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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 

CAR - chimeric antigen receptor / chimeryczny receptor antygenowy 

CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon 

CR - complete remission / całkowita remisja 

CTL - limfocyty cytotoksyczne 

EBV - Epstein-Barr virus / wirus Epsteina-Barr 

HCT - hematopoietic cell transplantation / przeszczepienie komórek    

            krwiotwórczych 

HL - Hodgkin’s lymphoma / chłoniak Hodgkina 

KTR - kidney transplant recipient / biorca przeszczepu nerki 

KTx - kidney transplantation / przeszczepienie nerki 

LngTR - lung transplant recipient / biorca przeszczepu płuc 

LTR - liver transplant recipient / biorca przeszczepu wątroby 

LTx - liver transplantation / przeszczepienie wątroby 

NHL - non-Hodgkin lymphoma / chłoniak nie-Hodgkinowski  

PTLD - post-transplantation lymphoproliferative disease / potransplantacyjna  

choroba limfoproliferacyjna 

R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon 

RTX - rytuksymab 

SOT - solid organ transplantation / przeszczepienie narządu miąższowego 

SOTR - solid organ transplant recipient / biorca przeszczepu narządu miąższowego 

TAC - takrolimus 

TLI - tumor infiltrating lymphocytes / limfocyty naciekające nowotwór 

TME - tumor microenvironment / mikrośrodowisko nowotworu 
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2 . Streszczenie w języku polskim 

 

Wstęp 

Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (PTLD) dotyczy osób po 

transplantacji narządów miąższowych (SOT) lub komórek krwiotwórczych (HCT). 

Częstość PTLD jest największa wśród biorców przeszczepów wielonarządowych i 

fragmentów jelita, następnie płuc, trzustki, wątroby, serca, a najniższa wśród biorców 

przeszczepu nerki. Powszechnie uważa się, że jednymi z głównych czynników ryzyka są 

kumulatywna dawka immunosupresji, rozumiana jako intensywność, ale przede wszystkim 

długość leczenia immunosupresyjnego oraz infekcja wirusem Epsteina-Barr (EBV). 

Należy podkreślić, że pomimo stosowania nowych terapii hematologicznych, śmiertelność 

w tej grupie pacjentów jest nadal bardzo wysoka. Wynika to z niespecyficznych objawów 

i trudności diagnostycznych jak oraz szybkiego przebiegu tej choroby u osób po 

przeszczepieniu, którzy otrzymują leczenie immunosupresyjne.  

Z punktu widzenia częstości występowania na tle populacji ogólnej, PTLD można 

zaklasyfikować de facto jako chorobę rzadką. Obecnie nie dysponujemy 

satysfakcjonującymi danymi epidemiologicznymi, bowiem stosunkowo mała częstość 

choroby a z drugiej strony duża liczba ośrodków transplantacyjnych na świecie, utrudniają 

zebranie i analizę odpowiednio istotnej statystycznie grupy pacjentów. Dlatego, każdy 

projekt dotyczący badań nad tą chorobą jest tak ważny. 

 

Metodologia 

Do retrospektywnego badania obserwacyjnego włączono biorców przeszczepów 

narządów miąższowych, zarówno pediatrycznych, jak i dorosłych, z histopatologicznie 

potwierdzonym rozpoznaniem PTLD. Z badania wyłączono biorców przeszczepów 

komórek hematopoetycznych oraz pacjentów z rozrostami nie spełniającymi kryteriów 

rozpoznania PTLD. 

Wszystkie dane pacjentów w tym dane przesyłane z innych ośrodków były 

zanonimizowane. Uzyskaliśmy stosowne zgody Komisji Bioetycznej WUM (numery 

AKBE/90/2022 oraz KB/75/2023). 

Projekt został podzielony na etapy. Pierwsza część badania została 

przeprowadzona wśród biorców przeszczepu nerki lub wątroby pozostających w okresie 

2002-2017 pod opieką Kliniki Immunologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych 
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(KITiChW) WUM. Uzyskane wyniki zostały opublikowane – patrz publikacja No 2 (str. 

50). 

Celem weryfikacji oraz poszukiwania ewentualnych kolejnych zależności, 

przeprowadzono część drugą badania, w ramach której poza pacjentami KITiChW WUM 

do współpracy zaproszono pięć ośrodków transplantacyjnych w Polsce, tj.: 

a) Klinikę Nefrologii Transplantologii i Chorób Wewnętrznych Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego (prof. dr hab. n. med. Alicja Dębska-Ślizień, dr hab. n. 

med Sławomir Lizakowski) 

b) Klinikę Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastów 

Ślaskich we Wrocławiu (prof. dr hab. n. med. Dorota Kamińska, dr n. med. Paweł 

Poznański)  

c) Klinikę Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (prof. dr hab. n. med 

Wojciech Załuska, dr n. med. Izabela Zakrocka) 

d) Klinikę Hepatologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego (prof. dr hab. n. med. Joanna Raszeja-Wyszomirska) 

e) Śląskie Centrum Chorób Serca (dr hab. n. med. Marek Ochman, dr hab. n. med. 

Anita Stanjek-Cichoracka) 

Do etapu drugiego włączono biorców przeszczepów nerki, wątroby lub płuc, którym w 

latach 2000-2023 rozpoznano PTLD. Istotność narządowo-specyficznych czynników 

ryzyka została zbadana za pomocą analizy jedno- (dr Magdalena Zielenkiewicz) i 

wieloczynnikowej (dr Wojciech Lesiński) - patrz publikacja No 3. 

Zamieszczony w cyklu publikacji rozdział monografii opisuje problematykę 

zaburzeń hematologicznych u SOTR, ze szczególnym uwzględnieniem PTLD. 

Publikacja poglądowa będąca w cyklu prac do doktoratu, miała na celu 

poszukiwanie metod nowoczesnej diagnostyki a w następnym kroku leczenia chorób 

nowotworowych, w tym PTLD. Dlatego oceniona została przydatność biodruku 3D jako 

narzędzia pozwalającego badać mikrośrodowisko nowotworów, w tym również PTLD 

(publikacja 4).  

Dzięki temu projektowi stworzona została baza danych obejmująca do września 

2024 (tj. momentu wysłania do publikacji pracy nr 3) 103 pacjentów z potwierdzonym 

PTLD spośród około 13 263 pacjentów po przeszczepieniu nerki, wątroby lub płuc, którzy 

w badanym okresie otrzymali przeszczep w 6 ośrodkach biorących udział w badaniu. Baza 

jest cały czas uzupełniana zarówno, jeśli chodzi o liczbę pacjentów (obecnie 128) jak i 

dane.  



5 

Wyniki 

1. Dynamika rozwoju PTLD, różni się między biorcami nerki, wątroby i płuc. LngTRs 

rozwijają PTLD najwcześniej (mediana 5 miesięcy po LngTx), KTRs najpóźniej 

(mediana 117 miesięcy po KTx, p < 0.001). 

2. Stwierdzono, że wśród KTRs najważniejszym czynnikiem ryzyka jest wiek w 

momencie przeszczepienia (HR = 1.04, 95% CI 1.01 - 1.07, p = 0.003). Jest to również 

czynnik niekorzystny rokowniczo (HR = 1.03, 95% CI 1.00 - 1.07, p = 0.045). W 

publikacji No. 2 istotnymi czynnikami ryzyka dla KTRs były płeć męska (p = 0.029), 

stosowanie takrolimusu (TAC, p = 0.002) i wiek > 45 lat w momencie KTx (p = 0.004). 

3. Wśród LTRs, pacjenci przyjmujący TAC rozwijali PTLD później (HR = 0.21, 95% CI 

0.05 - 0.95, p = 0.042), natomiast przeżycie było gorsze u pacjentów z z rozpoznanym 

PTLD o typie hiperplazji plazmocytowej (HR = 10.2, 95% CI 2.2 – 47.48, p = 0.003). 

4. Wśród SOTR stwierdzono niekorzystny wpływ ATG, na przeżycie pacjentów (zarówno 

jako indukcji, jak i w leczeniu ostrego odrzucania, odpowiednio p < 0.001 i p = 0.004), 

korzystna natomiast była ograniczona postać choroby (Lugano I, p = 0.005) i leczenie 

operacyjne (p = 0.014). 

5. Biodruk 3D wydaje się być technologią, która pozwala na badania mikrośrodowiska 

nowotworów, ocenę nowych metod leczenia oraz może mieć potencjalne zastosowanie 

w PTLD.  

 

Wnioski 

 Czynniki ryzyka oraz dynamika rozwoju PTLD różnią się w zależności od rodzaju 

przeszczepionego narządu. Na podstawie naszych badań, największe ryzyko rozwoju 

PTLD dotyczy LngTRs, następnie pośrednie LTRs, a najniższe KTRs Wśród KTRs 

największe ryzyko dotyczy pacjentów starszych w momencie przeszczepienia, płci 

męskiej, stosujących TAC. Wśród LTRs największe ryzyko dotyczy pacjentów leczonych 

cyklosporyną. Pozytywnymi czynnikami istotnymi rokowniczo wśród SOTR była 

ograniczona postać choroby (Lugano I) i operacyjne usunięcie ograniczonych zmian, 

negatywny efekt miało stosowanie ATG. Badania prowadzone w przyszłości powinny 

uwzględniać narządowo-specyficzne analizy. Utworzona na potrzeby tego projektu baza 

danych pacjentów z PTLD po transplantacji na terenie Polski, jest dobrym punktem wyjścia 

do dalszych badań naukowych nad chorobą. Biodruk 3D wydaje się być technologią, która 

posłuży do badań nad PTLD i skutecznością nowych metod leczenia.  
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3. Streszczenie w języku angielskim 

 

Introduction 

Post-transplantation lymphoproliferative disease (PTLD) affects solid organ and 

hematopoietic cell transplant recipients. PTLD is most frequent in multiorgan and intestinal 

transplant recipients, through lung, pancreas, liver, and heart transplant recipients and the 

lowest in kidney transplant recipients. It is widely accepted, that the intensity and duration 

of immunosuppressive treatment otherwise known as the cumulative dose of 

immunosuppression as well as EBV infection are the most important risk factors. Despite 

novel treatment modalities, the disease still possesses high mortality rates, owing to non-

specific symptoms, difficult diagnostics and rapid progression in immunosuppressed 

patients. 

 Through the scope of its overall frequency in the general population, we can 

recognize PTLD as a rare disease. Currently we do not possess satisfactory epidemiological 

data, as the low frequency of the disease combined with the high number of transplantation 

centers worldwide make it difficult to assemble large cohorts suitable for analysis. Thus 

each research project focusing on PTLD is so valuable. 

 

Methodology 

Solid organ transplant recipients (SOTRs), both paediatric and adult, with 

histologically confirmed PTLD were included in this retrospective observational research. 

Hematopoietic cell transplant recipients as well as patients with lesions not meeting the 

diagnosis criteria of PTLD were excluded from this study. 

All patient data were anonymized, including the data received from other 

participating transplantation centers. The required approvals of the Bioethics Committee of 

the Medical University of Warsaw were collected (No. AKBE/90/2022 and No. 

KB/75/2023). 

 The project was divided into two stages. The first stage was conducted on kidney 

(KTRs) and liver transplant recipients (LTRs) who were under observation at the 

Department of Immunology, Transplantation and Internal Medicine MUW in a time period 

between 2002 and 2017. The results were published (publication No. 2, page 50). 

In order to verify the results of the first stage of the project and to possibly discover new 

insights, the second stage of the project was conducted. Five additional Polish 

transplantation centers were invited to participate in this stage: 
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a) Department of Nephrology, Transplantation, and Internal Medicine, Medical 

University of Gdańsk (prof. dr hab. n. med. Alicja Dębska-Ślizień, dr hab. n. med 

Sławomir Lizakowski) 

b) Department of Nephrology and Transplantation Medicine, Wroclaw Medical 

University (prof. dr hab. n. med. Dorota Kamińska, dr n. med. Paweł Poznański) 

c) Department of Nephrology, Medical University of Lublin (prof. dr hab. n. med 

Wojciech Załuska, dr n. med. Izabela Zakrocka) 

d) Department of Hepatology, Transplantation and Internal Medicine, Medical 

University of Warsaw (prof. dr hab. n. med. Joanna Raszeja-Wyszomirska) 

e) Silesian Center for Heart Diseases (dr hab. n. med. Marek Ochman, dr hab. n. med. 

Anita Stanjek-Cichoracka) 

Kidney, liver and lung transplant recipients with histologically verified PTLD 

diagnosed between 2000 and 2023 were included in this stage. The significance of organ-

specific risk and prognostic factors was analyzed using univariate (dr Magdalena 

Zielenkiewicz) and multivariate analysis (dr Wojciech Lesiński) (publication No. 3). 

The monograph chapter included in this dissertation describes the clinical landscape of 

hematological disorders in solid organ transplant recipients, with a particular focus on 

PTLD.  The review paper included in this dissertation aimed at researching novel diagnostic 

and treatment modalities in neoplasms, and particularly PTLD. Thus, the viability of 3D 

bioprinting in tumor microenvironment research (including PTLD) was assessed. 

During this project we established a multicentre database, which as of September 

2024 (the month paper No. 3 was submitted for review) contained the data of 103 patients 

with confirmed PTLD out of a total of 13 263 kidney, liver or lung transplant recipients 

from six participating transplantation centres. The database is continuously updated in 

terms of the number of patients (currently 128) and data. 

 

Results 

1. The dynamics of PTLD development differ between kidney, liver and lung 

transplant recipients. LngTRs were earliest to develop PTLD (median of 5 months 

post-LngTx), KTRs developed PTLD latest (median of 117 months post-KTx, p < 

0.001) 
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2. Age at transplantation was the most important risk factor for KTRs (HR = 1.04, 

95% CI 1.01 – 1.07, p = 0.003). Additionally, age at transplantation was also 

determined to be a negative prognostic factor (HR = 1.03, 95% CI 1.00 – 1.07, p = 

0.045). In paper No. 2 male sex (p = 0.029), use of tacrolimus (TAC, p = 0.002) and 

age > 45 years at KTx (p = 0.004) were found to be significant risk factors among 

KTRs  

3. Among LTRs patients receiving TAC were later to develop PTLD (HR = 0.21, 95% 

CI 0.05 - 0.95, p = 0.042) and patient survival was inferior in patients diagnosed 

with plasmacytic hyperplasia PTLD (HR = 10.2, 95% CI 2.2 – 47.48, p = 0.003). 

4. Anti-thymocyte globulin (administered either as induction or as acute rejection 

treatment, p < 0.001 and p = 0.004, respectively) was found to negatively impact 

SOTR survival. Focal disease (Lugano I, p = 0.005) and surgical treatment (p = 

0.014) were found to be positive prognostic factors. 

5. 3D bioprinting seems to be a technology that allows for research on tumor 

microenvironment, evaluation of novel treatment modalities, with potential 

applications in PTLD. 

 

Conclusions 

 The dynamics and risk factors of PTLD development differ in relation to solid organ 

transplant type. Based on our research, the LngTRs are at the highest risk of PTLD 

development, LTRs at intermediate risk and KTRs at lowest risk. Among KTRs patients 

who are of older age at transplantation, males, and those treated with TAC are at the highest 

risk. Among LTRs the highest risk concerns patients treated with cyclosporin. Focal disease 

(Lugano I) and surgical treatment were found to be positive prognostic factors in SOTR, 

whereas ATG use had a negative impact on patient survival. Future research of the 

epidemiology of PTLD should include organ specific analyses. The multicenter database 

of Polish patients with PTLD created for the purpose of this project is a starting point for 

future research. 3D bioprinting is a technology that seems to allow for future research of 

PTLD and novel methods of its treatment.  
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4. Wstęp 

 

4.1 Choroby nowotworowe w populacji biorców przeszczepów narządów 

miąższowych 

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), zawartych w raporcie 

Global Observatory on Donation and Transplantation, w 2023 roku, na świecie 172 409 

osób otrzymało przeszczep narządu miąższowego (SOT) [1]. Na podstawie danych 

POLTRANSPLANT wiemy, że w Polsce w roku 2023 przeprowadzono 2003 SOT u 1897 

pacjentów, a w 2024 roku 2199 SOT u 2151 pacjentów. Od początku ery transplantacji w 

Polsce tj. od 1966 roku do końca 2024, całkowita populacja biorców przeszczepów 

narządów miąższowych (SOTR), którym przeszczepienie narządu przeprowadzono w 

Polsce wyniosła 42 429 osób [2]. Uważa się, że głównymi grupami powikłań po 

transplantacji narządów są: choroby sercowo-naczyniowe, infekcje, cukrzyca i choroby 

nowotworowe.  

Immunosupresja, konieczna celem zapobiegania i hamowania procesom ostrego 

oraz przewlekłego odrzucania przeszczepionego narządu, niestety zwiększa ryzyko 

występowania infekcji oraz nowotworów [3]. Wiemy, że karcynogneza u pacjentów 

leczonych immunosupresyjnie promowana jest w kilku mechanizmach. Między innymi 

poprzez upośledzoną odpowiedź układu immunologicznego nie tylko na same komórki 

nowotworowe, ale również na infekcje wirusami onkogennymi lub uszkodzenia związane 

z działaniem czynników środowiskowych i procesów replikacyjnych. Odzwierciedleniem 

tego jest zwiększona zapadalność biorców przeszczepów narządowych np. na związanego 

z infekcją ludzkim wirusem brodawczaka (HPV) raka szyjki macicy, [4] lub związane z 

ekspozycją na promieniowanie UV nowotwory skóry [5]. Istotnym problemem w populacji 

SOTR są nie tylko infekcje de novo, ale również reaktywacja latentnych infekcji wirusami 

obecnymi wśród znaczącej większości osób dorosłych. Takim wirusem jest między innymi 

onkogenny wirus Epsteina-Barr (EBV), którego reaktywacja w zakażonych limfocytach w 

kontekście immunosupresji pełni kluczową rolę w rozwoju potransplantacyjnej choroby 

limfoproliferacyjnej (PTLD). Spośród chorób nowotworowych występujących u SOTRs, 

choroba ta zasługuje na szczególną uwagę i dlatego jest ona przedmiotem mojej rozprawy 

doktorskiej. 

PTLD jest istotnym powikłaniem występującym u biorców przeszczepów 

narządowych lub komórek hematopoetycznych i wiąże się z wysokim odsetkiem 

śmiertelności. Choroba ta w swoim spektrum obejmuje między innymi agresywne 
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nowotwory: chłoniaki z limfocytów B, T i komórek NK. Jej patogeneza jest klasycznie 

wiązana z immunosupresją i wspomnianą wcześniej infekcją EBV.  

W metaanalizie z 2007 roku opartej na pięciu publikacjach opisujących ryzyko 

wystąpienia nowotworów w populacji SOTRs oraz siedmiu publikacjach dotyczących tego 

samego zagadnienia u pacjentów z HIV/AIDS, Grulich et al. wykazali, że ryzyko 

wystąpienia chłoniaków niehodgkinowskich (NHL) jest około ośmiokrotnie wyższe u 

SOTRs niż w populacji ogólnej, a w przypadku chłoniaka Hodgkina (HL) około 4-krotnie 

wyższe [6]. Dla porównania całkowite ryzyko wystąpienia nowotworu u osób po 

transplantacji narządów miąższowych jest 2.6-krotnie wyższe niż w populacji ogólnej [7], 

a np. ryzyko raka jelita grubego 1.12-wyższe [8]. 

W ostatnich latach zaczęto rozpatrywać mikrośrodowisko nowotworu (TME) jako 

czynnik powodujący lokalną, funkcjonalną immunosupresję w jego obrębie, skutkującą 

zjawiskiem określanym jako Tumor Immune Evasion, czyli unikaniem odpowiedzi 

immunologicznej przez guz [9]. Dziś wiemy, że TME jest czynnikiem, który istotnie 

wpływa na skuteczność stosowanego leczenia onkologicznego [10]. Dotychczas niewiele 

prac koncentrowało się na analizie tego zjawiska wśród SOTRs, dotyczyły one głównie 

nowotworów skóry [11] lub raka jelita grubego [12]. Opisują one istotne różnice w TME 

nowotworów występujących u SOTR w porównaniu do populacji ogólnej – mniej nasilone 

naciekanie guza limfocytami (tumor infiltrating lymphocytes, TLI), niższą ilość 

trzeciorzędowych struktur limfatycznych w obrębie tych nacieków, niższą ilość 

limfocytów T w obrębie guza, obniżoną ekspresję PD-L1, HLA-I w komórkach 

nowotworowych [13]. W jednym z nielicznych badań poświęconych TME w PTLD 

wykazano, że pacjenci, u których zmiany były nacieczone przez mniejszą liczbę 

limfocytów, charakteryzowali się gorszym dwuletnim przeżyciem od pacjentów z 

wyższymi ilościami TLI [14].  

 

4.2 Klasyfikacja PTLD 

Odkąd PTLD zostało opisane po raz pierwszy w roku 1969 [15], zrozumienie 

choroby oraz jej klasyfikacja histopatologiczna ulegały wielokrotnym modyfikacjom.  

Opierając się na aktualnej klasyfikacji International Consensus Classification z roku 2022 

[16], możemy opisać PTLD jako spektrum rozrostów z układu limfoidalnego, obejmujące 

postaci od poliklonalnych, do agresywnych monoklonalnych chłoniaków 

niehodgkinowskich lub chłoniaka Hodgina. Klasyfikacja ta wygląda następująco: 
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1) zmiany „niedestruktywne” (obejmujące poliklonalne rozrosty takie jak hiperplazja 

plazmocytowa, zmiany podobne do mononukleozy zakaźnej oraz kwitnący rozrost 

grudkowy); 

2) typ polimorficzny; 

3) typ monomorficzny (obejmujący NHL z limfocytów B, limfocytów T lub komórek 

NK); 

4) typ klasycznego HL. 

Alternatywnym systemem jest piąta edycja klasyfikacji nowotworów limfoidalnych WHO 

[17], w ramach której PTLD klasyfikowane jest w szerszej grupie rozrostów i chłoniaków 

związanych z niedoborem lub dysregulacją odporności, które dzielone są następująco: 

1) hiperplazje powstające na tle niedoboru lub dysregulacji odporności 

2) limfoproliferacje polimorficzne powstające na tle niedoboru lub dysregulacji 

odporności 

3) chłoniaki powstające na tle niedoboru lub dysregulacji odporności 

Najczęściej występującym typem PTLD jest typ monomorficzny z limfocytów B, a w jego 

obrębie najczęstszym chłoniakiem jest chłoniak rozlany z dużych limfocytów B [18]. 

Chłoniaki indolentne nie są zaliczane do spektrum PTLD. 

 

4.3 Czynniki ryzyka rozwoju PTLD 

Do powszechnie uznanych czynników ryzyka rozwoju PTLD należy rodzaj 

przeszczepionego narządu. Ryzyko względne jest najwyższe u biorców przeszczepów 

wielonarządowych oraz fragmentów jelita (RR = 239.5), następnie u biorców przeszczepu 

płuc (RR = 58.6), trzustki (RR = 34.9), wątroby (RR = 29.9), serca (RR = 27.6) a najniższe 

u biorców nerek (RR = 12.6) [19].  

Kolejnym uznanym czynnikiem ryzyka jest transplantacja narządu od EBV-

seropozytywnego dawcy do EBV-seronegatywnemu biorcy, skutkująca pierwotną infekcją 

onkogennym wirusem EBV w momencie najsilniejszego lecznia immunosupresyjnego, 

kiedy to hamowana farmakologicznie odpowiedź T-komórkowa nie jest w stanie 

kontrolować proliferacji zakażonych limfcytów B [20]. Biorąc pod uwagę fakt, że około 

90% osób dorosłych posiada cechy przeszłego kontaktu z EBV [21] oraz znaczącą 

przewagę dorosłych wśród dawców narządów, taki scenariusz dotyczy głównie biorców 

pediatrycznych i około 10% biorców dorosłych [22]. 

Ostatnim z uznanych czynników ryzyka jest intensywność i czas stosowania 

immunosupresji, czyli tzw. jej kumulatywna dawka. Ważnym aspektem w kontekście 
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ryzyka rozwoju PTLD jest również rola poszczególnych leków immunosupresyjnych. W 

literaturze znajdujemy niejednoznaczne dane dotyczące znaczenia poszczególnych leków 

[23]. Najwięcej dowodów potwierdza negatywną rolę stosowania cząsteczek 

powodujących deplecję lub upośledzenie funkcji limfocytów T, takich jak globulina anty-

thymocytarna (ATG) lub kiedyś stosowane przeciwciała OKT3. Na kolejnych miejscach 

znajdują się belatacept i inhibitory kalcyneuryny, wśród których wyższe ryzyko związane 

jest ze stosowaniem takrolimusu (TAC) aniżeli cyklosporyny (CsA) [19]. Znaczenie 

innych leków immunosupresyjnych takich jak: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, 

bazyliksymab, alemtuzumab lub daklizumab oceniane jest niejednoznacznie, przy czym 

raczej uważa się je za niezwiększające ryzyko wystąpienia PTLD. 

Jeszcze mniej dowodów wskazuje na możliwy udział innych czynników, takich jak 

choroba podstawowa (np. choroby autoimmunologiczne [24] i potencjalne ich leczenie 

immunosupresyjne w okresie przed przeszczepieniem), infekcje wirusami innymi niż EBV 

(takimi jak na przykład HBV i HCV), które również mogą wykazywać tropizm w kierunku 

limfocytów [25, 26]. 

Na podstawie danych z amerykańskich [27] wykazano, że wśród biorców 

przeszczepów nerki, krzywa zachorowalności PTLD wyróżnia się dwoma szczytami. 

Pierwszy występuje w trakcie pierwszego roku po przeszczepieniu i jest klasycznie 

wiązany z pierwotną infekcją EBV, drugi zaś występuje około 8-10 lat później, w około 

50% jest u pacjentów EBV-dodatnich i uważa się, że jest zależny od kumulatywnej dawki 

immunosupresji [23]. 

 

4.4 Metody leczenia PTLD 

Na wstępie należy podkreślić, że podstawowe znaczenie dla skuteczności leczenia 

PTLD ma szybka i precyzyjna diagnoza. Jakkolwiek te dwa aspekty są istotne w całej 

medycynie, to w przypadku opisywanej choroby szybkość postawienia diagnozy jest 

szczególnie ważna.  

Powszechnie przyjęto, że w leczeniu PTLD pierwszym krokiem powinna być 

redukcja immunosupresji. Co prawda rzadko, ale nie mniej pozwala to na uzyskanie dobrej 

odpowiedzi klinicznej w niektórych postaciach choroby [28]. W bardziej zaawansowanych 

postaciach choroby tj. polimorficznej, monomorficznej lub klasycznym HL, stosowane są 

zwykle metody leczenia odpowiadające histopatologicznemu rodzajowi chłoniaka wśród 

osób immunokompetentnych. Ponieważ najczęstszym typem PTLD jest typ 

monomorficzny, a w jego obrębie dominują NHL z limfocytów B, najczęściej stosowaną 
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metodą leczenia w tej grupie jest immunoterapia przeciwciałami anty-CD20 (RTX) w 

monoterapii lub w połączeniu z systemową chemioterapią cyklofosfamidem, 

doksorubicyną, winkrystyną i prednizonem (R-CHOP). Na podstawie wieloośrodkowego 

randomizowanego badania klinicznego PTLD-1, przyjęto schemat leczenia opierający się 

na 4 cyklach indukcji RTX, następnie 4 cyklach konsolidacji CHOP. W tym schemacie 

leczenia, 90% pacjentów uzyskiwało co najmniej częściową odpowiedź, a 68% odpowiedź 

całkowitą (CR) [29]. W opublikowanym w 2017 roku badaniu klinicznym II-fazy, Trappe 

et al. wykazali skuteczność i bezpieczeństwo zastosowania konsolidacji RTX u pacjentów, 

którzy osiągnęli całkowitą remisję po czterech cyklach indukcji, lub konsolidacji R-CHOP 

u pozostałych, uzyskując u 88% co najmniej częściową odpowiedź a u 70% CR [30].  

W przypadku choroby EBV(+) opornej na leczenie oraz nawrotowej, można 

rozważyć zastosowanie terapii komórkowej cytotoksycznymi limfocytami T skierowanymi 

przeciwko EBV (EBV CTLs, lub jako produkt off-the-shelf tabelecleucel), lub 

brentuksymabem wedotyny u pacjentów z monomorficznym PTLD z limfocytów CD30 

dodatnich [31]. W przypadku dalszych niezadowalających odpowiedzi na leczenie lub u 

pacjentów z nawrotowym/opornym na leczenie PTLD EBV(-), proponowane jest 

stosowanie immunoterapii adoptywnej limfocytami T z chimerycznym receptorem 

antygenowym (CAR-T cells) skierowanym przeciwko CD19. W tym przypadku 

oczywistym warunkiem jest PTLD rozwijające się z komórek CD19+. W literaturze terapia 

EBV CTLs opisana na grupie 13 biorców przeszczepu, którzy nie odpowiedzieli na 

leczenie rituximabem, poskutkowała osiągnięciem odpowiedzi u 54.8% pacjentów, a CR u 

2 kolejnych [32]. W przypadku terapii CAR-T, w badaniu przeprowadzonym na 22 SOTRs 

z nawrotową lub oporną na leczenie chorobą uzyskano CR u 55% pacjentów, a dwuletnie 

przeżycie u 58%. [33]  

Obecnie istnieje niewiele modeli laboratoryjnych pozwalających na badania 

interakcji zachodzących w TME oraz skuteczności leczenia chłoniaków in vitro [34]. 

Jednym z takich modeli był opracowany przez Foxall et al. model wykorzystujący 

współhodowlę pierwotnych komórek DLBCL z komórkami określanymi jako fibroblasty 

lymphoid-like (preróżnicowanymi z komórek macierzystych pochodzących z tkanki 

tłuszczowej - ADSC) oraz makrofagami pozyskanymi z komórek jednojądrzastych krwi 

obwodowej (monocyte derived macrophades – MDM) [35]. W tym samym badaniu 

autorzy, na przykładzie RTX, wykazali zasadność użycia tego modelu do  testów 

skuteczności leczenia. 



14 

Podsumowując, obecnie podstawowym schematem leczenia u SOTR z 

monomorficznym PTLD z limfocytów B (najczęstszym) jest indukcja RTX, następnie w 

zależności od odpowiedzi na leczenie, konsolidacja RTX lub R-CHOP. Kolejne opisane 

dotyczą nielicznych pacjentów. Wydaje się, że terapia CAR-T może być zmianą 

jakościową leczenia a badania nad TME PTLD powinny przynieść nam kompletnie nowe 

metody terapii. 

 

4.5 Uzasadnienie połączenia prac w cykl publikacji 

Przedstawiony przeze mnie cykl 4 publikacji stanowi pionierskie opracowanie 

dotyczące epidemiologii PTLD w populacji polskich biorców narządów unaczynionych.  

Poza znaczeniem naukowym, prace oryginalne No. 2 i 3 mają wartość kliniczną, 

wynikającą np. z możliwości porównania naszych polskich danych z doniesieniami 

opracowanymi w innych ośrodkach transplantacyjnych na świecie. Wszystkie cztery prace 

zawarte w cyklu, wskazują dalsze potrzebne kierunki badań nad PTLD zarówno u nas w 

kraju, jak i w szerszym światowym kontekście. W mojej ocenie powinny nimi być m.in.:  

a) wieloośrodkowe badania pozwalające na maksymalizację liczebności pacjentów po 

transplantacji poszczególnych narządów czego efektem będzie zwiększenie 

czułości i specyficzności analiz statystycznych; 

b) stosowanie narządowo-specyficznych analiz czynników ryzyka rozwoju PTLD i 

czynników prognostycznych tej choroby, wśród SOTR; 

c) wprowadzenie nowych technologii (np. biodruk 3-D), pozwalających na badanie 

TME i skuteczności nowych metod leczenia najpierw w warunkach in vitro. 

 

Pierwszą pracą prezentowaną w cyklu jest rozdział w monografii opublikowanej 

w 2019 roku, który jest poświęcony zaburzeniom hematologicznym występującym u 

SOTR. Rozdział ten został napisany z myślą o transplantologach opiekujących się na co 

dzień biorcami SOT jako zwięzłe wprowadzenie do problematyki zaburzeń 

hematologicznych i miał na celu zwrócenie uwagi na wybrane jednostki chorobowe, w tym 

PTLD. 

Rozdział zawiera opis potencjalnych przyczyn cytopenii, od wykrycia których często 

rozpoczyna się proces diagnostyki hematologicznej u SOTR. Wśród nich opisywane są 

zarówno działania niepożądane leków immunosupresyjnych (takich jak cyklosporyna, 

TAC czy mykofenolan mofetylu) czy leków przeciwinfekcyjnych (takich jak 

trimetoprim/sulfametoksazol, gancyklowir lub walgancyklowir). Do przyczyn 
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niefarmakologicznych zaliczono m.in. infekcje wirusowe powodowane przez wirusy z 

rodziny Herpesviridae (w tym EBV) oraz przez Parvovirus B19.  

Rycina 1. Wybrane jednostki chorobowe należące do spektrum zaburzeń 

hematologicznych u pacjentów po transplantacjach (publikacja No. 1) 

 

Opisaliśmy uznane w literaturze czynniki ryzyka PTLD, takie jak rodzaj 

przeszczepionego narządu, pierwotna infekcja EBV czy kumulatywna dawka 

immunosupresji. Przedstawiona jest w nim również ówczesna klasyfikacja PTLD (WHO 

2016). Podkreślony został niespecyficzny obraz kliniczny choroby, często zależny od 

lokalizacji zmian, w szczególności pozawęzłowych, zlokalizowanych np. w obrębie 

ośrodkowego układu nerwowego, jelita, czy samego narządu przeszczepionego.  

Zwrócona została również uwaga na istotność redukcji immunosupresji jako 

pierwszego kroku w leczeniu PTLD. 

 

 

W drugiej pracy prezentowanej w cyklu, opublikowanej w roku 2022, zawarty 

został opis największej wówczas kohorty pacjentów z PTLD pochodzącej z jednego 

ośrodka w Polsce. W piętnastoletniej obserwacji, 16 osób spośród 2598 biorców 

przeszczepu nerek (KTRs) oraz 23 osoby spośród 1378 biorców przeszczepu wątroby 

(LTRs) rozwinęło PTLD. Porównując grupy KTRs i LTRs wykazaliśmy różnice dotyczące 

czynników wpływających na dynamikę choroby oraz przeżycie pacjentów.  
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W grupie biorców przeszczepu nerki zidentyfikowano: a) płeć męską, b) wiek > 45 lat 

w momencie przeszczepienia oraz c) stosowanie TAC, jako czynniki związane z 

wcześniejszym wystąpieniem PTLD. Natomiast w grupie LTRs wiek i płeć pacjentów nie 

miały istotnego znaczenia, a stosowanie TAC było związane z późniejszym wystąpieniem 

PTLD. Dodatkowo wykazano rozbieżności pomiędzy wynikami pochodzącymi z analizy 

łącznej grupy SOTR a analizami narządowo-specyficznymi. Należy podkreślić, że 

publikacja nr 2 była w literaturze najprawdopodobniej pierwszą lub jedną z pierwszych w 

świecie prac bezpośrednio porównującą czynniki ryzyka między grupami pacjentów po 

transplantacji różnych narządów. 

 

Spośród wszystkich przedstawionych wyników chcę zwrócić uwagę na różnicę w czasie 

wystąpienia PTLD pomiędzy KTRs a LTRs, którą przedstawia Rycina 1. 

 

Rycina 2. Przedstawione w pracy No. 2 różnice w czasie od SOT do rozpoznania 

PTLD pomiędzy grupami pacjentów po KTx lub LTx. 
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Kolejnym wynikiem, na który chcę zwrócić uwagę jest różnica w istotności wpływu wieku 

pacjentów na czas wystąpienia PTLD – czynnik ten okazał się istotny dla KTRs, ale nie dla 

LTRs. 

 

Rycina 3. Przedstawione w pracy No. 2 różnice w czasie od SOT do rozpoznania 

PTLD w zależności od wieku, pomiędzy grupami pacjentów po KTx lub LTx. 

 

 

W pracy numer 3 zawartej w cyklu - chronologicznie czwartej, bo opublikowanej w 

2025 roku - przedstawione zostały wyniki pochodzące w sumie z 6 ośrodków 

transplantacyjnych w Polsce tzn. z: 

1. Kliniki Transplatnologii, Immunologii, Nefrologii i Chorób Wewnętrznych 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 

2. Kliniki Nefrologii Transplantologii i Chorób Wewnętrznych Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego 

3. Kliniki Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastów 

Ślaskich we Wrocławiu 

4. Kliniki Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie  

5. Kliniki Hepatologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego  

6. Śląskiego Centrum Chorób Serca 
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Celem tej wieloośrodkowej współpracy była weryfikacja wyników z publikacji nr 2 na 

większej grupie pacjentów oraz przedstawienie epidemiologii PTLD w szerszym, 

ogólnopolskim kontekście.  

W okresie obserwacji obejmującym od roku 2000 do 2023, PTLD rozpoznano u 58 

spośród 9432 KTRs, 40 spośród 3500 LTRs i 5 spośród 331 LngTRs. 

LngTRs rozwijali PTLD najwcześniej (mediana 5 miesięcy po LngTx), byli oni 

istotnie młodsi od LTRs i KTRs (odpowiednio: mediana w momencie SOT 24 lata vs. 40 i 

45 lat p<0.001), u 80% spośród nich wykrywalna była wiremia CMV i EBV. Niestety niska 

liczebność uniemożliwiła wiarygodną analizę statystyczną czynników ryzyka i 

prognostycznych w tej grupie pacjentów. 

PTLD rozpoznawano najpóźniej wśród KTRs (mediana 117 miesięcy po KTx) a na 

dynamikę rozwoju choroby miał wpływ starszy wiek pacjentów w momencie KTx (HR 

1.04, 95% CI 1.01 - 1.07, p = 0.003). Czynnikiem istotnym rokowniczo w tej grupie 

pacjentów również był wiek w momencie KTx (HR = 1.03, 95% CI 1.00 - 1.07, p = 0.045). 

Wśród LTRs natomiast zidentyfikowano stosowanie cyklosporyny jako czynnik 

ryzyka rozwoju PTLD (HR = 4.8, 95% CI 1.06 – 21.78, p = 0.042). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 4. Przedstawione w pracy No. 3 różnice w czasie od SOT do rozpoznania 

PTLD pomiędzy grupami pacjentów po KTx, LTx, lub LngTx. 
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Tabela 1. Wyniki analizy jednoczynnikowej wpływu czynników na czas od SOT do 

rozpoznania PTLD, pokazujące różnice pomiędzy KTRs i LTRs. 

 

 

Tabela 2. Wyniki analizy jednoczynnikowej wpływu czynników na przeżycie pacjentów, 

pokazujące różnice pomiędzy KTRs i LTRs. 
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 Zidentyfikowano również różnice w czynnikach wpływających na przeżycie 

pacjentów pomiędzy różnymi typami SOTR. W analizie wieloczynnikowej dla KTRs 

istotnym był wiek (HR = 1.03, 95% CI 1.00 - 1.07, p = 0.045), natomiast dla LTRs PTLD 

o typie hiperplazji plazmocytowej (HR = 10.2, 95% CI 2.2 – 47.48, p = 0.003). Wśród 

SOTR niekorzystny wpływ na przeżycie pacjentów miało stosowanie ATG (zarówno jako 

indukcji, jak i w leczeniu ostrego odrzucania, odpowiednio p < 0.001 i p = 0.004), korzystna 

rokowniczo była ograniczona postać choroby (Lugano I, p = 0.005) i leczenie operacyjne 

(p = 0.014) 

W mojej opinii najistotniejszymi klinicznie wynikami tej pracy są:  

 

1) określenie mediany czasu od SOT do rozpoznania PTLD dla poszczególnych 

typów SOT;  

2) określenie wpływu wieku KTRs na ryzyko PTLD i przeżycie pacjentów;  

3) określenie wpływu cyklosporyny i TAC na czas wystąpienia PTLD u LTRs.  

 

Podsumowując wyniki obu prac oryginalnych (publikacja 2 i 3), najważniejszymi 

spostrzeżeniami są: różnice pomiędzy wynikami analiz czynników ryzyka i 

prognostycznych pomiędzy łączną grupą SOTR, grupą KRTs i LTRs, które dowodzą 

konieczności stosowania narządowo-specyficznych analiz w badaniach nad epidemiologią 

PTLD. 

 

 

Publikacja numer 4 w cyklu będąca pracą poglądową dotyczy możliwego 

wykorzystania nowoczesnej technologii biodruku 3D do badań nad mikrośrodowiskiem 

nowotworów w kontekście zjawiska Tumor Immune Evasion.  

Załączona poniżej rycina pochodząca z tej pracy przedstawia wybrane czynniki składające 

się na TME i upośledzające odpowiedź komórek efektorowych układu immunologicznego 

na komórki nowotworowe. 
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Rycina 5. Przedstawione w pracy No. 4 wybrane czynniki składające się na rolę 

mikrośrodowiska nowotworu w zjawisku Tumor Immune Evasion. 

 

Przytoczone w pracy doniesienia, potwierdzają, że trójwymiarowe systemy hodowli 

komórek nowotworowych odpowiadają lepiej ich natywnemu środowisku, niż klasycze 

metody hodowli 2D. Praca kreśli perspektywę wykorzystania konstruktów wytworzonych 

za pomocą biodruku 3D jako platform do badań in vitro nad docelowo nowymi metodami 

leczenia nowotworów. Powstała z myślą o możliwym wykorzystaniu opisywanych 

technologii w badaniach nad PTLD.  

Śledząc rozwój badań podstawowych, uważamy, że jest to narzędzie, które pozwoli 

na lepsze zrozumienie biologii PTLD, potencjalnie torując drogę do nowych metod 

leczenia. Trójwymiarowa hodowla natywnych komórek PTLD pobranych od pacjentów 

byłaby krokiem milowym w przedklinicznych badaniach nad farmakologicznymi 

metodami leczenia tej choroby, jak i być może chłoniaków w populacji ogólnej. 

Argumentem przemawiającym za tą hipotezą jest częstsza niż w chłoniakach u 
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immunokompetentnych pacjentów pozawęzłowa lokalizacja choroby, również w 

narządach o mniej skomplikowanym przestrzennie i biologiczne TME, niż narządy 

limfatyczne. 
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5. Założenia i cele pracy 

 

5.1 Założenia pracy 

PTLD to heterogenna choroba dotycząca SOTR oraz biorców HCT, której ryzyko 

wystąpienia, progresji oraz rokowanie różni się w zależności m.in. od płci, wieku, rodzaju 

przeszczepionego narządu, stosowanego leczenia oraz wielu innych ocenianych 

czynników. W związku z tym założenia pracy były następujące: 

1. Rodzaj stosowanej immunosupresji, wiek w momencie przeszczepienia oraz płeć 

pacjentów może mieć różny wpływ na ryzyko rozwoju PTLD w zależności od 

rodzaju SOTR. 

2. Czas przeżycia pacjentów może różnić się pomiędzy różnymi SOTR w zależności 

od typu choroby, jej zaawansowania oraz metod leczenia. 

3. Konstelacja w/w czynników może wpływać na ryzyko wystąpienia PTLD, 

dynamikę rozwoju choroby oraz przeżycie u biorców różnych narządów 

miąższowych.  

 

Plan realizacji kolejnych etapów pracy obejmował: 

a. przegląd literatury związanej z tematyką pracy doktorskim celem 

przygotowania materiału do przyszłych publikacji; 

b. uzyskanie zgód Komisji Bioetycznej WUM (nr AKBE/90/2022 oraz 

KB/75/2023); 

c. przygotowanie bazy danych klinicznych i demograficznych pacjentów Kliniki 

Immunologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych UCK WUM oraz 

działającej przy niej Poradni Nefrologiczno-Transplantacyjnej, z 

potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem PTLD (publikacja No. 2); 

d. nawiązanie współpracy z kolejnymi ośrodkami transplantacyjnymi w Polsce, 

zebranie i analiza danych pacjentów z PTLD (publikacja No. 3); 

e. nawiązanie współpracy z Zakładem Medycyny Regeneracyjnej Narodowego 

Instytutu Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie (publikacja 

No. 4); 

f. analizę statystyczną i interpretację wyników badań; 

g. przygotowanie i publikację dwóch prac oryginalnych, 1 pracy poglądowej oraz 

przygotowanie rozprawy doktorskiej. 
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5.2 Cele pracy 

 

Biorąc pod uwagę opisane powyżej zagadnienia, celami pracy były: 

 

1. Poszerzenie wiedzy na temat czynników ryzyka PTLD, przebiegu oraz 

rokowania tej choroby wśród pacjentów po transplantacji różnych narządów w 

Polsce, na podstawie analizy danych z przygotowanej bazy pacjentów; 

2. Zdefiniowanie poszczególnych czynników ryzyka oraz prognostycznych 

dotyczących PTLD, w populacji pacjentów po transplantacji nerki, wątroby lub 

płuc; 

3. Analiza statystyczna w tym wieloczynnikowa z wykorzystaniem danych 

demograficznych i klinicznych, celem nazwania najbardziej istotnych 

czynników; 

4. Ocena teoretyczna przydatności biodruku 3D jako potencjalnego narzędzia 

pozwalającego na badania TME i nowych metod leczenia w PTLD. 
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6. Kopie opublikowanych prac 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.1 Zaburzenia hematologiczne u biorców przeszczepów 

narządowych. 

Transplantologia praktyczna. T. 10  

„Transplantologia - medycyna przypadków, czy przypadek medycyny?”  

X Kurs Transplantologii Praktycznej 

Wydawnictwo Naukowe PWN, 2019 
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6.2 Comparison of Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorder 

Risk and Prognostic Factors between Kidney and Liver Transplant 

Recipients 

 

Cancers 2022 
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6.3 Does the Organ Matter in PTLD Development in Solid Organ 

Transplant Recipients A Multicenter Observational Study of Risk and 

Prognostic Factors 

 

Cancers 2025 
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6.4 Perspectives for 3D-Bioprinting in Modeling of Tumor Immune 

Evasion 

 

 

Cancers 2022 
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7. Podsumowanie i wnioski 

 

7.1 Podsumowanie 

PTLD jest istotnym problemem klinicznym dotyczącym biorców przeszczepów 

narządów miąższowych. W toku przeprowadzonych badań utworzony został 

wieloośrodkowy polski rejestr pacjentów z rozpoznaniem PTLD. Analiza statystyczna 

zawartych w nim danych pozwoliła na opisanie epidemiologii choroby wśród Polskich 

biorców przeszczepów nerki, wątroby lub płuc, zdefiniowanie czynników ryzyka i 

prognostycznych oraz różnego ich wpływu w zależności od rodzaju przeszczepionego 

narządu. Utworzona na potrzeby tego doktoratu baza danych jest stale rozwijane i mamy 

nadzieję, że w dalszym ciągu będzie służyła jako platforma do prowadzenia kolejnych 

badań. 

Opisana w publikacji No. 4 technologia biodruku 3D będąca narzędziem pozwalającym na 

badania nad mikrośrodowiskiem nowotworu i skutecznością nowych metod leczenia 

chorób nowotworowych, wydaje się mieć zastosowanie w badaniach nad PTLD. 

 

7.2 Wnioski 

1. Poszerzono wiedzę na temat czynników ryzyka PTLD, przebiegu oraz 

rokowania tej choroby wśród pacjentów po transplantacji nerki, wątroby lub 

płuc w Polsce, na podstawie analizy danych z przygotowanej bazy pacjentów; 

2. Zdefiniowano poszczególne czynniki ryzyka oraz prognostyczne dotyczące 

PTLD, w populacji pacjentów po transplantacji nerki, wątroby lub płuc; 

a. Czynnikami ryzyka wśród KTRs są starszy wiek w momencie KTx, płeć 

męska oraz stosowanie TAC. 

b. Czynnikiem ryzyka dla LTRs jest stosowanie cyklosporyny. 

c. Złym czynnikiem prognostycznym dla KTRs jest starszy wiek w 

momencie KTx. 

d. Złym czynnikiem prognostycznym dla LTRs jest PTLD o typie 

hiperplazji plazmocytowej. 

3. Przeprowadzono analizę statystyczną - w tym wieloczynnikową - z 

wykorzystaniem danych demograficznych i klinicznych, czego efektem było 

zdefiniowanie najbardziej istotnych czynników ryzyka PTLD; 

4. Oceniono teoretyczną przydatność biodruku 3D jako potencjalnego narzędzia 

pozwalającego na badania TME i nowych metod leczenia w PTLD. 
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9. Spis rycin i tabel 

Rycina 1. Wybrane jednostki chorobowe należące do spektrum zaburzeń 

hematologicznych u SOTR (publikacja No. 1) 

Rycina 2. Przedstawione w pracy No. 2 różnice w czasie od SOT do rozpoznania PTLD 

pomiędzy grupami KTRs i LTRs. 

Rycina 3. Przedstawione w pracy No. 2 różnice w czasie od SOT do rozpoznania PTLD 

w zależności od wieku, pomiędzy grupami pacjentów po KTx lub LTx. 

Rycina 4. Przedstawione w pracy No. 3 różnice w czasie od SOT do rozpoznania 

PTLD pomiędzy grupami pacjentów po KTx, LTx, lub LngTx. 

Rycina 5. Przedstawione w pracy No. 4 wybrane czynniki składające się na rolę 

mikrośrodowiska nowotworu w zjawisku Tumor Immune Evasion. 

Tabela 1. Wyniki analizy jednoczynnikowej wpływu czynników na czas od SOT do 

rozpoznania PTLD, ukazujące różnice pomiędzy KTRs i LTRs jak również między nimi 

a SOTRs. 

Tabela 2. Wyniki analizy jednoczynnikowej wpływu czynników na przeżycie pacjentów, 

pokazujące różnice pomiędzy KTRs i LTRs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



89 

10. Opinie Komisji Bioetycznej 

 



90 

  

 



91 

11. Oświadczenia współautorów publikacji 

 



92 

 



93 

 



94 

 



95 

 



96 

 



97 

 



98 

 



99 

 



100 

 



101 

 



102 

 

 



103 

 

 



104 

 

 



105 

 

 



106 

 



107 

 



108 

 

 



109 

 

 



110 

 

 



111 

 



112 

 

 



113 

 

 



114 

 

 



115 

 

 



116 

 

 



117 

 

 



118 

 

 

 

 



119 

 



120 

 



121 

 



122 

 

 



123 

 

 



124 

 


