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Посттрансплантаційний лімфопроліферативний розлад (Posttransplant lymphoproliferative disorder, PTLD) — це лімфоїдна і/або плаз-
моцитарна проліферація, що виникає внаслідок імуносупресивної терапії (ІСТ), яку призначають пацієнтам для запобігання відтор-
гнення трансплантованого органа, в умовах трансплантації солідних органів або алогенних гемопоетичних клітин. Тригером розвит-
ку PTLD може бути активна реплікація Епштейна–Барра вірусу (Epstein–Barr virus, EBV), а також інші фактори ризику. Цей розлад 
становить спектр клінічних захворювань, від доброякісного захворювання, подібного до мононуклеозу, до фульмінантної лімфоми.  
Раннє розпізнавання PTLD важливе при трансплантації органів у пацієнтів, оскільки має тенденцію до швидкого прогресування. Зна- 
йомство з клінічними особливостями PTLD і підвищена пильність є важливими для встановлення діагнозу. 
Мета — описати клінічний випадок PTLD, пов’язаного з реплікацією EBV, у 7-річної дівчинки з вродженою подоцитопатією, асоційова-
ною з мутацією гена WT1, після трансплантації нирки від родинного донора. Підкреслено важливість своєчасної діагностики та лікуван-
ня цього розладу для поліпшення прогнозу та зниження ризиків у пацієнтів із подібними клінічними характеристиками.
Описано клінічний випадок у 7-річної дівчинки із вродженою подоцитопатією, асоційованою з мутацією гена WT1, після родинної 
трансплантації нирки. У дитини констатовано полілімфаденопатію та високофебрильну гарячку. Виявлено підвищення гострофазових 
показників і погіршення функції трансплантованого органа. За результатами комп’ютерної томографії виявлено полілімфаденопатію, 
субплевральні, перибронховаскулярні вогнища в паренхімі легень. Для діагностики PTLD виконано біопсію лімфатичних вузлів і визна-
чено кількість копій EBV методом полімеразно-ланцюгової реакції. Проведено диференційну діагностику з лімфомою. За даними па-
томорфологічного дослідження вузлів підтверджено PTLD, асоційований із EBV. Досягнуто поліпшення після застосування таргетної 
терапії моноклональними антитілфами анти-CD20 (ритуксимаб, 4 введення).
У статті акцентовано на важливості вчасної діагностики PTLD, що є серйозним ускладненням, яке може виникнути після трансплан-
тації. Динаміка визначення EBV має важливе значення в ситуаціях високого ризику. Імунотерапія із застосуванням моноклональних 
анти-B-клітинних антитіл (анти CD20) відіграє ключову роль у лікуванні PTLD.
Дослідження виконано за принципами Гельсінської декларації. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) is a lymphoid and/or plasma cell proliferation that occurs as a result of immunosuppressive 
therapy prescribed to patients to prevent rejection of the transplanted organ, in the context of solid organ or allogeneic hematopoietic cell 
transplantation. The trigger for the development of PTLD can be active replication of Epstein–Barr virus (EBV), as well as other risk factors.  
This disorder represents a spectrum of clinical conditions, from benign disease similar to mononucleosis to fulminant lymphoma. Early 
recognition of PTLD is important in organ transplant patients because it tends to progress rapidly. Familiarity with the clinical features of PTLD 
and increased vigilance are essential to establishing the diagnosis. 
Aim — to describe a clinical case of PTLD associated with EBV replication in a 7-year-old girl with congenital podocytopathy associated with 
WT1 gene mutation after kidney transplantation from a related donor. The importance of timely diagnosis and treatment of this disorder to 
improve prognosis and reduce risks in patients with similar clinical characteristics is emphasized.
Clinical case. The case of a 7-year-old girl with congenital podocytopathy associated with the WT1 gene mutation after a family kidney 
transplant is described. The child was diagnosed with polylymphadenopathy and febrile fever. An increase in acute-phase parameters 
and deterioration of the transplanted organ function were observed. The results of computed tomography showed polylymphadenopathy, 
subpleural, peribronchovascular foci in the lung parenchyma. For the diagnosis of PTLD, lymph node biopsy and determination of the number 
of EBV copies by polymerase chain reaction were performed. Differential diagnosis with lymphoma was performed. Pathologic examination 
of the nodes confirmed PTLD associated with EBV. Improvement was achieved after the use of targeted therapy with anti-CD20 monoclonal 
antibodies (rituximab, 4 injections).
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Вступ

Посттрансплантаційний лімфопролі-
феративний розлад (Posttransplant 
lymphoproliferative disorder, PTLD) 

є одним із найсерйозніших ускладнень після 
трансплантації стовбурових клітин та органів  
в умовах імуносупресивної терапії (ІСТ)  
із частотою від 2% до 20% залежно від типу 
трансплантації із 3-річним виживанням  
у діапазоні 40–55% [28]. PTLD являє собою 
спектр захворювань, які варіюються від індо-
лентної (поліклональної) лімфопроліферації, 
шо зазвичай спостерігається на ранніх стадіях 
після трансплантації та асоціюється з Епштей-
на–Барра вірусом (Epstein–Barr virus, EBV) 
[3,10,32], до злоякісної агресивної лімфоми, яка 
швидко закінчується летальним наслідком без 
комбінованої хіміотерапії [5]. Вчасна діагности-
ка та лікування PTLD є критично важливими для 
поліпшення прогнозу та зменшення ризиків для 
пацієнтів. Загальноприйнятими системними 
методами лікування є застосування анти-CD20 
моноклональних антитіл, з антивірусною тера-
пією, специфічною для EBV, для більш агресив-
них форм PTLD у поєднанні з комбінованою 
хіміотерапією [11], у рефрактерних випадках 
призначають CAR-T-терапію (Chimeric Antigen 
Receptor T-cell Therapy, Т-клітинна терапія  
химерним антигенним рецептором) [18]. Рішен-
ня про лікування приймають на основі гістоло-
гічного підтипу, ступеня, стадії та локалізації 
пухлини, а також оцінки клінічного стану па-
цієнта, зокрема, функції трансплантованого  
органа та здатності переносити терапію. 

Підкреслено важливість своєчасної діагно-
стики PTLD, пов’язаного з EBV, у 7-річної па-
цієнтки з вродженою подоцитопатією (мутація 
гена WT1) на тлі ІСТ після трансплантації нир-
ки (ТН) від родинного донора. Раннє виявлен-
ня та адекватне лікування можуть значно поліп-
шити прогноз та зменшити ризики розвитку 
серйозних ускладнень. Особливу увагу слід 
приділяти моніторингу EBV у таких пацієнтів, 
що дає змогу вчасно виявити підвищення вірус-
ного навантаження та розпочати лікування на 
ранніх стадіях.

Мета — описати випадок PTLD, пов’язано-
го з EBV, у 7-річної дівчинки з вродженою по-
доцитопатією (мутація гена WT1) після ТН від  
родинного донора.

Наголошено на важливості своєчасної 
діагностики та лікування цього розладу для 
поліпшення прогнозу та зменшення ризиків  
у пацієнтів із подібним клінічним станом. 

Дослідження виконано за принципами  
Гельсінської декларації. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду батьків  
дитини.

Клінічний випадок
Дівчинка із вродженою подоцитопатією, асо-

ційованою з мутацією гена WT1, перебувала під 
спостереженням нефрологів у КНП Львівської 
обласної ради «Західноукраїнський спеціалізо-
ваний дитячий медичний центр» (КНП ЛОР 
«ЗУСДМЦ») із народження. 

На тлі основного захворювання в дитини 
прогресувала хронічна хвороба нирок. У грудні 
2019 року встановлено діагноз «Хронічна хво-
роба нирок, V стадія». Розпочато ниркозаміс-
ну терапію методом перитонеального діалізу.  
У грудні 2021 року проведено ТН від родинно-
го донора (рис. 1). Індукцію моноклональними 
антитілами не виконано, HLA-mismatch (не-
відповідність) не виявлено. Панель реактив-
них антитіл (panel of reactive antibodies, PRA) 
0%, донор-специфічні антитіла (donor-specific 
antibodies, DSA) не виявлено. Застосовано 
таку комбінацію імуносупресантів: такролімус  
4,5 мг + селлсепт 750 мг + преднізолон 10 мг. 
До проведення ТН визначено EBV-статус у 
пацієнтки та донора. Результати обстеження  
в реципієнта: IgG до EBV — 0,01 (негативні); 
IgM до EBV — 0,01 (негативні), у донора: IgG 
до EBV — 32,6 (позитивні); IgM до EBV —  
0,06 (негативні). 

Улітку 2022 року в дитини періодично  
спостерігалася рецидивна лімфаденопатія 
(лівобічний підщелеповий вузол із посиленим 
кровотоком, розмірами 22×11 мм, справа — 
13×6 мм). EBV методом полімеразно-ланцю-
гової реакції (ПЛР) — 520 копій. У динаміці 
відзначалося збільшення лівого підщелепового 

The article emphasizes the importance of timely diagnosis of PTLD, which is a serious complication that can occur after transplantation.  
The dynamics of EBV detection is important in high-risk situations. Immunotherapy with monoclonal anti-B-cell antibodies (anti-CD20) plays a 
key role in the treatment of PTLD.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: kidney transplantation, post-transplant lymphoproliferative disorder, Epstein–Barr virus, children
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лімфатичного вузла до 37×18 мм із посиленим 
кровотоком. 

Прийнято рішення про біопсію лівого лімфа-
тичного вузла, у якому виявлено такі гістохіміч-
ні реакції: CD20 (+), CD138 (+), bcl2 (+),  
bcl6 (-/+), CD10 (-/+), Ki67 (+) у поодиноких 
клітинах. Проведено корекцію ІСТ — відмінено  
селлсепт. 

У липні 2023 року в дівчинки спосте- 
рігалися високофебрильна гарячка, нале-
ти на мигдаликах, збільшення підщелепних і 
потиличних лімфатичних вузлів. На момент  
госпіталізації виявлено реплікацію EBV, мето-
дом ПЛР — 2409 вірусних копій (17.08.2023), 
9400 копій (21.08.2023), 11820 копій 
(31.08.2023), 6465 копій (04.09.2023). Хвора  
отримувала лікування ганцикловіром із пози-
тивним ефектом (зменшення кількості копій 
EBV та епізодів гарячки). Зважаючи на пози-
тивну динаміку лікування, пацієнтку виписано 
зі стаціонару 08.09.2023. 

12.09.2023 дитину повторно госпіталізо-
вано до КНП ЛОР «ЗУСДМЦ». На момент 
госпіталізації стан дитини тяжкий, зумовле-
ний гіпертермічним, інтоксикаційним і лімфо-
проліферативним синдромами. Обстеження-
ми виявлено підвищення запальних маркерів: 

швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) —  
65 мм/год, С-реактивний білок (СРБ) —  
28 мг/л; ультрасонографічно — прогресування 
лімфаденопатії (збільшення розмірів шийних 
лімфатичних вузлів до 12×7 мм, підщелепних — 
до 18×9 мм, пахвових — до 20×12 мм), рівні  
сечовини, креатиніну — у межах референт-

Рис. 1. 3D-реконструкція трансплантованої нирки, розташо-
ваної в правій клубовій ділянці

Рис. 2. Комп’ютерна томографія: а — двобічна шийна, підщелепна, аксилярна та медіастинальна лімфаденопатія; б — двобіч-
на медіастинальна лімфаденопатія; в — конгломерат шийних лімфатичних вузлів; г — двобічна потилична лімфаденопатія;  
д — двобічна шийна та підщелепна лімфаденопатія
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них значень, рівень такролімусу — 7,5 нг/мл,  
за результатами дослідження імунітету не ви-
явлено ознак імунодефіциту. Цитомегаловіру-
су (Сytomegalovirus, CMV) не виявлено.  
Під час визначення кількості копій ЕВV мето-
дом ПЛР підтверджено реплікацію вірусу — 
12  000 копій. За даними комп’ютерної томо-
графії (КТ) із внутрішньовенним контрастним 
підсиленням виявлено ознаки медіастинальної, 
аксилярної лімфаденопатії, множинні дрібні 
субплевральні, перибронховаскулярні вогнища 
в паренхімі легень (рис. 2 і 3).

Проведено біопсію лімфатичних вузлів 
(шийного, пахового). У відбитках лімфатичних 
вузлів цитоморфологічно на тлі лімфоцитів, 
макрофагів відзначено клітини з інтенсивно 

Рис. 3. Комп’ютерна томографія: а-г — медіастинальна лімфаденопатія, множинні дрібні субплевральні, перибронховаскулярні 
вогнища в паренхімі легень

Рис. 4. Цитоморфологічна картина відбитків лімфатичних вузлів: а, б, в, г, д, е — на тлі лімфоцитів, макрофагів виявлено клітини 
з інтенсивно забарвленою базофільною цитоплазмою із перинуклеарною реакцією, подібні до клітин Годжкіна

Рис 5. Цитоморфологічна картина відбитків лімфатичних вуз-
лів: на тлі лімфоцитів, макрофагів виявлено клітини, подібні до 
багатоядерних клітин Ріда–Штемберга
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забарвленою базофільною цитоплазмою з пе-
ринуклеарною реакцією, подібні до клітини  
Годжкіна (рис. 4 а-е), та багатоядерні клітини, 
подібні до клітини Ріда–Штемберга (рис. 5).

Гістологічна морфологія процесу відповіда-
ла недеструктивному PTLD, за морфологічним 
типом подібному до інфекційного мононуклео-
зу, з ділянками деструктивного посттрансплан-
таційного розладу поліморфного типу. Вказано, 
що тканина лімфовузлів була зі значно пору-
шеною будовою, лімфоїдні інфільтрати із вели-
кою кількістю макрофагів. Серед лімфоїдних 
клітин виявлено клітини великого розміру з 
просвітленими ядрами, що нагадують морфо-
логічно клітини Годжкіна та подібні до клітин  
Ріда–Штернберга (рис. 6а). 

За результатами імуногістохімічного дослі- 
дження виявлено: CD45 позитивну реакцію в 
малих і середніх лімфоцитах та у великих кліти-
нах, морфологічно подібних до клітин Годжкіна 
та Ріда–Штемберга, CD15 позитивну реакцію 

в гранулоцитах, негативну у великих кліти-
нах, CD20 позитивну реакцію у великих і се-
редніх лімфоцитах, CD30 гетерогенну реакцію  
у великих клітинах, морфологічно подібних  
до імунобластів, клітин Годжкіна та клітин 
Ріда–Штемберга (рис. 6б-і).

Дитині скориговано дозу імуносупресив-
ної терапії (зниження дози такролімусу до  
4 мг/добу). Розпочато введення ганцикловіру 
в дозі 10 мг/кг/добу внутрішньовенно. У ди-
тини відзначено погіршення стану, гіпертер-
мію, явища загальної інтоксикації. Запідозрено 
токсико-септичний стан на тлі імуносупресив-
ної терапії, враховуючи зміни в загальному  
аналізі крові: лейкоцити — 4,77×109/л, па-
личкоядерні — 33%, сегментоядерні — 56%, 
лімфоцити — 9%, ШОЕ — 69 мм/год. Після  
мікробіологічних посівів крові, сечі та інших 
фізіологічних середовищ до терапії додано ком-
бінацію антибіотиків лінезолідину та меропе-
нему. У лікуванні також застосовано підвище-

Рис. 6. Недеструктивний посттрансплантаційний лімфопроліферативний розлад, морфологічний тип, подібний до інфекцій-
ного мононуклеозу: а — з ділянками деструктивного посттрансплантаційного розладу, полімфорного типу (гематоксилін +  
еозин (Н&Е) — лімфоїдні клітини поліморфні, частина яких морфологічно подібні до клітин Годжкіна та клітин Ріда–Штемберга;  
б — CD15 позитивна реакція в гранулоцитах, негативна у великих клітинах, збільшення ×40; в — з ділянками деструктивного  
посттрансплантаційного розладу полімфорного типу. CD20 позитивна реакція у великих і середніх лімфоцитах, збільшення ×40; 
г — збільшення ×10; д — з ділянками деструктивного посттрансплантаційного розладу полімфорного типу. CD30 гетерогенна 
реакція у великих клітинах, морфологічно подібних до імунобластів, клітин Годжкіна та клітин Ріда–Штемберга, збільшення ×10; 
е — збільшення ×40; ж — CD30 позитивна реакція у великих клітинах, збільшення ×40; з - збільшення ×10; і — CD45 позитивна 
реакція в малих і середніх лімфоцитах та у великих клітинах, морфологічно подібних до клітин Годжкіна та Ріда–Штемберга, 
збільшення ×40
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ну дозу енкортону (0,5  мг/кг/добу), зважаючи  
на виражену лімфопроліферацію. Упродовж 
наступних трьох діб відзначено наростання ін-
токсикаційного синдрому, періодичну високо-
фебрильну гарячку, прогресування лімфадено-
патії: правий підщелепний вузол — 43×27×25 мм,  
неоднорідної структури з посиленим крово-
током, зліва — 29×16×13 мм, множинні лім-
фатичні вузли — до 15 мм. Лабораторні тести 
вказували на наростання СРБ — 143,7 мг/л,  
прокальцитоніну — 2,6 нг/мл, аланінамі-
нотрансферази (АЛТ) — 195,3 МО/л, аспар-
татамінотрансферази (АСТ) — 218,7 МО/л, 
лужної фосфатази — 828 МО/л, гамма-глу-
тамінтранспептидази — 190 МО/л, лактатде-
гідрогенази — 347 МО/л. Вірусні гепатити за-
перечено. За результатами ПЛР-дослідження 
на EBV виявлено збільшення кількості копій — 
250  000 копій. У звʼязку з неефективністю 
(утримання фебрильної гарячки) поперед-
ньої комбінації антибактеріальних середників,  
з огляду на наростання гострофазових показ-
ників (СРБ — 243,0 мг/л, прокальцитонін —  
6,4 нг/мл, ШОЕ — 74  мм/год) проведено 
заміну антибактеріальних середників на ком-
бінацію ванкоміцину та коломіцину, доєднано 
флюконазол. Мікробіологічні посіви крові на  
гемокультуру, тест на галактоманан були не-
гативними. Ганцикловір замінено на валган-
цикловір. До терапії додано людський вну-
трішньовенний імуноглобулін (intravenous 
immunoglobulin, IVIG) у замісній дозі  
0,4  г/кг одноразово. Епізоди гарячки змен-
шилися. Відмічено поступове унормуван-
ня трансаміназ (АЛТ — 88,1 МО/л, АСТ —  
60,7 МО/л), маркерів запалення (прокаль-
цитонін — 0,636  нг/мл, СРБ — 29,3 мг/л,  
ШОЕ — на попередньому рівні). 

За даними кількісного ПЛР-дослідження 
EBV виявлено наростання віремії, попри ко-
рекцію противірусної терапії (кількість копій — 
380  000). Відсутність бажаного ефекту від за-
стосованого лікування дала підстави для пато-
гістологічної референції. У жовтні 2023 року 
проведено незалежне експертне досліджен-
ня гістологічних препаратів. За отриманими 
результатами підтверджено, що морфологіч-
ні зміни в лімфатичних вузлах відповідають 
поліморфному варіанту PTLD, повʼязаного з 
EBV-інфекцією. Молекулярне дослідження на 
РНК білків EBV у біопсійному матеріалі лім-
фатичного вузла виявило позитивну реакцію у 
великій кількості клітин інфільтрату.

Зважаючи на отримані результати патомор-
фологічного дослідження, розглянуто питання 
щодо початку патогенетичної терапії ритукси-
мабом. Перед початком застосування лікарсь-
кого засобу проведено лабораторні обстеження: 
ШОЕ — 75 мм/год, СРБ — 27,96 мг/л, креати- 
нін — 138,8 мкМоль/л, сечовина — 12,3 ммоль/л, 
АЛТ — 42,8 МО/л, АСТ — 42,5 МО/л. Вве-
денню ритуксимабу передувала протокольна  
премедикація — солу-медролом, парацетамолом 
і супрастином. Під контролем базових показ-
ників життєдіяльності розпочато терапію згід-
но з інструкцією. Через 3–5 хвилин від початку  
інфузії ритуксимабу виявлено виражені нега-
тивні реакції, зокрема, запаморочення, нудоту, 
блювання, гіпотонезію, тахікардію і тахіпное. 
Однак варто врахувати, що в пацієнтки за ізо-
льованого застосування супрастину відзначено 
схожі реакції, що не виключало можливості ви-
никнення побічної реакції саме на цей препарат. 

З метою диференційної діагностики реак-
ції проведено забір крові для визначення рівня 
триптази через 30 хвилин від моменту початку 
реакції на препарати — 4,17 мкг/л і повторно 
через 48 годин — 4,3 мкг/л. Отримані резуль-
тати трактовано як відсутність анафілактич-
ного шоку на препарат ритуксимаб. Прийнято  
рішення щодо відновлення терапії ритуксима-
бом. Після стабілізації загального стану дитини 
під контролем життєвоважливих функцій ор-
ганізму застосовано премедикацію метилпред-
нізолоном, парацетамолом, левоцетиризином  
і відновлено інфузію ритуксимабу, під час якої 
не виявлено порушень дихання та гемоди-
наміки. Після першої та наступних доз препа-
рату не відзначено побічних реакцій, таких як 
лейкопенія, нейтропенія, анемія або тромбоци-
топенія. Під час дослідження популяцій лімфо-
цитів після трьох доз препарату виявлено очіку-
ване зниження CD19+ до 3,0 кл/мкл. 

Упродовж чотирьох тижнів дитина отри-
мала 4 введення ритуксимабу. На тлі терапії 
констатовано поліпшення клінічних і пара-
клінічних показників: ШОЕ — 28 мм/год, СРБ —  
<1,5 мг/л, прокальцитонін — <0,1 нг/мл, сечо-
вина, креатинін і трансамінази — у межах рефе-
рентних значень. У контрольному кількісному 
ПЛР-тестуванні EBV не виявлено. Відзначе-
но зменшення розмірів усіх груп лімфатичних 
вузлів, що підтверджує позитивну динаміку  
в лікуванні PTLD. Отже, цей клінічний випадок 
є свідченням успішного застосування ритукси-
мабу в лікуванні PTLD у дитини після ТН.
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Обговорення

Трансплантація нирки є найоптимальнішою 
терапією для хворих із термінальною V стадією 
захворювання, що зумовлює вищу якість  
життя та продовження його тривалості порівня-
но з діалізом [12,13]. Проте PTLD, онкологічні 
ускладнення посттрансплантаційного періоду, 
поряд із відторгненням ренального трансплан-
тата та інфекціями, є факторами, які негативно 
впливають на виживання реципієнтів [2,4]. Тер-
мін «PTLD» введений у клінічну транспланто-
логію в 1984 р. Starzl TE та співавт. та застосо-
вується досі [34]. Факторами ризику розвитку 
PTLD після трансплантації солідних органів  
є інтенсивна ІСТ, вік реципієнта (дитячий/
молодий), висока концентрація такролімусу в 
крові [3,13]. Відповідно до консенсусу ESPN, 
2023, створено такі рекомендації щодо як ран-
нього (упродовж 12 місяців після ТН), так  
і пізнього (>12 місяців) PTLD. Факторами ри-
зику розвитку раннього PTLD є: первинна ін-
фекція EBV (приблизно 90% випадків), обсяг 
ІСТ, вік реципієнта (немовлята, діти дошкіль-
ного віку). Факторами ризику для виникнен-
ня пізнього PTLD є тривала ІСТ і старший вік  
реципієнта [2].

Важливим фактором у патогенезі ран-
нього PTLD є активна інфекція, спричинена  
EBV [28], зокрема, розбіжність донора та ре-
ципієнта за EBV-серостатусом. Наявність  
антитіл до EBV у донора та їхня відсутність 
у реципієнта спричиняє найвищий ризик ін-
фекції [21], що й виявлено в наведеному нами 
клінічному випадку. Коінфекція CMV і EBV 
може слугували сильним прогностичним  
фактором при PTLD у реципієнтів трансплан-
тації солідних органів [25]. 

У більшості хворих із негативним EBV-ста-
тусом до трансплантації відбувається інфіку-
вання EBV і вірусом герпесу людини 8 (human 
herpesvirus 8, HHV-8) у посттрансплантаційно-
му періоді, які є патогенетичними факторами 
розвитку PTLD поліморфного типу й інших 
пухлин (зокрема лімфоми, саркому Капоші), 
що виникають менше, ніж через 1 рік після 
трансплантації [14]. 

Посттрансплантаційний лімфопроліфера-
тивний розлад класифікується з урахуванням 
широкого спектра характеристик варіантів 
лімфоїдної та плазмоцитарної проліферації, 
що розвивається після трансплантації солід-
них органів і гемопоетичних стовбурових 

клітин [2]. PTLD-класифікація передбачає такі  
основні типи, які варіюються за гістологічними 
ознаками та структурою клітин: недеструктив-
ний PTLD, плазмоцитарна гіперплазія PTLD, 
інфекційний мононуклеоз PTLD, фолікуляр-
на гіперплазія PTLD, поліморфна PTLD —  
не відповідає критеріям однієї з В-клітинних 
або Т/NК-клітинних лімфом, мономорфна  
PTLD — відповідає критеріям негоджкінсь-
кої В-клітинної або Т/NК-клітинної лімфо-
ми (типи В- і Т/NК-клітин класифікуються  
відповідно до лімфоми, якій вони відповіда-
ють), класична лімфома Годжкіна PTLD від-
повідає критеріям і класифікується відповідно 
до класичної лімфоми Годжкіна [2]. 

Для діагностування PTLD нами проведе-
но біопсію лімфатичних вузлів і визначено 
кількість копій EBV методом ПЛР. У пацієнт-
ки гістологічно встановлено недеструктив-
ний PTLD, морфологічний тип, схожий  
на інфекційний мононуклеоз, з ділянками де-
структивного посттрансплантаційного розладу 
поліморфного типу. Оскільки морфологічно 
виявлено клітини, що за морфологічними озна-
ками подібні до клітин Годжкіна і клітин Ріда–
Штернберга (рис. 4 і 5), то вирішальне діагно-
стичне значення для заперечення лімфоми мала 
імуногістохімічна верифікація процесу (рис. 6). 
За результатами молекулярного дослідження 
на виявлення РНК білків EBV на біопсійно-
му матеріалі встановлено позитивну реакцію 
у великій кількості клітин інфільтрату. Залеж-
но від первинної локалізації PTLD поділено 
на дві великі категорії — нодальні (локалізо-
вані в лімфатичних вузлах) та екстранодальні. 
Ураження лімфатичних вузлів є найчастішою 
локалізацією — 66% [23]. При екстранодаль-
них змінах можуть уражуватися практично 
всі органи та тканини, у тому числі шлунко-
во-кишковий тракт, центральна нервова систе-
ма (ЦНС), репродуктивні органи, легені, ре-
нальний трансплантат [1,6,16,19,20,24,26,31,35]. 
Загалом клінічна картина PTLD неспецифічна: 
у пацієнтів можуть виникати лихоманка, біль 
у животі, дисфункція трансплантованого орга-
на, неврологічна симптоматика, у поодиноких 
випадках — електролітні порушення, напри-
клад, гіперкальціємія [9]. Погіршення функ-
ції ренального трансплантата іноді може бути 
єдиним проявом PTLD. Тому в підтвердженні 
діагнозу PTLD, визначенні стадії захворювання 
та оцінюванні ефективності лікування ключову 
роль відіграють сучасні візуалізаційні методи: 
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ультразвукова діагностика з контрастним поси-
ленням, КТ, магнітно-резонансна томографія, 
позитронно-емісійна КТ, контроль EBV-віремії 
[32,33]. Відповідно до рекомендацій ESPN, 
2023, контроль ЕBV-статусу після ТН методом 
ПЛР слід виконувати кожні 2 тижні в перші  
3 місяці, 1 раз на місяць — у наступні 3–6 міся-
ців, 1 раз на 3 місяці — до 1 року [2]. 

Класифікація розладу відіграє важливу роль 
у встановленні діагнозу та розробленні стра-
тегій лікування PTLD, що передбачають при-
значення імуномодулюючої терапії та зміни 
ІСТ для контролю росту лімфоїдних клітин 
[11,20]. За відсутності вчасної діагностики та 
адекватного лікування PTLD може призводити  
до серйозних ускладнень, стрімкої трансформа-
ції в неопластичний процес, у тому числі загро-
жувати життю пацієнта. 

Слід зазначити, що єдиних протоколів ве-
дення пацієнтів із PTLD немає, хоча протоколи 
окремих центрів трансплантації багато в чому 
збігаються. Оскільки розвиток PTLD знач-
ною мірою є наслідком імуносупресії, у ліку-
ванні цієї групи захворювань застосовуються  
такі підходи: редукція ІСТ, циторедукція зло- 
якісного клону лімфоцитів, а також зменшен-
ня EBV-віремії [10,11]. Зменшення обсягу ІСТ, 
безумовно, є необхідним, однак повне скасу-
вання інгібіторів кальциневрину при PTLD  
є фактором ризику втрати трансплантату та 
може призводити до смерті [15,29]. Описано 
позитивний вплив на перебіг PTLD імуносу-
пресантів із групи інгібіторів проліферативно-
го сигналу (еверолімус, сиролімус), які мають 
протипухлинний ефект, хоча досвід застосу-
вання цих препаратів при лімфомах, що вини-
кають після трансплантації, наразі невеликий 
[32]. Локалізовані ураження можуть бути ви-
далені хірургічним шляхом або за допомогою 
променевої терапії. З урахуванням даних ряду 
клінічних досліджень після редукції ІСТ засто-
сування ритуксимабу (моноклональні антитіла 
анти CD20) є стандартом терапії PTLD, пост-
трансплантаційних B-клітинних лімфом, у тому 
числі поліморфного і мономорфного підтипів  
дифузної B-великоклітинної лімфоми [5,33,36]. 
За відсутності ремісії виправданим є при-
значення ритуксимабу в схемі R-CHOP (ри-
туксимаб (R)ituximab + циклофосфамід 
(С)yclophosphamide + доксорубіцин — (H)
ydroxydaunorubicin+ вінкристин (O)ncovin + 
преднізолон (P)rednisolone) [5,10,11]. Щодо 
CD20-негативних PTLD (плазмобластні PTLD, 

плазмоклітинна мієлома, плазмоцитомоподіб-
ні ураження, T-клітинні лімфоми) і первин-
них лімфом ЦНС більшість авторів вважають,  
що лікувати такі захворювання слід за тими  
самими протоколами, що застосовуються в 
лікуванні їхніх аналогів в імунокомпетентних  
осіб. У попередженні ранніх PTLD велике зна-
чення мають моніторинг вірусного наванта-
ження EBV та своєчасне лікування активної 
EBV-інфекції в осіб після трансплантації. Від-
значено ефективність противірусних препа-
ратів при EBV-позитивних лімфомах на стадії 
поліморфних PTLD, але не при EBV-негатив-
них розладах [5]. В описаному нами випадку  
в 7-річної пацієнтки після ТН виявлено PTLD, 
пов’язаний із реплікацією EBV. Упродовж ліку-
вання змінено дозу імуносупресивних препа-
ратів і застосовано комбінацію антибіотиків ши-
рокого спектра дії та антимікотик для лікування 
можливих інфекційних ускладнень. Клінічного 
та лабораторного поліпшення досягнуто після 
застосування 4 введень ритуксимабу. Новим 
перспективним напрямом у веденні пацієнтів  
із PTLD є адаптивна T-клітинна імунотерапія — 
використання EBV-специфічних Т-лімфоцитів 
для лікування й профілактики EBV-асоційова-
них новоутворень [5,17,18]. 

Прогноз для хворих з PTLD серйозніший, 
ніж для імунокомпетентних осіб із дифузною 
B-великоклітинною лімфомою, 40% проти 60%, 
при цьому прогноз виживання при пізніх PTLD 
гірший порівняно з ранніми випадками [37]. 
Переважно причиною летальності є прогресу-
вання захворювання, проте до 40% пацієнтів 
помирають з інших причин, у тому числі від  
інфекційних ускладнень [30]. Однак зменшення 
обсягу ІСТ у поєднанні з хіміотерапією нерідко 
сприяє досягненню тривалої ремісії, навіть при 
поширеному захворюванні із залученням ЦНС 
[22]. Роботи останніх років описують дворічне 
виживання пацієнтів із ранніми PTLD, що ста-
новить 100% за умови проведення адекватної 
терапії [10]. M. Oliver та співавт. рекомендують 
застосовувати алемтузумаб для запобігання ви-
никненню PTLD [27]. На міжнародній зустрічі 
ESPN, 2023, створено такі профілактично- 
терапевтичні рекомендації щодо PTLD: відсут-
ні ефективні та схвалені вакцини проти EBV, 
тому їх не можна рекомендувати для профілак-
тики EBV-інфекції та розвитку PTLD у дітей  
із трансплантованими нирками; не рекомен-
довано використання імуноглобуліну для за-
побігання EBV-інфекції та розвитку PTLD 
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(ступінь доказовості 1A), використання  
анти-CD20-трансформації PTLD (ступінь дока-
зовості 1А) та застосування ацикловіру, ганци-
кловіру як хіміопрофілактика для запобігання 
EBV-інфекції (у тому числі PTLD) у EBV-по-
зитивних реципієнтів (ступінь доказовості 
1А/1В) [2].

Висновки
Посттрансплантаційний лімфопроліфера-

тивний розлад є серйозним ускладненням, що 
може виникнути після ТН або іншого органа на 
тлі ІСТ, яку призначають пацієнтам для запобі-
гання відторгненню трансплантованого органа. 
Тригером до розвитку PTLD може слугувати ак-
тивна реплікація EBV. Цей розлад являє собою 

спектр клінічних захворювань: від доброякісно-
го захворювання, подібного до мононуклеозу,  
до фульмінантної лімфоми. Раннє розпізнаван-
ня PTLD особливо важливе в умовах транс- 
плантації органів у пацієнтів, оскільки має 
тенденцію до швидкого прогресування. Озна- 
йомлення з клінічними особливостями PTLD  
і підвищена пильність є важливими у вста-
новленні діагнозу. Лікування PTLD потребує 
індивідуалізованого підходу. Цей випадок під-
креслює важливість постійного моніторингу 
стану пацієнтів, які перенесли трансплантацію, 
для вчасного виявлення ускладнень і вибору 
ефективних стратегій лікування.
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