

vremenski okvir od 2 godine) (22,23). Podatci iz registara pokazuju bimodalnu distribuciju 

incidencije PTLB s inicijalnim vrhom („peek-om“) uglavnom kod EBV pozitivnih primatelja tijekom 
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prve godine, i drugim, kasnijim vrhom („peek-om“) koji javlja između 5 i 15 godine nakon 

transplantacije kod uglavnom EBV negativnih primatelja (2,24). Uz to, sve više raste broj kasnih 

slučajeva PTLB-a koji se razvijaju 20 i više godina nakon transplantacije (24–27). Razlika u 

incidenciji i vremenu pojavljivanja PTLB-a ovisna je o EBV statusu u trenutku transplantacije. Tako 

se većina EBV pozitivnih PTLB razvije u prve 3 godine (28,29), dok se incidencija EBV negativnih 

PTLB kontinuirano povećava kroz godine (28,30), ali uglavnom se pojavljuju tek nakon prve godine 

(31) što se slaže s podacima o bimodalnoj distribuciji incidencije posttransplantacijskih 

limfoproliferativinih bolesti. 

 

2.3. RIZIČNI FAKTORI 

Posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti područje su u klinici koje se još intenzivno istražuje 

i podatci o rizičnim faktorima temelje se na različitim razinama dokaza (2). Drugim riječima, postoje 

pojedini faktori za koje se već sad zna da su rizični za razvoj PTLB-a i pojedini za koje se 

pretpostavlja da bi mogli biti rizični faktori, ali kojem opsegu oni to zapravo i jesu i koja je njihova 

uloga u nastanku PTLB nije još u potpunosti razjašnjeno. Rizični faktori mogli bi se podijeliti u tri 

skupine, u ovisnosti o razini dokaza: 1. utemeljeni rizični faktori, 2. rizični faktori za koje postoje 

čvrsti dokazi i 3. rizični faktori za koje postoje slabi dokazi (2). Za lakše snalaženje kroz šumu 

podataka o tome što bi rizični faktori za pojedinu PTLB mogli biti, za početak treba uzeti u obzir da 

se rizični faktori za pojavu PTLB kod transplantacije solidnih organa i kod transplantacije 

hematopoetskih matičnih stanica razlikuju. Zato će prvo biti opisani rizični faktori za razvoj PTLB-a 

kod transplantacije solidnih organa, a potom kod transplantacije hematopoetskih matičnih stanica. 

Jedan od utemeljenih rizičnih faktora kod transplantacije solidnih organa jest tip organa koji se 

transplantira (2). U populaciji odraslih pacijenata koji su bili podvrgnuti transplantaciji, pacijenti 

kojima je transplantiran bubreg imali su najnižu incidenciju PTLB (0.8 do 2.5%), po incidenciji ih 

prate primatelji transplantirane gušterače (0.5 do 5.0%), pa jetre (1.0 do 5.5%), zatim srca (2.0 do 

8.0%) i pluća (3.0 do 10.0%), dok najveća incidencija PTLB bila je kod transplantacije više organa i 

kod transplantacije crijeva (≤20%) (2).  Studije o rizičnim faktorima uglavnom se provode za 

pojedine populacije pacijenata, npr. studija o rizičnim faktorima za PTLB u populaciji pacijenata 

kojima je transplantiran bubreg ili kojima su transplantirana pluća. Takve studije pokušavaju 

ponuditi odgovor zašto je incidencija PTLB kod transplantacije pojedinih organa veća nego kod 

drugih. Pretpostavka je da je viša incidencija PTLB kod transplantacije crijeva posljedica veće 

količine limfoidnog tkiva koje se u crijevima nalazi, zbog čega ti pacijenti moraju dobivati višu dozu 

imunosupresije (1). Nadalje, u retrospektivnoj „single-centre“ studiji gdje su se ispitivali rizični 

faktori za PTLB kod transplantacije pluća, kao važan rizični faktor pokazala se idiopatska plućna 

fibroza koja je ujedno i najčešći razlog transplantacije pluća. Što uz činjenicu da se pri 



6 
 

transplantaciji pluća često koriste i više doze imunosupresije te da se radi o najčešće mlađim 

pacijentima (koji imaju veću vjerojatnost da su EBV seronegativni u trenutku transplantacije, a 

imaju veliku vjerojatnost da dobiju EBV pozitivan transplantat i na taj način primoinfekciju EBV-

om), može biti objašnjenje zašto je incidencija PTLB kod transplantacije pluća veća nego kod 

drugih organa (32,33). To nas dovodi do sljedećeg, sad već opće poznatog faktora rizika, a to je 

EBV status pacijenta prije transplantacije. Studije su pokazale da je nekoliko rizičnih faktora 

povezano uz EBV infekciju. To su EBV seropozitivnost primatelja (34,35), EBV nepodudarnost 

primatelja i donora prilikom transplantacije (EBV negativan primatelj i EBV pozitivan donor) (31,35–

39) te primarna infekcija EBV nakon transplantacije (36,38,40). Ako se uzme u obzir da je oko 95% 

odraslog stanovništva pozitivno na EBV virus (9), jasni su razmjeri i važnost ovog rizičnog faktora. 

Od tri navedena faktora rizika povezena s EBV-om, kao najvažniji faktor se pokazala EBV 

nepodudarnost primatelja i donora (P-/D+) u trenutku transplantacije (41). EBV seronegativni 

pacijenti imaju čak 10 do 75 puta veći rizik za razvoj PTLB od pacijenata koji su seropozitivni u 

trenutku transplantacije (42,43). Iz tog razloga PTLB je češći kod djece nego kod odraslih jer djeca 

su češće seronegativna pa je primarna EBV infekcija najčešći okidač za razvoj PTLB kod djece (2). 

U kohortnom istraživanju, Liu i sur. ispitivali su rizične faktore za PTLB kod transplantacije 

bubrega. Ispitivani rizični faktori bili EBV nepodudarnost, EBV seropozitivnost, dob primatelja, rasa, 

CMV status, broj HLA-B nepodudarnosti, tip imunosupresije (takrolimus vs. ciklosporin) i 

indukcijska terapija (deplecijska vs. ne -deplecijska) (41). U ovoj studiji kao statistički važan rizični 

faktor pokazala se jedino EBV nepodudarnost, odnosno slučajevi u kojima je primatelj 

transplantata u trenutku transplantacije bio EBV negativan, a donor EBV pozitivan (HR je bio 7.52, 

95% CI: 2.42-23.32 u odnosu na slučajeve gdje je primatelj bio EBV pozitivan) (41). Ista studija 

pokazala je da se PTLB kod seronegativnih primatelja koji su organ dobili od seropozitivnog 

donora u prosjeku pojavljuje prije nego u slučaju kada je primatelj bio seropozitivan (41). 

Objašnjenje za činjenicu da EBV negativnost primatelja i EBV nepodudarnost predstavljaju najveći 

faktor rizika je to što u oba slučaja dolazi do primarne infekcije EBV-om baš u trenutku maksimalne 

imunosupresije, čime je u potpunosti spriječen adekvatni odgovor imunosnog sustava (1). 

Imunosupresija je bitan rizični faktor, jer oslabljuje imunološki sustav koji onda ne može adekvatno 

odreagirati na onkogenu EBV infekciju i maligno promijenjene stanice te na vrijeme spriječiti daljnji 

razvoj tumora. Imunosupresija kod transplantacije može se usporediti s imunosupresijom HIV 

pozitivnih pacijenata kod kojih je također povišena incidencija malignih tumora što jasno sugerira 

bitnu ulogu neadekvatnog imunosnog odgovora u patogenezi tumora (44). No, imunosupresija je 

širok pojam. Intenzitet indukcijske imunosupresivne terapije kao i duljina trajanja terapije 

održavanja utječu na pojavnost PTLB (2). Ono što je najzanimljivije je da nije svejedno koja se 

imunosupresivna sredstva i u kojim kombinacijama koriste. Indukcijska terapija igra veliku ulogu u 

nastanku ranih PTLB, dok je pojava kasnih PTLB više povezana s kumulativnom imunosupresijom 

(2). Koliki je doprinos svakog pojedinog imunosupresivnog lijeka nije u potpunosti jasno, s obzirom 
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da pacijenti primaju više različitih lijekova u različitim dozama i u različitim režimima (2). Za 

pojedina imunosupresijska sredstva postoje dokazi da povećavaju rizik za PTLB. Jedno od njih je 

monoklonalno OKT3 protutijelo (drugog naziva muromonab CD3). OKT3  monoklonalno protutijelo 

veže se na CD3 molekulu na T- limfocitima i inaktivira ju (45). Nije jasan točan mehanizam zašto 

OKT3 povećava rizik za PTLB, ali na životinjskim modelima  pokazano je da niska razina T-

limfocita koja je posljedica upotrebe protutijela s funkcijom deplecije u vrijeme transplantacije, 

povisuje rizik od PTLB (46). OKT3 danas se više ne koristi u imnunosupresiji (1). Neke studije su 

pokazale da i  druga deplecijska protutijela, anti-timocitni globulin (ATG) (15,47) i alemtuzumab 

(48) također povisuju rizik za PTLB, dok druge studije to nisu potvrdile (49,50). Ovakvi oprečni 

rezultati potaknuli su razmišljanje među transplantacijskim stručnjacima, da možda nije stvar u 

tome da rizik povećavaju izolirano određeni agensi, već kombinacija različitih imunosupresivnih 

agensa čime dolazi do povećanja intenziteta imunosupresije (51,52). Rizik za PTLB povećao se 

tijekom 1980-tih i u ranim 2000-tim, kada se primjenjivala intenzivirana imunosupresija, postojećim 

režimima održavajuće terapije tada je dodavano indukcijsko protutijelo OKT3 (53). U drugim 

slučajevima jedan imunosupresivan liijek, kao što je azatioprin zamijenjen je mikofenolatom 

(54,55). Azatioprin, imunosupresiv je koji smanjuje popravak DNA u stanici i povisuje 

genotoksičnost i mutagenost te time potencijalno selektivno potiče proliferaciju stanica s 

oštećenom DNA (56). Inhibitor kalcineurina ciklosporin A i takrolimus promoviraju rast karcinoma 

indukcijom proizvodnje TGF-β (i time promoviraju izbjegavanje imunosnog odgovora),  

pojačavajući tumorsku angiogenezu i inhibirajući enzime za popravak DNA (57). Betalacept 

biološki je lijek koji se koristi u terapiji održavanja, međutim povezuje ga se s visokom incidencijom 

ranih PTLB, ponajviše središnjeg živčanog sustava (58). Od imunosupresiva koji se još povezuju s 

povećanim rizikom za razvoj PTLB spominju se i mTOR inhibitori. Povećanje rizika nije uočeno kod 

mikofenolata mofetila, basiliksimaba i daclizumaba (2). Još nemali broj faktora spominju se kao 

mogući rizični faktori, no za njih za sada još nema dovoljno jakih dokaza. U tu skupinu spadaju 

bolesti koje su uzrokom transplantacije (HCV, cistična fibroza, autoimuni hepatitis, idiopatska 

plućna fibroza), rasa ili etnička skupina (bijelci imaju veći rizik od crnaca), monoklonalna 

gamapatija nepoznatog značenja, non-EBV infekcija (HCV ili CMV), starija dob donora i mlađa dob 

primatelja, polimorfizmi gena za citokine (2,33). Također, muškarci su se pokazali sklonijima PTLB 

(59), a većem riziku pridonosi i HLA nepodudarnost donora i primatelja (21,23) i primatelja sa HLA 

DR13 ili B38 statusom, koji se povezuju s većim rizikom za difuzni B-velikostanični limfom podtip 

PTLB (12). 

Kod alogene transplantacije hematopoetskih matičnih stanica pojava PTLB usko je povezana sa 

stupnjem HLA podudarnosti između primatelja i donora i sukladno tome razini potrebe za 

deplecijom T-limfocita prije transplantacije (2). Landgren i sur. u svome istraživanju utvrdili su 

rizične faktore za razvoj PTLB kod alogene transplantacije koštane srži (60).  Našli su 4 faktora 
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koja najviše podižu rizik za PTLB: 1) Deplecija T-limfocita donora selektivnim metodama; 2) ATG 

terapija za prevenciju i liječenje akutne GVHD; 3) NSD/HLA nepodudarnost u kombinaciji s 

selektivnim metodama T-limfocitne deplecije i ATG-om i; 4) 50 i više godina u trenutku 

transplantacije (60).  

Selektivne metode deplecije T-limfocita (uključujući anti-T-limfocitna monoklonalna protutijela i 

„rosetting“ s ovčjim eritrocitiama) povezane su s 8 do 18 puta većim relativnim rizikom za PTLB. To 

je rizični faktor koji se pokazao kao onaj koji najviše doprinosi pojavi PTLB nakon alogene 

transplantacije hematopoetskih matičnih stanica (61). S druge strane rizik za PTLB povezan s 

deplecijom limfocita almetuzumabom i elutrijacijom (metode koje uklanjaju i B i T limfocite) bio je 

manji (RR=3) (60). Takvi rezultati konzistentni su s hipotezom da je rizik za PTLB manji kod 

neselektivnih metoda deplecije u usporedbi sa selektivnim. To se može objasniti činjenicom da se 

kod neselektivnih metoda osim broja T limfocita smanjuje i broj i B limfocita, kako zdravih, tako i 

onih inficiranih s EBV-om koji potencijalno mogu maligno alterirati (62). Što se tiče povećanja rizika 

povezanog s nesrodnim donorima i HLA nepodudarnošću, studija u svojim inicijalnim analizama 

pokazuje da su pacijenti koji su primili transplantat od nesrodnog donora ili od srodnog donora, ali 

uz nepodudarnost u 2 ili više HLA antigena (NSD/HLA nepodudarnost) bili pod znatno većim 

rizikom za PTLB od onih koji su presadak primili od srodnog davatelja koji je bio HLA-identičan ili je 

postojala nepodudarnost u samo 1 HLA-antigenu (60). Međutim, detaljnije analize su pokazale da 

je rizik povezan s NSD/HLA nepodudarnošću značajno modificiran upotrebom selektivne T-

limfocitne deplecije, ATG-a ili oboje (60). Naime, među populacijom pacijenata koji su imali 

NSD/HLA nepodudarne donore, oni koji nisu primili ili ATG ili presadak na kojem je deplecija 

napravljena selektivnom metodom, nisu imali niti povišen rizik za PTLB (60). S druge strane, 

NSD/HLA nepodudarnost značajno je povećala već postojeći rizik povezan s selektivnom 

deplecijom, ATG-om ili oboje (60). Drugim riječima, samo pacijenti u čijem slučaju istovremeno 

postoje faktori NSD/HLA nepodudarnost i ATG ili selektivna deplecija ili oboje imaju povećan rizik 

za PTLB (60). I četvrti faktor koji se pokazao značajan u studiji bila je dob u trenutku 

transplantacije. Osobe koje su u trenutku transplantacije imele 50 ili više godina bile su pod većim 

rizikom za PTLB i to neovisno o tipu stanične deplecije, ATG terapiji ili NSD/HLA nepodudarnosti 

(60). U studiji su se isprofilirali i neki malo manje značajni faktori rizika za PTLB kao što je 

sekundarna transplantacije koštane srži te akutna i kronična GVHD (zbog toga štosvaka 

egzercebacija zahtijeva pojačanu imunosupresiju) (60). U studiji je ispitivana također i povezanost 

između rizičnih faktora i pojave određenih podtipa PTLB (60). ATG, selektivna deplecija i NSD/HLA 

nepodudarnost u vezi s većim rizikom za polimorfne PTLB, dok je uz pojavu monomorfnih PTLB u 

relaciju stavljena jedino selektivna deplecija T limfocita. Upotreba ciklosporina u liječenju kronične 

bolesti presatka protiv domaćina povezano s kasnim PTLB (RR=3 u odnosu na ostale 

imunosupresive) (60). 
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Incidencija PTLB-a kod haploidentičnih alogenih transplantacija hematopoetskih matičnih stanica u 

rasponu je od 0 u slučaju korištenja ciklofosfamida, do >20% u slučajevima korištenja selektivne T-

limfocitne deplecije kao profilakse za GVHD (2). Dok je incidencija PTLB-a među primateljima 

transplantata od nesrodnih donora (4-10%), transplantata iz pupkovine (4-5%), a kod pacijenata 

koji su primili transplantat od podudarnog srodnog donora (1-3%) (4,25,60,63,64). Kao mogući 

faktori rizika još se spominju i podležeće bolesti (primarna imunodeficijencija, uznapredovali 

Hodgkin-ov limfom), prethodna splenektomija, monoklonalna gamapatija nepoznatog značenja i 

non-EBV infekcija (CMV) (2). 

 

2.4. PATOGENEZA 

U patogenezi posttransplantacijskih hematoloških tumora tri su ključna mehanizma: 1) 

neadekvatan nadzor imunološkog sustava nad tumorskim stanicama koji je posljedica; 2) lijekovi 

koji imaju direktan DNA-uništavajući učinak u stanicama npr. azatioprin (65,66); 3) EBV infekcija 

(1). Abnormalna proliferacija limfocita je u 50 do 80% slučajeva potaknuta EBV-om (1). U 

preostalih 20-50% slučajeva, etiološki okidač, ako uopće postoji, nije poznat (1). U PTLB, limfociti 

B su imunosne stanice koje nejčešće proliferiraju, ali PTLB može nastati i od proliferacije T-

limfocita i NK stanica. Nakon infekcije imunokompetentnog domaćina i ulaska u limfocite B te 

prolaska kroz litičku fazu svog životnog ciklusa, EBV ulazi u stadij latencije, pri čemu mijenja svoj 

genski program u tako zvani tip III latentni genski program. Kod tog genskog programa eksprimira 

se samo 9 virusnih proteina(EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, LMP1, LMP2A, LMP2B, EBER1 

i EBER2)(1). Ovi proteini su visoko imunogeni i kako bi EBV izbjegao prepoznavanje od strane T-

limfocita domaćina on svoj genski program dalje u germinativnom centru mijenja u takozvani 

latentni genski program II (ekspresija EBNA1, LMP1, LMP2A i EBER proteine) (1). Neki od 

proteina iz latentnog genskog programa II daju zamjenske kostimulatorne signale domaćinovim B-

limfocitima koji potiču preživljenje i diferencijaciju B-limfocita (1). Drugim riječima, EBV inkorporira 

svoj genom u genom B limfocita i potiče njihovu proliferaciju i malignu transformaciju (2). Daljnjim 

transformacijama genskog programa virusa od inficiranog B limfocita, nastaje rezultanta B 

memorijska stanica koja eksprimira tip 0 latentnog virusnog genskog programa, karakteriziranog 

ekspresijom samo EBER gena, čime je takva stanica zaštićena od imunosnog odgovora domaćina 

(67,68).   

U imunokompetentnim domaćinima, EBV specifični CD8+ T-limfociti i memorijski T-limfociti 

odgovorni su za nadzor nad inficiranim B-limfocitima i kontrolu nad njihovom abnormalnom i 

nekontroliranom proliferacijom (69). Taj imunosni odgovor suprimiran imunosupresijom kod 

transplantiranim pacijentima (2). Također je dokazano da je funkcija EBV specifičnih CD8+ T-

limfocita djelomično suprimirana i s IL-6, IL-10 i PD-1 koje proizvode EBV inficirani limfociti B 
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(70,71). Iako točan mehanizam nije još u potpunosti razjašnjen, EBV se kod transplantiranog 

pacijenta pod imunosupresijom može reaktivirati i dovesti do maligne transformacije inficiranih B 

limfocita (1). Geni LMP1 i EBNA 1,2 i 3 imaju ključnu ulogu u toj transformaciji (56,72,73). EBNA-1 

ima ulogu u održavanju kružnog episoma i besmrtnosti (74). EBNA-2, preko LMP-1, stimulira 

proliferaciju B stanica (1). LMP-1 također prevenira apoptozu B stanica i sudjeluje u izbjegavanju 

imunosnog sustava (74). Sve to dovodi do nastanka EBV pozitive PTLB. Uočeno je da većina EBV 

pozitivnih PTLB eksprimira tip III latentnog virusnog programa, iako su pronađeni i tumori koji 

eksprimiraju tip II latentnog virusnog genskog programa (6).  Rani (plazmacitička hiperplazija, 

infektivnoj mononukleozi sličana PTLB i floridna folikularna hiperplazija) i polimorfni PTLB mogu se  

razlikovati od limfoma koji se pojavljuju kod imunokompetentnih pacijenata time što se nakon 

smanjenja imunosupresije i oporavka broja i funkcije limfocita T uspostavlja kontrola proliferacije 

inficiranih limfocita B, a ponekad čak dolazi i do povlačenja tumora (75). 

S druge strane patogeneza EBV negativnih slučajeva PTLB manje je jasna (2). Postojeće hipoteze 

uključuju „hit and run“ EBV infekciju (EBV infekcija koja potakne patogenezu PTLB i onda iščezne), 

infekciju s CMV ili nekim drugim, nepoznatim virusom, kontinuiranu antigensku stimulaciju od 

strane presatka i dugotrajnu imunosupresiju (2). Molekularno-genska istraživanja difuznog B-

velikostaničnog podtipa PTLB limfoma otkrila su jasne razlike između EBV pozitivnih i EBV  

negativnih PTLB(2). EBV negativni slučajevi imaju puno genskih i transkriptomičkih karakteristika 

koje odgovaraju difuznom B velikostaničnom limfomu kod imunokompetentnih pacijenata. EBV 

pozitivni slučajevi imaju manje genomskih abnormalnosti, što je nalaz koji odgovara činjenici da se 

većina EBV pozitivnih slučajeva razvije jako brzo nakon transplantacije (2).  Veći broj aberacija 

primijećen u EBV negativnim slučajevima odražava tipičnu nakupljanje genskih alteracija koji se 

mogu pronaći u difuznom B-velikostaničnom  limfomu kod imunokompetentnih pacijenata (76–78). 

Iz genske perspektive, EBV negativni PTLB se stoga može smatrati  limfomom koji se slučajno javi 

u transplantiranom pacijentu (2). Isto se razmišljanje može primijeniti i na mnogo rjeđe (uglavnom 

EBV negativne) T-stanične podtipove, koji dijele genske alteracije s T-staničnim limfomima u 

imunokomtetentnim pacijentima (79). 

Kakve kliničke posljedice ta molekularno-genetska razlika između EBV pozitivnih i EBV negativnih 

PTLB slučajeva ima, za sada nije poznato (2). EBV status  nije pokazao prognostičko značenje niti 

se može uzročno posljedično povezati s boljim odnosno lošijim terapijskim ishodima kod pacijenata 

s transplantacijom solidnih organa (12). PTLB nakon transplantacije solidnih organa generalno su 

porijekla stanica domaćina (80,81), za razliku od HSCT gdje su porijekla stanica donora (82). 

PTLB se također može razviti u samom presatku (alogeni presadak), uglavnom rano nakon 

transplantacije, potencijalno zbog kronične imune stimulacije alogenog presatka (21). 
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2.5. KLINIČKA MANIFESTACIJA 

Klinička slika PTLB vrlo je heterogena pa se PTLB može otkriti kao slučajan nalaz kod 

asimptomatskog pacijenta, a može prezentirati i fulminantnim tijekom- zatajenjem organa ili 

sindromom lize tumora (2). Simptomi mogu biti nespecifični (vrućica, gubitak tjelesne mase, 

disfunkcija presatka, anemija, natečenost limfnih čvorova, malaksalost, letargija, anoreksija, 

mučnina, povraćanje, noćna znojenja) ili mogu biti odraz lokalizacije tumorske mase u 

gastrointestinalnom traktu, jetri, bubregu i središnjom živčanom sustavu. Znakovi bolesti su 

također raznovrsni i ovise o lokalizaciji PTLB, neki od češćih su: limfadenopatija, 

hepatosplenomegalija, subkutani čvorići, tonzilarna hipertrofija, upala tonzila, znakovi perforacije 

crijeva, mukokutane ulceracije, fokalni neurološki znakovi (83). S obzirom da postoji predilekcija na 

retikuloendotelni sustav, prilikom kliničkog pregleda treba posebnu pažnju usmjeriti prema 

eventualnim limfadenopatijama i adenotonzilarnoj hipertrofiji (83). 

U diferencijalnoj dijagnozi treba isključiti: reakciju odbacivanja alotransplantata (u slučaju kada se 

PTLB nalazi baš u presatku), infekciju i sepsu, pogotovo u slučajevima s simptomatskom 

diseminiranom PTLB (2). Za razliku od drugih agresivnih non-Hodgkin limfoma, za PTLB su 

karakteristične visoke incidencije zahvaćanja ekstranodalnih organa (2). Najčešće ekstranodalne 

lokalizacije PTLB su u gastrointestinalnom sustavu (20 do 30% slučajeva), alotransplantatu kod 

transplantacije solidnih organa (10-15%), središnjem živčanom sustavu (5-20%) (4,25,84–86), 

pluća (4%) i jetru (5-12%) (1). Limfni čvorovi zahvaćeni u 10-33% slučajeva kod PTLB (1). PTLB 

koje se pojave rano nakon transplantacije razlikuju se po kliničkoj manifestaciji od onih kasnih 

(12,22,26,87). Rane PTLB uglavnom su EBV pozitivne PTLB koje često zahvaćaju sam 

alotransplatant, a puno su rjeđe ekstranodalne lokalizacije i monomorfne histopatologije 

(12,22,26,87). 

 

3. DIJAGNOSTIKA 

3.1. LABORATORIJSKI I NON-EBV TESTOVI 

Kada se postavi sumnja na PTLB kod pacijenta koji je visoko rizičan za PTLB ili ima simptome i 

znakove, potrebno je učiniti kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku s krvnim razmazom(83). 

Limfopenija u DKS može biti pokazatelj smanjene aktivnosti citotoksičnih limfocita T, što je, kako je 

opisano u patogenezi, jedan od osnovnih preduvjeta za nastanak EBV pozitivne PTLB (83), ali što 

se između ostalog i očekuje s obzirom na imunosupresivnu terapiju koju pacijent dobiva. Kod nekih 

pacijenata s PTLB, može se naći anemija koja je najčešće normokromna i normocitna, ali može biti 

i hemolitička (83). Sideropenična anemija (mikrocitna, hipokromna) može se naći kod pacijenata s 

gastrointestinalnom lokalizacijom PTLB i okultnim krvarenjem koje traje duži vrijeme (83). U takvim 

slučajevima nužno je utvrditi porijeklo krvarenje (testirati stolicu na okultno krvarenje) (83). Nadalje, 
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ovisno o lokalizaciji PTLB lezija u laboratorijskim nalazima mogu se naći poremećaji ravnoteže 

elektrolita, poremećene vrijednosti jetrenih proba i parametara bubrežne funkcije (urea, kreatinin, 

klirens kreatinina) (83). Ponekad se mogu naći i povišene vrijednosti mokraćne kiseline i laktat 

dehidrogenaze u serumu (83). Preporuka je utvrditi prisutnost konkomitantne CMV infekcije i to 

kvantifikacijom CMV DNA u krvi pacijenta ili imunohistokemijskim metodama u bioptatu tumora 

(83,88). Stoga što je je infekcija CMV jedan od mogućih rizičnih čimbenika za PTLB (2). 

 

3.2. RADIOLOŠKE PRETRAGE 

Radiološke pretrage koriste se za utvrđivanje lokalizacije PTLB te utvrđivanje proširenosti i stadija 

bolesti. Također su pomoć u pronalasku mjesta na kojem će se učiniti biopsija. Na primjer, 

pulmonalne lezije vidljive na rendgenskim snimkama toraksa u daljnjem postupku zahtijevaju CT 

snimku visoke rezolucije da bi se dobile jasnije informacije o lokalizaciji i ograničenosti lezije, kako 

bi se napravila bolja priprema za izvođenje biopsije (83). Također, CT grudnog koša može otkriti i 

medijastinalnu adenopatiju i male pulmonalne nodule koji se na običnim RTG snimkama ne vide 

(83). Suspektne intraabdominalne lezije mogu se evaluirati UZV-om i CT-om, kao dodatak 

endoskopskim metodama koje se koriste u slučajevima kada postoji intestinalno krvarenje, 

perzistirajuća dijareja i neobjašnjiv gubitak tjelesne mase (83). Kako bi se izbjegla opasnost 

kumulativnoga ionizirajućeg zračenja, ponajprije kod djece, kao alternativa CT-u u evaluaciji PTLB 

koje nisu lokalizirane u plućima, može se koristiti i MRI (89).  

Kod određivanja proširenosti bolesti, većina centara primjenjuje strategije slične onima koje se 

koriste u određivanju proširenosti tumora kod imunokompetentnih pacijenata (90), što uključuje CT 

grudnog koša, abdomena i zdjelice, dok daljnja slikovna obrada ovisi o lokalizaciji sumnjive lezije 

(83). Pojedini stručnjaci zagovaraju da se u rutinsku dodatnu obradu prilikom dijagnostike uvede 

CT/MRI mozga kod svih pacijenata, jer je prisutnost lezija u središnjem živčanom sustavu 

negativan prognostički čimbenik koji ima značajan utjecaj na izbor terapije i sam ishod bolesti (89). 

Uz CT, kao metoda za utvrđivanje stadija PTLB, može se koristiti pozitronska emisijska 

tomografija, PET/CT (18-flourodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija u kombinaciji s 

kompjuteriziranom tomografijom) (1). PET/CT se smatra blago superiornim CT-u, ali obje metode 

imaju visoku osjetljivost i specifičnost (91). Osim za utvrđivanje stadija PET/CT se pokazao  

potencijalno jako korisnom metodom za samu detekciju PTLB i praćenje odgovora bolesti na 

terapiju (92–94). Procijenjena osjetljivost i specifičnost 18-FDG PET/CT-a za točno identificiranje 

PTLB je ~90% (91,95). PET/CT može se koristiti također za utvrđivanje mjesta moguće biopsije 

(91). Zbog visoke osjetljivosti s 18-FDG PET/CT-om mogu se otkriti i okultni PTLB (96,97). 

Također korištenje ove metode može rezultirati „upstageing“-om tumora (96,97). Recentna studija 

je pokazala da utvrđeni nalaz 18-FDG PET/CT  napravljen kod odraslih PTLB pacijenata po 
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završetku liječenja ima 92%-tnu negativnu prediktivnu vrijednost za relaps bolesti (98). Iako ovi 

podaci zvuče sjajno, 18-FDG PET/CT ima veliki nedostatak, a to je količina zračenja kojoj se 

pacijent izlaže i koja je puno veća od količine zračenja CT-a, što posebno zabrinjava kod 

pedijatrijskih pacijenata (83). Kada se sve uzme u obzir, 18-flouorodeoksiglukoza PET/CT se 

unatoč svojoj visokoj osjetljivosti za detekciju PTLB i diskriminatornom kapacitetu, ne preporuča za 

korištenje u svrhu određivanja stadija bolesti i praćenja odgovora na terapiju (99). Potrebno je 

učiniti dodatne studije koje će dati potvrdu vrijednosti ove slikovne metode u odnosu na njene 

nedostatke (99).  

 

3.3. HISTOPATOLOGIJA I EBV TESTOVI 

Kako bi se nakon postavljanja kliničke sumnje, pozitivnih laboratorijskih testova i određivanje 

mjesta biopsije uz pomoć slikovnih metoda, postavila konačna dijagnoza PTLB, potrebno je 

napraviti biopsiju i patohistološku dijagnostiku. Preferirana metoda biopsije je ekscizijska biopsija 

(83). Dok biopsija širokom iglom je prihvatljiva u slučajevima kada se ekscizijska biopsija ne može 

izvesti, kao na primjer u slučaju biopsije alotransplantata (83). Zlatni standard za postavljanje 

dijagnoze PTLB je patohistološka dijagnostika (100) te kategorizacija prema SZO klasifikaciji 

posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti iz 2017. godine (2). Ta klasifikacija razlikuje 6 

podtipova PTLB: 3 podtipa nedestruktivnih PTLB (plazmacitička hiperplazija, infektivnoj 

mononukleozi slična PTLB i floridna folikularna hiperplazija), polimorfne PTLB, monomorfne PTLB 

(B-stanična, T-stanična, NK-stanični), i klasičnom Hodgkin-ovom limfomu slične PTLB (2).  

Dodatna dijagnostika uključuje ostala specijalna bojanja, „in situ“ hibridizaciju i protočnu citometriju 

koje se koriste kako bi se utvrdilo porijeklo staničnih linija prisutnih u limfomu, klonalnost, EBV 

pozitivnost, CD20 pozitivnost i citogenetske alteracije (1). Premda te karakteristike nisu još 

uključene u trenutni klasifikacijski sustav (1), bitne su za određivanje stadija i karakteristika tumora.  

Dokazivanje EBV specifičnih nukleinskih kiselina u tkivu tumora (u bioptatu) ključno je za 

postavljanje dijagnoze PTLB povezane s EBV infekcijom (83), odnosno da bi se patogeneza 

bolesti etiološki mogla povezati s EBV-om. Preferirana metoda za utvrđivanje prisutnosti EBV 

nukleinskih kiselina u tkivu jest RNA „in situ“ hibridizacija na male RNA kodirane Epstein-Barr-ovim 

virusom (EBER) (101,102). Osim „in situ“ hibridizacijom, prisutnost EBV-a može se dokazati i na 

druge načine. Imunohistokemijom, korištenjem komercijalnih protutijela na EBNA-1, EBNA-2, LMP-

1 ili BZLF-1, dokazuje se prisutnost EBV latentnih i litičkih antigena (101,103). Druga mogućnost je 

direktna amplifikacija EBV DNA iz tkiva (83). Međutim, obje metode imaju svoje nedostatke u 

odnosu na „in situ“ hibridizaciju. Imunohistokemija je manje osjetljiva od „in situ“ hibridizacije, a kod 

amplifikacije EBV DNA iz tkiva ne postoji mogućnost distinkcije da li je umnožena DNA zaista iz 

tumorskih stanica ili nekih drugih, kao na primjer limfocita donora („passanger“ limfociti) (83). 
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Određivanje EBV serostatusa preporuča se kod svih transplantiranih pacijenata i njihovih donora 

prije transplantacije, kako bi se evaluirao rizik od nastanka PTLB (EBV nepodudarnost donor 

+/primatelj -  vodeći je rizični faktor za PTLB) i identificirali pacijenti pod viskom rizikom što je bitno 

za prevenciju PTLB i identifikaciju pacijenata pogodnih za preemptivnu terapiju (83) i biti će 

detaljnije opisano u sljedećim poglavljima. Još je jedan EBV test čija se dijagnostička korist još 

pokušava razjasniti, a to je titar EBV DNA u krvi pacijenta. Optimalan način kako izvesti PCR test 

za kvantifikaciju titra EBV DNA, interpretirati ga i potom rezultate primijeniti za nadzor, dijagnostiku 

i monitoriranje bolesti, za sada još nije potpuno utvrđen (64). Velika varijabilnost u izvođenju PCR 

testova za mjerenje titra EBV DNA (korištenje različitih komercijalnih i u klinikama razvijenih 

testova, korištenje različitih uzoraka(puna krv, plazma; korištenje različitih mjernih jedinica) i time i 

samih rezultata (raspon 2-4 log10) potaknula je SZO da 2011. godine izda Internacionalni standard 

za kalibraciju tih testova (83,104,105). Razvitak internacionalnog EBV standarda ipak nije uspio 

eliminirati varijabilnost (106) i zbog toga je rezultate različitih centara teško uspoređivati i izvesti 

neki generalni zaključak. Međutim, jedan drugi pristup interpretaciji EBV DNA titra se pokazao kao 

informativniji od pojedinačnih vrijednosti titra, a to je praćenje trenda kretanja vrijednosti titra kod 

individualnih pacijenta tijekom vremena koristeći uvijek isti PCR test (107,108). Odgovor na pitanje 

da li bi EBV titar mogao poslužiti kao dijagnostički test za rane PTLB, pokušale su dati studije koje 

su ispitivale specifičnost i osjetljivost kvantifikacije EBV titra za dijagnozu rane PTLB i 

simptomatske EBV infekcije (83). Međutim treba uzeti u obzir da su one ograničene(109,110) i 

uglavnom u fokusu imaju pedijatrijsku populaciju (83). Ipak, na temelju tih postojećih studija koje su 

uključivale visoko rizične pacijente kojima su transplantirani solidni organi i kojima je EBV titar 

kontinuirano nadziran, može se izvući zaključak da EBV titar kao dijagnostički test (vrijednosti titra 

iznad određenog praga smatraju se dijagnostičkim za PTLB) ima dobru osjetljivost za detektiranje 

ranih EBV pozitivnih PTLB, ali nema značenja u dijagnostici EBV negativnih PTLB, a nije se 

pokazao niti dovoljno osjetljiv za dijagnostiku lokaliziranih EBV pozitivnih PTLB porijekla stanica 

donora (83). Dakle, EBV titar kao dijagnostički test ima lošu specifičnost, što rezultira u dobroj 

negativnoj (>90%), ali lošoj pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti (28%<x<65%) ispitivane populacije 

(104,111). U dijagnostičkom kontekstu to bi rezultiralo značajnim brojem nepotrebnih pregleda u 

svrhu traženja PTLB (83). 

 

3.4.BIOMARKERI ZA PTLB 

U postojećoj dijagnostici PTLB postoji potreba za neinvazivnim, specifičnim i osjetljivim 

biomarkerima kako bi se unaprijedila dijagnostika, tretman i liječenje pacijenata s PTLB (112). 

Kako Martinez navodi u studiji o potencijalnim biomarkerima za EBV pozitivnu PTLB među 

pedijatrijskom populacijom, ta potreba je hitna i usmjerena prema personaliziranoj dijagnostici 

(112). Ista studija navodi kako trenutna istraživanja biomarkera u centru svoga fokusa imaju 
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molekule virusnog, imunog podrijetla, kao i one porijeklom iz limfoma koje se, mogu detektirati u 

krvi (112). Iako postoje obećavajući kandidati molekula za biomarkere, još je uvijek, nažalost, velik 

izazov identificirati one koji bi bili specifični indikatori rizika za razvoj, dijagnostiku i praćenje 

odgovora na terapiju EBV pozitivne PTLB (112). Soo i sur. u svojoj su studiji predložili da bi se za 

ranu detekciju PTLB mogla koristiti cirkulirajuća tumorska DNA (113). Njihovi rezultati pokazali su 

da PTLB pacijenti imaju detektibilnu cirkulirajuću tumorsku DNA prije kliničke dijagnoze, te da se 

titar ctDNA u krvi pacijenta poklapa s kliničkim odgovorom za vrijeme i nakon terapije (tj. smanjuje 

se razina ctDNA u odgovoru na terapiju) (113). Za sada ispitani potencijalni biomarkeri uključuju IL-

6 u serumu (114), lake lance u serumu (115), sCD30 u serumu (116), CXCL13 56 u serumu (117) i 

domaćinove genetske faktore uključujući tip HLA (118), i polimorfizme gena za citokine (119) . 

 

3.5.KLINIČKI STADIJ PTLB 

Nakon histopatološke potvrde dijagnoze PTLB, a prije početka liječenja u većini centara se na 

temelju prisutnosti/odsutnosti simptoma, lokalizacije PTLB lezije, zahvaćenosti grafta s PTLB i 

prisutnosti lezija u SŽS-u odredi i klinički stadij bolesti (83). Za sada ne postoji opće prihvaćen 

sustav određivanja stadija PTLB na temelju kojeg bi se ovisno o stadiju prilagođavala terapija ili 

prognoziralo preživljenje (51). Većina centara koristi sustave koji su napravljeni za određivanje 

stadija limfoma kod imunokompetentnih domaćina (83). To su Lugano klasifikacijski sustav za 

odrasle (90) i Internacionalni pedijatrijski sustav za određivanje stadija non-Hodgkin limfoma 

(IPNHLSS) (120). Potreba za rutinskom biopsijom koštane srži i lumbalnom punkcijom u svrhu 

određivanja stadija bolesti, a posebno u slučaju izostanka simptoma i znakova zahvaćenosti istih 

još nije utvrđena (npr. kod imunokompetentnih pacijenata s DBLB biopsija ne preporuča se 

biopsija koštane srži ukoliko se prethodno učinio PET-CT) (90). 

 

 

4. TERAPIJA 

4.1. PROBIR, PREVENCIJA I PREEMPTIVNA TERAPIJA 

Probir nije moguć za sve tipove tumora, no ipak postoje tumori čija se incidencija može djelomično 

smanjiti kvalitetnom probirom (2). To su tumori kože, pluća, debelog crijeva, prostate, bubrega i 

non-Hodgkin (121,122). Od hematoloških malignosti samo NHL spada u tu skupinu (1). Cilj probira 

transplantiranih pacijenata jest rano detektirati EBV pozitivne PTLB/NHL kako bi se na vrijeme 

moglo krenuti s preemptivnom terapijom ili pokušati da se EBV pozitivna PTLB/NHL  u potpunosti 

prevenira (1). 
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Prvi korak u prevenciji PTLB temelji se na identifikaciji visoko rizičnih pacijenata za razvoj bolesti, 

kako bi se ti pacijenti adekvatno pratili. Iako visokorizična skupina još nije definirana konsezusom 

(2), rizični faktori na temelju kojih se određuju visoko rizični pacijenti za monitoriranje su vrsta 

organa koja je transplantirana, serostatus pacijenta i donora prije transplantacije i vremenski 

interval između transplantacije i dijagnoze (42). Seronegativni pacijenti koji transplantat primaju od 

seropozitivnog donora pod posebnim su rizikom i zato je nužno utvrditi serostatus pacijenta i 

donora. Također, najveća incidencija PTLB utvrđena je kod transplantacije pluća i crijeva i zato i ti 

pacijenti spadaju u rizičnu skupinu. Za određivanje EBV serostausa najčešće se koriste serološki 

testovi koji uključuju anti-EBNA-1 IgG i anti-VCA IgG; postoje i testovi koji uključuju IgM protutijela 

na rani antigen EA (eng. early antigen) i anti-VCA IgM, no oni se primarno koriste za utvrđivanje 

primarne infekcije kod imunokompetentnih (123). Carpenter i sur. primjetili su da pedijatrijski 

pacijenti koji su prošli transplantaciju solidnih organa i koji su imali visok titar EBV tijekom primarne 

infekcije, a nisu proizveli anti-EA, su bili skloniji PTLB (124). 

Monitoriranje visokorizičnih pacijenata za PTLB uglavnom se provodi mjerenjem titra virusa 

korištenjem PCR amplifikacije EBV DNA u perifernoj krvi (125–127). Transplantirani pacijenti s 

EBV pozitivnom PTLB imaju značajno viši titar virusa nego transplantirani pacijenti koji nemaju 

PTLB (128,129). Viši titar ili rapidno rastući titar virusa kod pacijenata koji još nemaju 

dijagnosticiranu PTLB povezan je s povećanim rizikom za PTLB (128,129). Najveći nedostatak 

ovog pristupa jest to što ne postoje standardizirane smjernice, u kojima bi bilo univerzalno 

definirano u kojem se točno vremenu nakon transplantacije mora odrediti titar EBV, koje bi bile 

granične vrijednosti izmjerenog titra i iz kojeg točno uzorka periferne krvi treba određivati titar (2). 

Posljedica te heterogenosti, jest to da pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti jako variraju 

kako za transplantaciju solidnih organa (28 do 100% i 75 do 100%) tako i za transplantaciju 

hematopoetskih matičnih stanica (25-40% i 67 do 86%) (130–133). Korištenje plazme bez stanica 

kao uzorka za mjerenje EBV DNA pokazao se kao bolji uzorak za dokaz EBV pozitivne bolesti 

nego kada  EBV DNA  izolira iz mononuklearnih stanica periferne krvi (129,134). 

Preemptivna terapija vrsta je profilaktične terapije koja se primjenjuje samo kod visokorizične 

populacije transplantiranih pacijenata (135). Postoji nekoliko istraživanih pristupa preemptivne 

terapije koji uključuju redukciju imunosupresije, primjene rituksimaba, i transfuzije EBV specifičnih 

T limfocita (136,137). S kemoprofilaksom se također pokušalo kao preemptivnom terapijom, no te 

metode su jako kontrovezne (1).  Antiviralni lijekovi kao što su aciklovir i ganciklovir djeluju protiv 

EBV „in vitro“; međutim, čini se kako nemaju mogućnost prevenirati razvoj EBV viremije (138), ali 

možda mogu smanjiti rizik od primarne infekcije (87). Za veliki dio EBV titra vjeruje se da je 

porijeklom od latentne EBV infekije, protiv koje ovi antiviralni lijekovi nisu toliko efikasni, s obzirom 

da oni djeluju na EBV kodiranu proteinsku kinazu koja u slučaju latentne EBV infekcije nije prisutna 

(88). 
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Preparati imunoglobulina s anti-EBV protutijelima također su se pokušali koristiti kao preemptivna 

terapija (1). Male randomizirane studije u kojima se ispitivalo moguće terapijsko djelovanje CMV-Ig 

ili kombinacije ganciklovir±imunoglobilini, nisu pokazale da bi takva preemptivna terapija dovela do 

značajnog smanjenja incidencije PTLB (89-90). S druge strane, mala randomizirana studija s 

valganciklovirom pokazala je mogući benefit te terapije, ali to još zahtijeva dodatnu potvrdu (91). 

Sve u svemu, recentne pregledne publikacije ne nalaze značajnu korist antiviralne preemptivne 

terapije i preemptivne terapije imunoglobulinima (94).  

Kao prevencija spominje se i cjepivo protiv EBV-a, no takva cjepiva trenutno ne postoje (2). Jedino 

cjepivo koje je testirano (na glikoprotein gp350 koji se nalazi u ovojnici virusa) nije se pokazalo kao 

uspješno (1,95).  

Dakako, preemptivna terapija u obzir dolazi samo kod visokorizičnih transplantiranih pacijenata (2). 

Allen i Preiksaitis dali su sljedeće preporuke za prevenciju:  

1) ne preporuča se upotreba antiviralnih lijekova, intravenoznih imunoglobulina i adoptivne 

imunoterapije kao univerzalne profilakse za ranu PTLB kod pacijenata kod kojih postoji EBV 

nepodudarnost donor/primatelj; 

2) Preporuča se utvrđivanje i praćenje titra EBV i preemptivna intervencija kod pacijenta koji su bili 

EBV seronegativni prije transplantacije. Kod pacijenata koji su seronegativni i transplantat su 

primili od seropozitivnog donora, titar EBV bi se trebao određivati tjedno ili svaka 2 tjedna tijekom 

prve godine nakon transplantacije sve dok se ne utvrdi prisutnost EBV DNA u krvi. Kada se to 

dogodi, praćenje titra EBV DNA trebalo bi se raditi na tjednoj bazi tijekom trajanja akutne faze 

infekcije, a potom bi se učestalost praćenja u pravilnim razmacima trebala smanjivati dok se 

postigne „set point“ (željena) vrijednost titra. 

Nedovoljno je podataka da bi se izdale preporuke o tome koji je uzorak poželjniji (puna krv ili 

plazma) za određivanje titra EBV DNA i koja bi bila vrijednost titra koja bi zahtijevala intervenciju; 

3) Rutinsko praćenje titra EBV DNA u krvi i preemptivne intervencije ne preporučaju se kod 

pacijenta s transplantacijom solidnih organa koji su prije transplantacije bili seropozitivni, s 

izuzetkom pacijenata kojima su transplantirana crijeva i kada je pacijent retransplantiran baš zbog 

pojave PTLB kod prethodne transplantacije; 

4) Redukcija imunosupresije preferirana je preemptivna intervencija. Nedovoljno je podataka da bi 

se predložili protokoli RIS-a ili dale preporuke za ili protiv promjene imunosupresije u mTor 

inhibitor. Također, nedovoljno je podataka da bi se dale preporuke za ili protiv korištenja 

rituksimaba kod pacijenata koji nisu odgovorili na RIS ili za uvođenje antiviralne terapije uz RIS. 

Antiviralna terapija kao samostalna preemptivna intervencija se ne preporuča; 
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5) Nastavak praćenja titra EBV DNA i preemptivna intervencija kod pacijenata koji imaju 

kontinuirano visok titra virusa i nakon akutne faze primarne infekcije ili reaktivacije se preporuča 

zbog nedostatka dokaza o dobrobiti nasuprot riziku uvođenja preemptivne terapije (npr.RIS) kod 

takvih pacijenata (83). 

 

4.2. TERAPIJA PTLB 

Posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti ozbiljna su komplikacija transplantacije organa i 

hematopoetskih matičnih stanica (139). Pojavljuju se relativno rijetko, histopatološki su vrlo 

raznolike i pacijenti koji od njih obole imaju kompleksnu povijest bolesti (139). Sve je to djelomično 

razlog zašto je razvoj „evidence-based“ terapije za ovu skupinu bolesti jako spor (139). Kliničke 

studije provedene u prošlom desetljeću nude vrijedne informacije, no usprkos tome terapija za sve 

tipove PTLB koja bi rezultirala u održanoj remisiji i sa sačuvanim alograftom, a istovremeno bila 

minimalno toksična još nije utvrđena (83). Preporuka je da se zbog kompleksnosti terapije za 

PTLB, inicijalna evaluacija bolesti i terapija tih pacijenata provodi u ili pod nadzorom 

transplantacijskih centara tercijarne kategorije i da uključuje multidisciplinarni tim (83). 

Liječenje PTLB limfoma razlikuje se od liječenja limfoproliferativnih bolesti kod imunokompetentnih 

pacijenata (2). Terapijske strategije uključuju redukciju imunosupresije, kiruršku eksciziju 

lokalizirane bolesti, lokalnu radioterapiju, monoterapiju rituksimabom, imunokemoterapiju, 

kemoterapiju, transplantaciju matičnih stanica i staničnu imunoterapiju (2). Osnovni pristup terapiji 

uključuje takozvanu „step-wise“ strategiju (83). Prvi korak je smanjenje imunosupresije, a nastavak 

liječenja i intenzitet i vrsta daljnje terapije uvelike su bazirani na kliničkom odgovoru na RIS, a sam 

izbor terapije ovisi i o histopatološkim karakteristikama PTLB (83). Oportunističke infekcije, 

posebice Pneumocistis jirovecii pneumonija i Clostridium difficile, ubrajaju se uobičajene 

komplikacije tijekom terapije citotoksičnom kemoterapijom (83,139,140) . 
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Tablica 2. Postojeće terapijske strategije za liječenje PTLB. Prema: Dierickx & Habermann (2) 

TERAPIJA MEHANIZAM 

DJELOVANJA 

INDIKACIJE 

Redukcija imunosupresije obnova funkcije T-limfocita 

– primarno CTL 

Preemptivna terapija kod visoko rizičnih 

pacijenata; 

Prva linija terapije za sve podtipove PTLB 

Kirurgija Redukcija tumorske mase Lokalizirana bolest; palijativna terapija 

Radioterapija Redukcija tumorske mase Lokalizirana bolest; nakon kemoterapije kod 

HL; WBRT kod primarne PTLB SŽS ako je 

kemoterapija kontraindicirana; palijativna 

terapija 

Adoptivna imunoterapija 

(EBV specifične CTL) 

Obnova odgovora EBV 

specifičnih CTL 

Kod relapsa i refraktorne PTLB; moguća 

preemptivna terapija 

Kemoterapija Redukcija tumorske mase Za nedestruktivne  PTLB, za polimorfne PTLB 

ili monomorfni DLBCL kod pacijenata kod kojih 

se RIS-om i rituksimabom ne postigne potpuna 

remisija; limfom specifična terapija za druge 

(non-DLBCL) monomorfne podtipove 

Rituksimab Redukcija tumorske mase Prva linija terapije(nakon RIS) za 

nedestruktivne PTLB, polimorfne PTLB ili 

monomorfni DLBCL; u kombinaciji s 

kemoterapijom kod svih non-DLBCL, CD20+ 

monomorfni podtipovi; preemtivna terapija 

Antiviralna terapija Cilja EBV Još neutvrđena terapijska učinkovitost, ali 

obećavajući rezultati kod primjene u 

kombinaciji s lijekovima koji induciraju virusnu 

timidin kinazu 

Terapija u visokoj dozi i 

autologna transplantacije 

hematopoetskih matičnih 

stanica 

Redukcija tumorske mase Relaps ili refraktorna PTLB 

 

 

4.2.1.REDUKCIJA IMUNOSUPRESIJE 

U većini slučajeva prvi korak u terapiji PTLB je redukcija imunosupresije s ciljem djelomične 

obnove EBV specifične stanične imunosti (limfocita T), a da se istovremeno ne inducira 

odbacivanje presatka (2). RIS dovodi do regresije PTLB u 20 do 80% poliklonalnih i monoklonalnih 

slučajeva PTLB, što je posljedica mnogo različitih faktora (2). Jedno od vjerojatnih objašnjenja za 

tu varijabilnost jest da ona reflektira heterogenost populacija uključenih u različite studije kao i 
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nestandardizirane postupke primjene redukcije imunosupresije u različitim centrima (83). Među 

najvećim studijama koje su se bavile redukcijom imunosupresije kao inicijalne terapije, jest „single-

center“ studija u kojoj su retrospektivno analizirani ishodi korištenja isključivo RIS kao inicijalne 

terapije kod 67 PTLB pacijenata s transplantiranim solidnim organom (141). Kod 45% pacijenata 

postignut je odgovor na terapiju, i to potpuna remisija kod 37% i djelomična remisija kod 8% 

pacijenata (141). Dok je 17% pacijenata kod kojih je postignuta potpuna remisija, imalo je relaps 

bolesti (141). Reakcija akutnog odbacivanja presatka kao posljedica redukcije imunosupresije 

javila se u 32% pacijenata (141). Medijan preživljenja bio je 44 mjeseca kod pacijenata koji su 

liječeni samo RIS, te 9.5 mjeseci kod pacijenata kod kojih se nije reducirala imunosupresija 

(p=0.07) (141). Velike lezije (tumorska lezija >7cm u promjeru), uznapredovali stadij (Ann Arbor 

stadij III ili IV) i starija dob (>50 godina) predstavljaju pojedinačne rizike za izostanak ili smanjen 

odgovor na RIS (141,142). Nadalje, studija je pokazala da EBV negativne i monomorfne PTLB, ne 

pokazuju značajniju povezanost s terapijskim odgovorom u smislu lošijeg terapijskog ishoda, iako 

se za takve slučajeve PTLB pretpostavljalo da bi mogli predstavljati rizične faktore za lošiji ishod 

bolesti (141). Naime, studija je uključivala različite tipove alografta i  značajan udio pacijenata s 

EBV negativnim PTLB (30% kohorte koja je liječena samo s RIS), čime je pokazano da RIS može 

biti učinkovita i kod EBV negativnih PTLB, svih histoloških podtipova i različitih tipova alografta 

uključujući i „visoko rizične“ organe kao što su srce i pluća (141). Luskin i sur. u svojoj studiji iz 

2015. također u pokazali da vjerojatnost postizanja kompletne remisije kod EBV negativne PTLB 

vs. EBV pozitivne PTLB nije bila značajno različita u slučaju kada te terapija uključivala samo RIS 

(35% vs. 45% respectively, p=0.6) ili rituksimab (43% vs. 47%) (12). Na temelju toga zaključili su 

da EBV status nije prediktivan za odgovor PTLB na terapiju (12). 

Čest pristup redukciji imunosupresije uključuje redukciju inhibitora kalcineurina (ciklosporin ili 

takrolimus) za 30-50% i prestanak davanja antimetaboličkih lijekova (azatioprin i mikofenolat 

mofetil, iako potonji ne pokazuje povezanost s nastankom PTLB) (139,143). Kod kritično bolesnih 

pacijenata s ekstenzivnom i životno ugrožavajućom bolesti, davanje svih neglukokortikoidnih 

imunosupresivnih lijekova bi se trebalo zaustaviti (2). 

Za razliku od imunokompetentnih pacijenata, reevaluacija stadija limfoma se kod transplantiranih 

pacijenata najčešće radi nakon 2 do 4 tjedna nakon početka terapije, jer se terapijski odgovor javi 

rano (2). Ipak, taj vremenski period koji treba proći prije nego što se napravi reevaluacija i donese 

odluka o prelasku na alternativne terapeutske intervencije još nije precizno definiran (83). Za 

većinu pacijenata očekuje se dokaz kliničkog odgovora na redukciju imunosupresije unutar 2-4 

tjedna (141). U nedavnom kliničkom ispitivanju, neuspjela RIS se definirala kao stabilna bolest u 2-

4 tjednu od početka primjene RIS-a ili progresivna bolest u bilo kojem trenutku (139). Međutim, 

Reshef i sur. pokazali su kao je medijan vremena u kojem se RIS pokazala kao neuspjela 

terapijska intervencija kod „non-respondera“ bio 45 dana (141); stoga, u obzir bi se trebala uzeti 
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mogućnost da se kod stabilnih pacijenata može čekati i do 6 tjedana prije reevalucije i daljnje 

intervencije (83). Daljnja intervencija u obzir dolazi u slučajevima parcijalne remisije ili izostanka 

odgovora na redukciju imunosupresije (2).  

I konačno, kod redukcije imunosupresije od vitalne važnosti je praćenje presatka kako bi se na 

vrijeme uočilo akutno odbacivanje alografta (2). U jedinom prospektivnom kliničkom ispitivanju koje 

je uključivalo RIS u sekvencijskom terapijskom protokolu za PTLB povezan s transplantacijom 

solidnih organa, akutno odbacivanje organa javilo se kod 37% pacijenata nakon redukcije 

imunosupresije (144), što je slično rezultatu retrospektivne studije Reshef i sur. koji su zabilježili 

akutno odbacivanje kod 32% pacijenata (141). 

 

4.2.2. KIRURŠKA I RADIOTERAPIJA 

Kompletna ili parcijalna kirurška resekcija, kao i lokalna radioterapija koriste se kao adjuktivna 

terapija redukciji imunosupresije (145). Kod lokaliziranih PTLB kirurškom i radioterapijom uz RIS 

može se postići dugotrajna remisija (146,147). Međutim teško je procijeniti da li se ta dugotrajna 

remisija može pripisati kirurgiji i radioterapiji ili redukciji imunosupresije (83). Kirurgija je također 

važna komponenta u liječenju lokalnih komplikacija kao što su gastrointestinalna krvarenja i 

perforacije (83). 

 

4.2.3.MONOKLONALNO ANTI-CD20 PROTUTIJELO  

Rituksimab, monoklonalno anti CD-20 protutijelo standardna je terapija za nedestruktivne PTLB, 

polimorfne PTLB ili monomorfne difuznom B-velikostaničnom limfomu slične PTLB koji je ne 

pokazuju terapijski odgovor na redukciju imunosuporesije (2). Rituksimab je kao monoterapija 

rijetko učinkovit kod B-staničnih limfoma uznapredovalog stadija u imunokomepetentnih pacijenata, 

međutim, kod njegove primjene kod PTLB pacijenata nakon RIS, zabilježene su potpune i 

nepotpune remisije (83). Studije su pokazale da ako se nakon redukcije imunosupresije, primjeni 

monoterapija rituksimabom u dozi od 375 mg/m2 tjelesne površine jednom tjedno kroz 4 tjedna, 

ukupni odgovor na terapiju nakon redukcije imunosupresije i 4 doze rituksimaba je 44-79%, s 

kompletnom remisijom u 20-55% slučajeva (2,139,140,148–152). Ovaj se pristup liječenju pokazao 

učinkovit u postizanju kompletne i parcijalne remisije CD-20+ limfoma, a istovremenom i kao 

terapija koja se dobro podnosi i ne pokazuje veliku toksičnost (83). To je navelo stručnjake da 

ispitaju kakav bi učinak na ishod imalo produljenje terapije rituksimabom (151). U tu svrhu, 

Gonzalez Barca i sur. proveli su prospektivnu multicentričnu studiju faze 2 koja je uključivala PTLB 

pacijente kojima je transplantiran solidni organ (151). U ovoj studiji svi su pacijenti prvo bili tretirani 

redukcijom imunosupresije i 4 tjedne doze rituksimaba čime je kod 34,2% pacijenata postignuta 
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potpuna remisija (151). U sljedećem koraku su pacijenti kod kojih nije bila postignuta potpuna 

remisija tretirani s još 4 doze rituksimaba čime je remisija postignuta u 83.3% tih pacijenata (151). 

To znači da je stopa potpune remisije nakon primjene još 4 dodatne doze rituksimaba porasla s 

34.2% na 60.5% (83,151). 

Ovakvi rezultati potaknuli su daljnje prospektivne studije s rituksimabom. U prospektivnom 

multicentričnom kliničkom istraživanju faze 2 iz 2012. Trappe i sur. došli su do zaključka kako je 

sekvencijska imunokemoterapija s rituksimabom i CHOP-om (ciklofosfamid, doksorubicin, onkovin 

i prednizon) pogodna za liječenje CD20+ PTLB (140). U tom kliničkom istraživanju primijenjeni 

terapijski postupak bio je sljedeći: CD20+ PTLB pacijenti (i EBV pozitivne PTLB i EBV negativne 

PTLB) koji nisu pokazali terapijski odgovor na redukciju imunosupresije primili su kroz 4 tjedna 4 

doze (1 doza tjedno) rituksimaba (375mg/m2  intravenski) nakon čega je uslijedilo 4 tjedna bez 

terapije i 4 ciklusa CHOP-a (ciklofosfamid, doksorubicin, onkovin i prednizon) svaka 3 tjedna (140). 

U slučaju kada bi došlo do progresije bolesti tijekom monoterapije rituksimabom, odmah se krenulo 

s kemoterapijom (140). Rezultat je bio odličan. Medijan preživljena s ovakvim pristupom bio je 6.6 

godina (95% CI 2.8-10.4) (140). 

To kliničko ispitivanje je dovelo do sljedećeg kliničkog istraživanja faze 2 u kojem je primijenjen bio 

pristup poznat „kao po riziku stratificirana sekvencijska terapija“ (RSST, eng. „risk‐stratified 

sequential therapy“) (139). Ta prospektivna multicentrična studija faze 2 uključivala je 152 

pacijenta s transplantiranim solidnim organom s CD20+ PTLB koji nije pokazao terapijski odgovor 

na redukciju imunosupresije (139). Pacijenti su tretirani s 4 doze (1 doza tjedno) rituksimaba kroz 4 

tjedna kao indukcijskom terapijom (139). Nakon reevaluacije, pacijenti s kompletnom remisijom, 

dalje su liječeni s još 4 dodatne doze rituksimaba koji su primali svakih 21 dan (svaka 2 tjedna 

jedna doza) kao terapiju konsolidacije(139). Svi ostali kod kojih nije postignuta potpuna remisija 

liječeni su s 4 ciklusa rituksimaba u kombinaciji s CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, onkovin i 

prednison) kemoterapijom svakih 21 dan (139). Rezultati su bili sljedeći: 111 od 126 pacijenata 

postiglo je kompletnu ili parcijalnu remisiju (88%; 95% CI, 81% do 93%), od čega je 88 pacijenata 

postiglo kompletnu remisiju (70%; 95% CI, 61% do 77%) (139). Rezultati ove studije pokazali su 

da 25% pacijenata (oni koji su na monoterapiju rituksimabom odgovorili potpunom remisijom) ne 

treba kemoterapiju i da konsolidacijska terapija rituksimabom (8, a ne 4 doze doze rituksimaba) 

povećava vremenski period do progresije bolesti prevencijom relapsa (139). Općeniti zaključak bio 

je sljedeći: U B staničnim PTLB, stratifikacija terapije u rituksimab ili rituksimab + CHOP 

konsolidacijsku terapiju na temelju odgovora na indukcijsku terapiju rituksimabom je moguća, 

provediva, sigurna i učinkovita (139). Također terapijski odgovor na indukcijsku terapiju 

rituksimabom ostaje prognostički faktor za preživljenje bez obzira na stratifikaciju terapije (139). 

Sve je veći broj dokaza koji podupiru upotrebu rituksimaba kao sljedećeg koraka u terapiji većine 

CD20+ B staničnih PTLB onda kada RIS ne rezultira kompletnom remisijom (83). Potencijalne 
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komplikacije povezane s rituksimabom uključuju sindrom lize tumora, prolongiranu depleciju B-

limfocita s protrahiranom hipogamaglobulinemijom, perforacijom crijeva, CMV reaktivacijom i 

progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom (83).  

 

4.2.4. CITOTOKSIČNA KEMOTERAPIJA 

Primjena kemoterapije u liječenju PTLB indicirana je u slučajevima kada B stanična PTLB ne 

pokazuje terapijski odgovor na redukciju imunosupresije i rituksimaba u monoterapiji (139). U 

kliničkoj studiji faze dva u kojoj je R-CHOP kemoterapija bila primjenjivanja za liječenje samo onih 

slučajeva kada PTLB nije odgovorila na redukciju imunosupresije i monoterapiju rituksimabom 

potpunom remisijom (RSST pristup) medijan preživljenja bio je 6.6 godina, što je dobar i 

obećavajući rezultat (139). Negativna strana primjene kemoterapije u liječenju PTLB je toksičnost i 

mortalitet povezan s terapijom („TRM-treatment related mortality“). U istoj studiji 12 pacijenta od 

ukupno 151 (8%) umrlo je od posljedica terapije („treatment related moratlity“), a 5 ih je podleglo 

posljedicama infekcija (139). Najčešća infekcija je bila febrilna neutropenija (24 pacijenta), potom 

C.difficile kolitis (3 pacijenta), P. jirovecii pneumonija (3 pacijenta) i invazivna aspergiloza (3 

pacijenta) (139). Dva od tri pacijenta koji su dobili P. jirovecii pnumoniju nisu primili antibiotsku 

profilaksu (139). 

Kemoterapija se kao inicijalna terapija koristi u slučajevima perifernog T-staničnog limfoma, 

Hodgking-ovog limfoma, Burtkitt-ovog limfoma i primarnog limfoma središnjeg živčanog sustava 

(2). U tim slučajevima primjenjuje se standardna kemoterapija kojom se liječe i imunokompetentni 

pacijenti (2).  

Pozitivna strana kemoterapije u liječenju PTLB jest bolja i dugotrajnija kontrola bolesti nego u 

slučaju monoterapije rituksimabom, a negativna strana je toksičnost, mortalitet povezan s 

terapijom te infekcijske komplikacije (83). Iz tog razloga uz kemoterapiju nužno je primijeniti i 

suportivnu terapiju faktorom stimulacije mijeloidnih staničnih loza (G-CSF) te pacijentu dati 

profilaktičnu terapiju za infekcijske komplikacije uključujući profilaksu za P. jirovecii pneumoniju 

(88). 

 

4.2.5 ADOPTIVNA IMUNOTERAPIJA  

Epstein-Barr virus razvio je spektar strategija kako se sakriti od domaćinovog imunosnog sustava i 

uspostaviti latentnu infekciju u memorijskim B limfocitima (153). U većini zdravih ljudi latentna 

infekcija ostane samo to, latentna infekcija koja ne uzrokuje nikakve dodatne probleme tijekom 

života (153). Međutim, kod pacijenata kod kojih postoji neravnoteža između učinkovitog imunosnog 

sustava i sposobnosti virusa da uzrokuje malignu alterciju B limfocita (npr. Imunosuprimirani 
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transplantirani pacijenti), javljaju se različiti tipovi tumora (153). Ekspresija različitih virusnih 

antigena na stanicama tih tumora čini ih pogodnima za adoptivnu imunoterapiju koja se uglavnom 

temelji na „ex vivo“ ekspanziji EBV specifičnih T-limfocita (153). Učinkovitost infuzije citotoksičnih 

T-limfocita (CTL) prvo je dokazana upravo kod PTLB pacijenta (153). 

Citotoksični T-limfociti prepoznaju i latentne i litičke virusne antigene i mogu se detektirati u krvi 

svakog EBV pozitivnog imunokompetentnog čovjeka, dok ih u krvi transplantiranih 

imunosuprimiranih pacijenata nema (154). Citotoksični T-limfociti u prevenciji i/ili terapiji prvi puta 

su se upotrijebili za prevenciju i/ili terapiju PTLB pacijenata kojima su transplantirane matične 

hematopoetske stanice (154). Kod tih pacijenata PTLB je uglavnom porijekla upravo donorskih 

stanica, a CTL korišteni za liječenje PTLB shodno tome mogu se izolirati iz periferne krvi donora 

(154). S druge strane, kod PTLB pacijenta kojima je transplantiran solidni organ PTLB nastaje iz 

njegovih vlastitih B-limfocita, i nema donorske krvi iz koje bi se mogli ekstrahirati CTL (154). Haque 

i sur. proveli su multicentrično istraživanje kako bi utvrdili učinkovitost adoptivne imunoterapije kod 

pacijenata kojima je transplantiran solidni organ i koji imaju EBV pozitivnu PTLB, a čija PTLB nije 

pokazala terapijski odgovor na konvencionalne terapijske strategije (154). U istraživanje je bilo 

uključeno 33 pacijenta (154). EBV specifični citotoksični T-limfociti dobiveni su od EBV 

seropozitivnih donora krvi iz banki krvi diljem svijeta i davani su PTLB pacijentima na osnovu HLA 

podudarnosti i citotoksičnosti „in vitro“ (154). Rezultati su bili sljedeći: nakon 5 tjedana, u 64% 

pacijenata javio se terapijski odgovor (djelomični ili potpuni), a nakon 6 mj. terapijski odgovor 

postojao je u još 52% pacijenata (154). Pacijenti koji su primili HLA podudarnije CTL pokazali su 

bolji terapijski odgovor (154). S obzirom da se niti kod jednog pacijenta nisu pojavile komplikacije 

vezane uz terapiju, ovi rezultati sugeriraju kao je primjena alogenih CTL sigurna i pouzdana 

terapija za PTLB (154). 

Negativna strana primjene CTL iz krvi donora kod pacijenta kojima su transplantirane 

hematopoetske matične stanice je velika učestalost reakcije presadak protiv domaćina (2,75). 

Također, s obzirom na to da su pacijenti s transplantiranim solidnim organima na imunosupresivnoj 

terapiji, da bi se učinkovito primjenili alogeni CTL, imunosupresivnu terapiju treba reducirati, čime 

se u opasnost dovodi preživljenje presatka (155). Idealno bi bilo stvoriti CTL otporne na 

imunosupresivnu terapiju (2,155). Ricardelli i sur. „ex vivo“ inžinjeringom stvorili su EBV specifične 

citotoksične T-stanice otporne na takrolimus, međutim takav postupak je jako skup i zahtijeva 

tehnologije koje nisu uobičajeno dostupne (155,156). Također, na eksperimentima na miševima 

otkriveno je da je adoptivni transfer pamidronatom (bisfosfonatni lijek) ekspandiranih Vγ9Vδ2 T 

limfocita također učinkovit kod liječenja PTLB (2,155). 
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4.2.6. TERAPIJA PTLB U HSCT PACIJENATA  

Do sada opisani modaliteti liječenja (izuzev adoptivne imunoterapije) prvenstveno se odnose na 

liječenje PTLB kod pacijenata kojima je transplantiran solidni organ. Za terapijske opcije liječenja 

PTLB pacijenata koji su prošli autolognu transplataciju hematopoetskih matičnih stanica nedostaje 

podataka i kliničkih istraživanja (88). Prije no što su u praksu uvedene sadašnje metode liječenja, 

stopa mortaliteta od PTLB kod HSCT pacijenata bila je >80%, dok sa sadašnjim pristupima može 

biti značajno smanjena (157). 

Najčešće korištena terapijska strategija je kombinacija rituksimaba i stanične imunoterapije (EBV 

specifični citotoksični T limfociti) (88). Prema postojećoj literaturi kao najučinkovitija se pokazala 

preemptivna terapija kombinacijom rituksimaba i EBV specifičnih CTL donora s visokim stopama 

preživljenja (157). Korištenje te terapije kod već razvijene PTLB manje je djelotvorno nego 

preemptivna terapija (157). U terapiji je idealno koristiti infuzije EBV specifičnih CTL porijeklom iz 

krvi samog donora matičnih stanica, ali ako krv donora nije dostupna, onda se mogu koristiti i EBV 

specifični CTL treće strane, naravno ako su HLA- podudarni (88). 

Kemoterapija se pokazala kao neučinkovita u liječenju ovih PTLB i nije povezana s boljim 

preživljenjem (88,157). Ako se koristi, to je jedino u slučaju terapije spašavanja HSCT-PTLB (88). 

 

4.2.7. TERAPIJA PTLB SREDIŠNJEG ŽIVČANOG SUSTAVA  

Postransplantacijske limfoproliferativne bolesti rijetko imaju lokalizaciju u središnjem živčanom 

sustavu (83). Primarna PTLB središnjeg živčanog sustava može se manifestirati kao izolirani 

limfom u SŽS ili uz ekstrakranijalne lokalizacije (83). Zbog svoje agresivnosti i lošeg prognostičkog 

značaja, liječenje primarne PTLB središnjeg živčanog sustava zahtijeva drugačiji pristup liječenju 

od drugih, manje agresivnih PTLB. 

Kao prva linija terapije kojom se liječi primarni PTLB središnjeg živčanog sustava preporuča se ista 

strategija koja se koristi i kod primarnog limfoma središnjeg živčanog sustava imunokompetentnih 

pacijenata (83). Kao indukcijska terapija preporuča se MATRix režim, imunokemoterapija s 

metotreksatom, citarabinom, tiotepom i rituksimabom (158). Kao konsolidacijska terapija preporuča 

se radioterapija cijeloga mozga (WBRT, whole brain radiotheraphy) i autologna transplantacija 

matičnih stanica (159). Ukoliko pacijent nije u stanju tolerirati ovako agresivnu terapiju ili se radi o 

stabilnom pacijentu koji je PTLB razvio u ranom periodu poslije transplantacije kao inicijalna 

terapija preporuča se sistemska terapija rituksimabom, redukcijom imunosupresije i primjena 

antiviralnih lijekova (83). 
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4.2.8. NOVE STRATEGIJE U LIJEČENJU PTLB 

Postoji potreba za učinkovitim i minimalno toksičnim terapijskim opcijama za pacijente kod kojih 

inicijalna terapija ne uspije (2). Na eksperimentalnoj razini ispituje se moguća učinkovitost 

imunoterapije (EBV CTL, imunomodulatori, checkpoint inhibitori itd.), monoklonalnih protutijela 

(brentuksimab vedotin anti-CD30 protutijelo), inhibitora malih molekula (ibrutinib-inhibitor Bruton 

tirozin kinaze), inhibitora proteasoma (bortezomib) te kemoterapije (88). 

 

4.3. PROGNOZA 

Uvođenje rituksimaba u terapiju PTLB, primjena terapija prilagođenih različitim tipovima PTLB i 

bolja suportivna terapija poboljšali su terapijske ishode kao i sveukupno preživljenje pacijenata s 

PTLB (2,139). U već opisanoj PTLB-1 kliničkoj studiji faze 2 medijan preživljenja bio je 6.6 godina 

što je superiornije u odnosu na do tada postizane rezultate u vidu ukupnog preživljenja (139). Iako 

su postojali pokušaji razvitka prognostičkog bodovnog sustava prilagođenog za PTLB, za sad još 

ne postoji standardizirani prognostički bodovni sustav za PTLB (2,83). Najbliže standardiziranom 

prognostičkom sustavu za PTLB za sada su IPI bodovni sustav (međunarodni prognostički indeks) 

te bodovni sustav razvijen na temelju Francuskog registra posttransplantacijskih limfoproliferativnih 

bolesti (2,85). 

IPI bodovni sustav inače se koristi za određivanje prognoze kod imunokompetentnih pacijenta koji 

boluju od limfoma, ali mnogi ga hematolozi i onkolozi koriste kao alat za identifikaciju prognostičkih 

podskupina kod agresivnih limfoma, tj. za identifikaciju PTLB pacijenata s možebitnim lošijim 

krajnjim ishodom bolesti (2). IPI bodovni sustav sastoji se od pet varijabli: 1. dob pacijenta, 2. opće 

stanje pacijenta, 3. stadij limfoma, 4. razina laktat dehidrogenaze, 5. broj ekstranodalnih 

lokalizacija tumora (2). 

PTLB limfomi razlikuju se od limfoma u imunokompetentnih pacijenata po mnogim 

karakteristikama uključujući specifičnu patofiziologiju, predilekcijska mjesta i strategije  liječenja 

(85). Stoga su Caillard i sur. na temelju Francuskog registra PTLB stvorili prognostički bodovni 

sustav koji bi bio specifičan za PTLB (85). Studija je uključivala 500 PTLB pacijenata kojima je 

transplantiran bubreg (85). U toj populaciji pacijenata 5-godišnje preživljenje iznosilo je 53% dok je 

10-godišnje preživljenje iznosilo 43% (85). Identifikacijom karakteristika pacijenata i ishoda njihove 

bolesti, te analizom istih multivarijabilnom analizom Caillard i sur. utvrdili su varijable koje imaju 

značenje individualnih prognostički faktora i razvili prognostički bodovni sustav na temelju tih 

varijabli (85). U individualne prognostičke faktore spadaju: 1. dob >55 godina; 2. serumski kreatinin 

>133 μmol/L; 3. povišene vrijednosti laktat dehidrogenaze; 4. diseminirani limfom; 5. lezije u SŽS; 

6. invazija seroznih membrana; 7. monomorfna PTLB; i 8. T-stanična PTLB (85). Prognostički 

bodovni sustav stvoren je na temelju 5 varijabli izmjerenih u trenutku postavljanja dijagnoze kako je 
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prikazano u Tablici 3. (85). Prema broju bodova pacijenti su klasificirani u  skupine niskog (0 

bodova), umjerenog (1 bod), visokog (2 do 3 boda) i visokog rizika za smrt (4-5 bodova) (85). 10-

godišnje preživljenje bilo je 85% za skupinu niskog, 80% za skupinu umjerenog, 56% za skupinu 

visokog i 0% za skupinu vrlo visokog rizika za smrt (85). 

 

Tablica 3. Prognostički bodovni sustav za PTLB. Prema: Caillard i sur. (85) 

Prognostički faktor Bodovi 

Dob >55 godina 1 

Kreatinin 

>133μmol/L 

Dob <55 godina 1 

Dob >55 godina 2 

Povišen LDH 1 

Diseminirana PTLB 1 

Monomorfna histologija 1 

 

Kao neovisni prognostički faktori identificirani su još i terapijski odgovor na rituksimab (bolji 

odgovor, bolje preživljenje) i transplantacija torakalnih organa (lošija prognoza) (160). 

 

4.3.1. PONOVNA TRANSPLANTACIJA NAKON PTLB 

U slučajevima kada pacijent preživi hematološku malignost, ali u procesu liječenja izgubi presadak 

i bude ponovno podvrgnut transplantaciji izgubljenog organa, postoji teoretska mogućnost da opet 

razvije posttransplantacijsku limfoproliferativnu bolest kao komplikaciju ponovne transplantacije (1). 

To dovodi u pitanje smisao ponovne transplantacije. Međutim, Francuska studija koja je uključivala 

52 pacijenta s transplantiranim bubregom i u kojoj je ukupan broj ponovnih transplantacija nakon 

PTLB bio 55, pokazala je da je medijan vremena od dijagnoze PTLB do ponovne transplantacije 

bio 90 mjeseci, a PTLB se nakon ponovne transplantacije pojavila kod samo jednog pacijenta 

(161). Zaključak studije bio je da je pojava PTLB nakon ponovne transplantacije rijetka pojava 

(161). 
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5. ZAKLJUČAK 

Postransplantacijske limfoproliferativne bolesti heterogena su skupina neoplazmi koje se javljaju 

kod transplantiranih pacijenata kao posljedica terapijske imunosupresije. S obzirom na mortalitet, 

PTLB jedna su od najopasnijih i najozbiljnijih komplikacija transplantacije solidnih organa i 

hematopoetskih matičnih stanica. Nažalost, za PTLB još ne postoje standardizirani dijagnostički, 

preventivni i terapijski protokoli. Uzrok tome je rijetkost ove komplikacije, što za posljedicu ima 

nedostatak prospektivnih kliničkih studija koje bi dale odgovore na pitanja o optimalnom probiru, 

profilaksi, preemptivnoj terapiji i terapiji PTLB. Prema dosadašnjim spoznajama, nastalim 

uglavnom na temelju retrospektivnih, ali i nešto prospektivnih studija, primjena rituksimaba, 

adoptivne imunoterapije i RSST terapijskog pristupa u sklopu odgovarajućih profilatkičnih, 

preemptivnih i terapijskih pristupa značajno mogu smanjiti incidenciju PTLB kao i poboljšati 

preživljenje. 

Budućnost kliničkih istraživanja okrenuta je prema kliničkim studijama koje će pokušati pronaći 

optimalne metode za probir pacijenata pod rizikom za PTLB, adekvatnu profilaksu i preemptivnu 

terapiju, prvenstveno se bazirajući na neinvazivne dijagnostičke parametre kao što su biomarkeri. 

Što se same terapije PTLB tiče, trenutno aktivne kliničke studije koje ispituju terapijsku vrijednost 

monoklonalnih protutijela, inhibitora preotasoma, „checkpoint“ inhibitora te inhibitora Brtuon-ove 

tirozin kinaze čine se obećavajućima. 
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