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Solid Organ Transplantasyonu Sonrasi Gelisen Post-transplant Lenfoproliferatif Hastahiklar
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Ozet

Transplantasyon bilimindeki biiyiik ilerlemeler,
transplantasyon sonrasi 6zellikle erken akut ret oranlarinin azalmasi
acisindan dramatik iyilesmelere yol agmustir. Pek ¢ok organ nakli
alicisi, uzun siireli ekzojen immiin baskilamaya ihtiya¢ duymaktadir.
Uzun siireli immiin baskilamadan kaynaklanan immiin disregiilasyon;
enfeksiyonlara, latent enfeksiyonlarin  reaktivasyonuna ve
malignitelere yol acabilmektedir. Ozellikle, lenfoid hiicrelerin
anormal proliferasyonu ile karakterize PTLH larin (Post-transplant
Lenfoproliferatif Hastalik) sikli§inda artis dikkat ¢ekicidir.
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Transplantasyonu,

Abstract

Major advances in transplantation science have made it
possible to reduce the risk of posttransplantation complications,
especially early acute rejection. It has led to dramatic improvements
in terms of falling rates. Many organ transplant recipients require
long-term exogenous immunosuppression. Immune dysregulation
resulting from long-term immunosuppression; can lead to infections,
reactivation of latent infections, and malignancies. The increase in the
frequency of PTLD (Post-transplant Lymphoproliferative Disease),
which is characterized by abnormal proliferation of lymphoid cells, is
particularly striking.
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Sayin Editor,

Organ nakli basaril1 bir tedavi yontemi haline gelmis olup, modern immiin baskilama
sayesinde organ nakli yapilan hastalar daha uzun yasamaktadir. Ancak immiin yetmezlik
doneminin uzunlugu arttik¢a malign timor olugsma riski de artmaktadir. PTLH, solid organ
transplantasyonu (SOT) ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonunun (HSCT) ciddi,
malign bir komplikasyonudur.! Sikliklar1 ve kotii prognozlar nedeniyle lenfomalara vurgu
yapilmaktadir; yine de lenfoma ile esanlamli degildir. Benign ve malign lenfoproliferatif
lezyonlar i¢in birlestirici bir isimdir. Epstein Barr viriisii ve kronik immun baskilanma, iki
major etyolojik faktor olarak suglanmaktadir. EBV viral yilikiiniin yiiksek olmasi veya hizla
yiikselmesi PTLH gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Diger risk faktorleri arasinda;
alicinin yas1 (<10 veya >60), malignite 6zge¢misi, HLA uyumlulugu, nakledilen organin tipi

ve kullanilan immiinsupresif ilaglar yer almaktadir.?

PTLH insidans1 transplante edilen organin cinsine ve uygulanan tedavi rejimine
gore degismekle birlikte genellikle tiim organ alicilarinin %2' sinde goriiliir. Risk, bobrek
transplantasyonunda en diisiik, kalp transplantasyonunda orta diizeyde iken akciger, ince
bagirsak ve multi-visseral transplantasyonda en yiiksektir.> Nakledilen organlara gore
farkliliklar, 6ncelikle degisen immiinsupresyon diizeylerinden kaynaklanmaktadir. Akciger ve
ince bagirsak transplantasyonunu takiben daha yiiksek PTLH insidansi, agresif
immunsupresyon ve aliciya aktarilan organlarda mevcut lenfoid dokunun varligina

baglanmaktadir.*

PTLH organ naklinden sonra herhangi bir zamanda gelisebilir ancak risk ilk yilda en
yiiksektir. ik yildan sonra zamanla goriilme sikli§1 azalmaktadir. PTLH'nin erken gelisimi, kalp
ve akciger transplantasyonunun karakteristik 6zelligidir ve vakalarin neredeyse yarisi ilk yilda
meydana gelir. Ancak bobrek nakli alicilarindaki PTLH vakalarinin yalnizca %20' si erken
semptomlar gostermektedir. Bu fark, kalp ve akciger transplantasyonunu takiben daha ytliksek

dozda immiinsiipresyon ve indiiksiyon tedavisine baghdir.®

Kalsinérin inhibitorlerinin PTLH riskini arttirdign  bilinmektedir. Ozellikle >6,6
mg/kg/giin lizerindeki siklosporin dozlarinda risk artist belirgindir. Takrolimusun ise
siklosporine kiyasla PTLH gelisme riskinin 2 ila 5 kat daha yiiksek oldugundan
bahsedilmektedir. OKT3 (anti-CD3 monoclonal antibody) ve ATG (anti-timosit globulin) nin

de PTLH riskini arttirdigina dair calismalar bulunmaktadir.®
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2008 yilinda DSO (Diinya Saglik Orgiitii)) tarafindan PTLH’lar; erken lezyonlar, polimorfik,
monomorfik ve klasik Hodgkin lenfoma olarak 4 ana grupta siniflandirilmistir. Morfolojik tani
biyopsi ile konulmaktadir. PTLH’larin %85'ten fazlasi B hiicrelerinden, %14'i T hiicrelerinden
ve yaklasik %1'i dogal 6ldiiriicii hiicrelerden kaynaklanmaktadir.” Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma, organ nakli sonrasi en sik goriilen lenfoma iken diger histolojik tipler daha az siklikta
goriilmektedir. Hastaligin klinik bulgular degiskendir. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi
lokalize bir lenfadenopati veya allogreft de dahil olmak iizere ¢ok sayida organ ve lenf nodunu

tutabilen yayginlikta olabilir.

Tedavide amag¢ allograft fonksiyonunu korurken, oncelikle immiinosupresyonun
azaltilmasimi ve kesilmesini igerir. Erken lezyonlar ve poliklonal hastaligin %25 - 63' i bu
yaklagimla diizelmekte iken monoklonal ve EBV negatif olanlar bu yaklagima direng
gostermektedir.’ Immiinsiipresyonun azaltilmas: nedeniyle gelisen rejeksiyon nedeniyle
allogreft kayb1 bazen kagmilmaz olmaktadir. Lokalize hastalik, immiinsipresif tedavinin
azaltilmast ve timoriin rezeksiyonundan yarar gorebilirken, yaygin hastalikta

kemoterapi/immiinoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir.

Klinigimizde takip ettigimiz, 60 yasinda erkek hasta; S.A., 3 aydir olan halsizlik,
yorgunluk ve bulant1 sikayetleri ile bagvurdu ayrica istahinda azalma, kilo kayb1 ve koltuk
altinda 1 ay Once ortaya cikan sislik fark etmisti. Diyabet, hipertansiyon ve iskemik kalp
hastalig1 tanilartyla takip edilmekte olan hastaya 2017 Mayis’ da Idyopatik Pulmoner Fibrozis
nedeniyle akciger nakli yapilmisti. Hasta immunsupresif tedavi olarak takrolimus, mikofenolat
mofetil ve prednizolon kullanmaktaydi. Sol aksillar lenfadenopatiden yapilan ekzisyonel
biyopsi sonucunda EBER pozitif monomorfik DBBHL (Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma) tanist
ald1 (2019). PET-CT’ de, sol aksillada 35x18 mm ve batin i¢inde en biiyiigii sol common iliak
alanda olmak fizere, paraaortik, sol eksternal iliak, sol inguinofemoral alanda olmak iizere
bir¢cok lenfadenopati oldugu tespit edildi. Hasta Ann Arbor Evre III B olarak degerlendirildi.
Laboratuvar parametrelerinde, bagvuru sirasinda 18kosit sayisi: 8.90 103/mL, hgb: 15 gr/ dl,
trombosit sayis1 323 103/ mL, glukoz:89 mg/dl, kreatinin: 1.14 mg/dl, AST:18 U/L, ALT: 17
U/L, LDH: 213 U/L, T. Bilirubin: 0.65 mg/dL oldugu goriildii. Hastada, HbsAg, anti Hbc Ig G,
anti HCV, anti HIV serolojik olarak negatif, antiHbs (514.02 IU/mL) pozitif ti. Bu sebeple
hepatit B profilaksi endikasyonu yoktu. Evre III hastalik olmasi sebebiyle, immunsupresif ilag
dozlarinda azaltma ve rituksimab (anti CD20) tedavisi planlandi. Immunsupresif dozlarinin

azaltilmas1 ve 4 kiir rituksimab tedavisi sonrasinda PET CT ile yanit degerlendirildi. Kismi
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yanitin altinda yanit elde edilmesi sebebiyle tedavisine CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, metil prednizolon) eklendi. Son 2 kiirii R-CHOP olarak alan hastanin kontrol PET
CT sinde tam yanith oldugu gozlendi. Kemoimmunoterapi ve immunsupresif tedavisi sirasinda
ciddi enfeksiydoz bir durum veya yan etki gelismedi. Hastanin giincel kontrollerinde

immunsupresif tedavisinin devam ettigi ve hastalik progresyonu olmadig1 gézlendi.

Tiim tedavi yaklasimlarina ragmen PTLH'm mortalitesi oldukga yiiksektir ve gesitli
serilerde %22 ile %81 arasinda degigmektedir. Ancak yayinlarin ¢ogunda bu oran % 50' nin
iizerindedir.> Bu nedenle organ alicilarinda hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularinin iyi
bilinmesi ve buna bagl olarak erken tani ve uygun tedavinin baglanmasi, prognozu olumlu
yonden etkiledigi i¢in ¢ok onem tasimaktadir. Ozellikle, hastalarda EBV viral yiikii yakindan
takip edilmeli, semptomlar sadece allogreft rejeksiyonuna baglanmamali PTLH’lar mutlaka

akilda tutulmalidir.
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