2 . Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (PTLD) dotyczy o0séb po
transplantacji narzadéw migzszowych (SOT) lub komérek krwiotworczych (HCT).
Czestos¢ PTLD jest najwicksza wsrod biorcow przeszczepéw wielonarzadowych i
fragmentow jelita, nastgpnie ptuc, trzustki, watroby, serca, a najnizsza wsrdd biorcow
przeszczepu nerki. Powszechnie uwaza si¢, ze jednymi z gtownych czynnikéw ryzyka sa
kumulatywna dawka immunosupresji, rozumiana jako intensywnos¢, ale przede wszystkim
dlugo$¢ leczenia immunosupresyjnego oraz infekcja wirusem Epsteina-Barr (EBV).
Nalezy podkresli¢, ze pomimo stosowania nowych terapii hematologicznych, §miertelno$¢
w tej grupie pacjentdw jest nadal bardzo wysoka. Wynika to z niespecyficznych objawow
1 trudno$ci diagnostycznych jak oraz szybkiego przebiegu tej choroby u o0sob po
przeszczepieniu, ktdrzy otrzymuja leczenie immunosupresyjne.

Z punktu widzenia czgsto$ci wystepowania na tle populacji ogélnej, PTLD mozna
zaklasyfikowa¢ de facto jako chorobe rzadka. Obecnie nie dysponujemy
satysfakcjonujagcymi danymi epidemiologicznymi, bowiem stosunkowo mata czgstosé
choroby a z drugiej strony duza liczba o$rodkow transplantacyjnych na §wiecie, utrudniaja
zebranie 1 analize¢ odpowiednio istotnej statystycznie grupy pacjentow. Dlatego, kazdy

projekt dotyczacy badan nad tg chorobg jest tak wazny.

Metodologia

Do retrospektywnego badania obserwacyjnego witaczono biorcéw przeszczepdw
narzadow migzszowych, zardwno pediatrycznych, jak i dorostych, z histopatologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem PTLD. Z badania wylaczono biorcow przeszczepow
komorek hematopoetycznych oraz pacjentdéw z rozrostami nie spetniajagcymi kryteriow
rozpoznania PTLD.

Wszystkie dane pacjentow w tym dane przesylane z innych os$rodkow byty
zanonimizowane. UzyskaliSmy stosowne zgody Komisji Bioetycznej WUM (numery
AKBE/90/2022 oraz KB/75/2023).

Projekt zostal podzielony na etapy. Pierwsza cze$S¢ badania zostala
przeprowadzona ws$rod biorcow przeszczepu nerki lub watroby pozostajacych w okresie

2002-2017 pod opieka Kliniki Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych



(KITiChW) WUM. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane — patrz publikacja No 2 (str.
50).

Celem weryfikacji oraz poszukiwania ewentualnych kolejnych  zaleznosci,
przeprowadzono cze¢$¢ drugg badania, w ramach ktorej poza pacjentami KITIChW WUM
do wspotpracy zaproszono pie¢ osrodkow transplantacyjnych w Polsce, tj.:

a) Klinik¢ Nefrologii Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego (prof. dr hab. n. med. Alicja Debska-Slizie, dr hab. n.
med Stawomir Lizakowski)

b) Klinike Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu (prof. dr hab. n. med. Dorota Kaminska, dr n. med. Pawet
Poznanski)

c) Klinike Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (prof. dr hab. n. med
Wojciech Zatuska, dr n. med. Izabela Zakrocka)

d) Klinik¢ Hepatologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (prof. dr hab. n. med. Joanna Raszeja-Wyszomirska)

e) Slaskie Centrum Chordb Serca (dr hab. n. med. Marek Ochman, dr hab. n. med.
Anita Stanjek-Cichoracka)

Do etapu drugiego wlaczono biorcéw przeszczepow nerki, watroby lub ptuc, ktérym w
latach 2000-2023 rozpoznano PTLD. Istotno$¢ narzadowo-specyficznych czynnikéw
ryzyka zostata zbadana za pomocg analizy jedno- (dr Magdalena Zielenkiewicz) i
wieloczynnikowej (dr Wojciech Lesinski) - patrz publikacja No 3.

Zamieszczony w cyklu publikacji rozdzial monografii opisuje problematyke
zaburzen hematologicznych u SOTR, ze szczegdlnym uwzglednieniem PTLD.

Publikacja pogladowa bedaca w cyklu prac do doktoratu, miala na celu
poszukiwanie metod nowoczesnej diagnostyki a w nastgpnym kroku leczenia chorob
nowotworowych, w tym PTLD. Dlatego oceniona zostata przydatno$¢ biodruku 3D jako
narzedzia pozwalajacego bada¢ mikrosrodowisko nowotworéw, w tym rowniez PTLD
(publikacja 4).

Dzigki temu projektowi stworzona zostata baza danych obejmujaca do wrzesnia
2024 (tj. momentu wystania do publikacji pracy nr 3) 103 pacjentow z potwierdzonym
PTLD sposrod okoto 13 263 pacjentow po przeszczepieniu nerki, watroby lub ptuc, ktorzy
w badanym okresie otrzymali przeszczep w 6 osrodkach biorgcych udzial w badaniu. Baza
jest caly czas uzupetniana zaréwno, jesli chodzi o liczbe pacjentdw (obecnie 128) jak i

dane.



Wyniki

1. Dynamika rozwoju PTLD, rézni si¢ mi¢dzy biorcami nerki, watroby 1 ptuc. LngTRs
rozwijaja PTLD najwczes$niej (mediana 5 miesigcy po LngTx), KTRs najpozniej
(mediana 117 miesiecy po KTx, p <0.001).

2. Stwierdzono, ze wsérod KTRs najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest wiek w
momencie przeszczepienia (HR = 1.04, 95% CI 1.01 - 1.07, p = 0.003). Jest to rowniez
czynnik niekorzystny rokowniczo (HR = 1.03, 95% CI 1.00 - 1.07, p = 0.045). W
publikacji No. 2 istotnymi czynnikami ryzyka dla KTRs byly pte¢ meska (p = 0.029),
stosowanie takrolimusu (TAC, p = 0.002) i wiek > 45 lat w momencie KTx (p = 0.004).

3. Wéréd LTRs, pacjenci przyjmujacy TAC rozwijali PTLD po6zniej (HR = 0.21, 95% CI
0.05 - 0.95, p = 0.042), natomiast przezycie byto gorsze u pacjentdw z z rozpoznanym
PTLD o typie hiperplazji plazmocytowej (HR = 10.2, 95% CI1 2.2 — 47.48, p = 0.003).

4. Wsrod SOTR stwierdzono niekorzystny wplyw ATG, na przezycie pacjentow (zarOwno
jako indukcji, jak 1 w leczeniu ostrego odrzucania, odpowiednio p < 0.001 i p = 0.004),
korzystna natomiast byta ograniczona posta¢ choroby (Lugano I, p = 0.005) i leczenie
operacyjne (p = 0.014).

5. Biodruk 3D wydaje si¢ by¢ technologia, ktéra pozwala na badania mikrosrodowiska
nowotworow, ocen¢ nowych metod leczenia oraz moze mie¢ potencjalne zastosowanie

w PTLD.

Whioski

Czynniki ryzyka oraz dynamika rozwoju PTLD r6znia si¢ w zalezno$ci od rodzaju
przeszczepionego narzadu. Na podstawie naszych badan, najwigksze ryzyko rozwoju
PTLD dotyczy LngTRs, nastepnie posrednie LTRs, a najnizsze KTRs Wsrod KTRs
najwigksze ryzyko dotyczy pacjentow starszych w momencie przeszczepienia, plci
meskiej, stosujacych TAC. Wérdéd LTRs najwigksze ryzyko dotyczy pacjentdw leczonych
cyklosporyng. Pozytywnymi czynnikami istotnymi rokowniczo ws$réd SOTR byta
ograniczona posta¢ choroby (Lugano I) i operacyjne usunigcie ograniczonych zmian,
negatywny efekt miato stosowanie ATG. Badania prowadzone w przysztosci powinny
uwzglednia¢ narzadowo-specyficzne analizy. Utworzona na potrzeby tego projektu baza
danych pacjentow z PTLD po transplantacji na terenie Polski, jest dobrym punktem wyjscia
do dalszych badah naukowych nad chorobg. Biodruk 3D wydaje si¢ by¢ technologia, ktora

postuzy do badan nad PTLD i skuteczno$cig nowych metod leczenia.



