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Amag: Klinigimizde solid organ transplantasyonu sonrasi post-transplant lenfoproliferatif hastalik tanisi almis
hastalarin klinik bulgularini, laboratuar o6zelliklerini, genel ve progesyonsuz sag kalimlarimi degerlendirmeyi
amagladik.

Yontemler: Ocak 2000- Aralik 2018 yillar1 arasinda solid organ transplantasynu sonrasi post-transplant
lenfoproliferatif hastalik tanisi alan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyeti, transplantasyon
olduklari yas, lenfoproliferatif hastalik tani yasi, transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastalik tanisina kadar
gecen siire, lenfoproliferatif hastalik i¢cin klinik prezentasyonlari, tiimor karakteristikleri, tani anindaki laktat
dehidrogenaz diizeyleri, immunsupresif tedavileri, lenfoproliferatif hastalik icin aldiklar1 tedaviler ve bu tedavilere
yanitlari, toplam ve olaysiz sag kalim degerlendirildi.
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Bulgular: On hastaya post-transplant lenfoproliferatif hastalik tanis1 konmustur. Hastalarin 8’i bébrek, 2’si karaciger
transplantasyonu sonrasi lenfoproliferatif hastalik tanis1 almislardir. 8 hastaya diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, 2
hastaya toplam 3 kere Hodgkin lenfoma (1 hasta niiks etmistir) tanisi konmustur. 5 yillik sag kalim %9049 ve olaysiz
sag kalim 150,76+13,28 ay bulunmustur.

Sonug: Erken donemde septik nedenlerle kaybedilen bir hasta disindaki hastalar hayatta ve remisyondadir.
Calismamizin 5 yillik sag kalim oraninin literatiirde bildirilen bir¢ok calismadan daha uzun olmasi tedavi basarisini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Organ transplantasyonu, lenfoma non-Hodgkin, Hodgkin hastaligi, tedavi

Post-Transplant Lymphoproliferative Diseases After Solid Organ Transplantation: Single
Center Experience

Abstract

Objective: We aimed to evaluate the clinical findings, laboratory features, general and progression free survival of the
patients diagnosed with post-transplant lymphoproliferative disease in our clinic.

Method: Patients who were diagnosed with post-transplant lymphoproliferative disease after solid organ
transplantation between January 2000 and December 2018 were retrospectively analysed. Age of patients, age of
transplantation, age of diagnosis of lymphoproliferative disease, time until diagnosis of lymphoproliferative disease
after transplantation, clinical presentations for lymphoproliferative disease, tumor characteristics, lactate
dehydrogenase levels at diagnosis, immunosuppressive therapies, treatments for lymphoproliferative disease and
their responses to these therapies, overall and progression free survival were evaluated.

Results: 10 patients were diagnosed with post-transplant lymphoproliferative disease in our clinic. Eight of the
patients were diagnosed as lymphoproliferative disease after kidney transplantation and 2 patients after liver
transplantation. 8 patients were diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma, 2 patients were diagnosed with
Hodgkin's lymphoma 3 times (1 patient relapsed). 5-year survival was 90 * 9% and event-free survival was 150.76 *
13.28 months.

Conclusion: Patients are in remission and alive except one patient who died because of septic complications in early
transplant period. The 5-year survival rate of our study is longer than the many studies reported in the literature and
it shows the success of the treatment.

Keywords: Organ transplantation, lymphoma non-Hodghin, Hodgkin disease, treatment.

GIRIS karaciger alicilarinda ise %?1-5'tir2. Baslica risk
faktorleri arasinda transplantasyonun sekli,
hastanin yasi, immunsupresif tedavisi ve siiresi,
Ebstein-Barr viriis (EBV) serolojisi yer
almaktadir3. Cocuklar PTLH gelisim i¢in risk
altindadir ¢iinkii genellikle EBV acisindan
seronegatiftirler. Anti timosit globulin (ATG),
OKT3 gibi T hiicre fonksiyonunu baskilayan
ilaclar, ozellikle diger immunsupresiflerle
kombinasyon  halinde ve uzun  siire
kullanildiginda PTLH riskini arttirir4. EBV naiv
hastalar, EBV enfeksiyonunu seropozitif

Post-transplant lenfoproliferatif hastaliklar
(PTLH) solid organ ya da hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu sonrasi goriilen lenfoid
ya da plazmasitik proliferasyonlardir. PTLH,
solid organ transplantasyonu (SOT) sonrasinda
non-melanom cilt kanseri ve insitu servikal
kanserin disinda en sik goriilen malignitedir?.
Sikhig1 cesitli faktorlere ve SOT'un yapildigi
merkezlerin verilerine gore degismekle birlikte
ince barsak ve coklu organ alicilarinda %5-20,
akciger ve kalp alicilarinda %2-10, bobrek ve
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donorden alirlar ve transplantasyon sonrasinda
EBV'ye o0zel sitotoksik T lenfosit yanitini
baslatamadiklar1 i¢in PTLH agisindan ytliksek
risk altindadirlar>6. Transplant 6ncesi EBV ile
karsilasmamis olmak, hala en o6nemli risk
faktoridiir. PTLH, SOT sonrasit herhangi bir
doénemde gortilebilmektedir.

PTLH'nin giincel simiflamasi, Diinya Saghk
Orgiitii'niin 2017 yilinda yayimladigi
Hematopoetik ve Lenfoid Doku Tiimdrlerin
Siniflandirilmasina dayanmaktadir’. Buna gore
bir spektrum seklinde de degerlendirilebilen
hastalik destriiktif olmayan PTLH, polimorfik
PTLH, monomorfik PTLH ve Hodgkin lenfoma
tipi PTLH olarak 4 ana bashiga ayrilir. Destriiktif
olmayan PTLH'nin plazmasitik hiperplazi,
enfeksiyoz mononiikleoz benzeri lezyonlar ve
florid folikiiler hiperplaziden olusan ii¢ tiri
vardir. Spektrumun bir ucudur. Bu lezyonlar
spontan olarak veya immiinsupressif tedavinin
azaltilmasi ile diizelebilmektedir3. Polimorfik
PTLH'de, B hicreli ya da T/NK hicreli
lenfomalarin tiim kriterlerini karsilamamakla
birlikte malign transformasyonu destekleyen
poliklonal ya da monoklonal lenfoid infiltratlar
izlenmektedir. Monomorfik PTLH, lenfomalar
gibi smiflandirthir. Hem B hem de T
lenfositlerden kaynaklanmakta, dokunun yapisi
bozulmakta ve diger organlara yayilim
gostermektedir. Kii¢ciik B hiicreli lenfomalar
(folikiiler lenfoma, kii¢iik lenfositik lenfoma) ve
marjinal zon lenfomalar bu gruba girmez*.
Hodgkin lenfoma tipi PTLH en nadir goriilen
tiradir.

Tedavi transplantin ¢esidine, PTLH'nin tipine
ve hastanin takip edildigi merkeze gore
degismektedir. Erken lezyonlarda
immunsupresyonun azaltilmasi ya da kesilmesi
etkili oluyor iken, polimorfik ve monomorfik
PTLH'de hastaligin ozelligine gore
immunsupresyonun azaltilmasina ek olarak tek
basina rituksimab (CD 20 pozitif ise), CHOP
benzeri  kemoterapiler @ ve  radyoterapi
yapilabilmektedir. Hodgkin lenfoma tipinde ise
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immunsupresyonda azaltmaya ek olarak bu
lenfomaya 6zel tedavi ajanlari kullanilabilir8-10,

Genel sag kalim oranlarnt PTLH'nin tipj,
yayginligl, tedavi ve calismanin yapildig1 zaman
(rituksimab  ©ncesi/sonrasi) gibi baslica
faktorlerden etkilenmekle birlikte 3 yilhik
ortalama %49- 621112, 5 yillik ortalama %42
civarindadiri3. Giincel 37 hastalik seriyi iceren
bir calismada ise erken baslangi¢ch PTLH'lerin 2
yilik sag kalimlar1 %100 ve ge¢ baslangich
PTLH'lerin 1 ve 2 yillik sag kalimlar sirasi ile
%71,4 ve %67,9 bulunmustur. Erken baslangig,
renal transplant sonrasi ilk bir y1l icinde ortaya
cikan hastalik olarak tanimlanmis, digerleri ge¢
baslangicli olarak degerlendirilmistirl4.

AMAC

Calismanin amaci, Ege Universitesi Hematoloji
Kliniginde Ocak 2000 ve Aralik 2018 yillar
arasinda PTLH tanis1 almis hastalarin Kklinik,
patolojik ve laboratuvar 6zelliklerini incelemek,
aldiklar1 tedavi yontemlerini, bu tedavilere
yanitlarini, varsa yan etkilerini degerlendirmek,
genel ve olaysiz sag kalimi hesaplamaktir.

YONTEMLER

Ege Universitesi Hematoloji kliniginde Ocak
2000- Aralik 2018 yillar1 arasinda SOT sonrasi
PTLH tanisi alan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin cinsiyeti, SOT olduklar
yas, PTLH tani1 yasi, SOT sonrasi PTLH tanisina
kadar gecen stre, PTLH ic¢in klinik
prezentasyonlari, tiimor karakteristikleri, tani
anindaki laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri,
immunsupresif tedavileri, PTLH icin aldiklar:
tedaviler ve bu tedavilere yanitlari, toplam ve
olaysiz sag kalim degerlendirildi. PTLH tedavisi
icin yanit degerlendirilmesi tedavi bitiminden

sonra ¢ekilen PET-BT ve bunu izleyen
takiplerindeki fizik muayene, laboratuvar,
ultrasonografi ve  bilgisayarll tomografi

bulgularina gére yapildi. Tam yanit tiimore ait
bulgularin tamamen kayboldugu, parsiyel yanit
timor boyutunda en az %50 azalmanin oldugu,
stabil hastalik tim6r boyutlarinin degismedigi
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ve progresif hastalik ise tiimoér boyutlarinin
arttigl ya da yeni lezyonlarin ortaya c¢iktig
durum olarak degerlendirildi?>.

Toplam sag kalim, tan1 anindan hastanin son
gorildiigi tarihe kadar gecen zaman olarak
alindi. Olaysiz sag kalim hesaplanirken 6liim ve
hastalik ntiksii olay olarak kabul edildi. Toplam
ve olaysiz sag kalim Kaplan-Meier analizi ile
hesaplandi.

Calismamiz Ege Universitesi tibbi arastirmalar
etik kurulu tarafindan 02.05.2019 tarihinde ve
19-5T/39 karar numarasi ile onaylanmistir.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygundur ve hastalardan (bir
hasta icin hastanin birinci derece yakinindan)
bilgilendirilmis olur (riza) formu alinmistir.

BULGULAR

On sekiz y1l icinde, klinigimizde 10 hastaya,
toplam 11 adet PTLH tanisi kondu. Hastalardan
biri SOT sonras1 120. ayda Hodgkin lenfoma
nodiiler sklerozan tip tanisi aldi. Ayni hasta
252. ayda niiks ettigi icin bu PTLH’ler iki ayr
olay olarak degerlendirildi.

Hastalarin SOT sirasinda medyan yas1 27 (9-58
yas), PTLH tanisi aninda ise 30 bulundu (17-62
yas).

Hastalarin 8'inde (%72,7) monomorfik PTLH
(hepsi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma [DBBHL]
tipinde), 3'linde (%27,3) Hodgkin lenfoma (HL)
nodiiler sklerozan tip PTLH (1 hastada 2 kere)
saptandi. Bobrek transplantasynu olan 8
hastanin 7’sinde DBBHL, 1'inde HL; karaciger
transplantasyonu olan 2 hastanin 1’inde
DBBHL, 1'inde HL saptandi.

Transplantasyon sonrasi1 medyan PTLH ortaya
cikma stiresi 48 aydi (12-252 ay).

PTLH zamanlamasi acisindan
degerlendirildiginde erken baslangi¢c (<1 yil)
hicbir hastada goriilmez iken, ge¢ (>1 yil) 7
hastada, ¢cok ge¢ (>10 y1l) 4 hastada goruldii.

farkl
halinde

dozlar ve
immunsupresif

Hastalarin hepsi
kombinasyonlar

tedaviler almaktaydi. Immunsupresif ilaglar
arasinda prednizolon, siklosporin, mikofenolat
mofetil, takrolimus, everolimus ve sirolimus
vardi. Patoloji preparatlarina ulasilabilen 7
hastada EBER (Epstein-Barr Virus-Encoded
Small RNAs) bakilmis, HL tanili her 2 hastada
da negatif, DBBHL tanii 5 hastanin 4'linde
pozitif bulunmustu. Sadece iki hastanin EBV
serolojisine ulasilabildi. Bu iki hastada da EBV
VCA IgG ve anti EBNA pozitif bulundu.

Ekstranodal hastalik ile 5 DBBHL hastasinda
karsilasildi (%50). Bunlarin ikisi intrakranial
tutulum, biri transplante bobrek, biri tiroid ve
bir digeri de akciger tutulumuydu. Hastalarin
klinik 6zellikleri tablo I'de 6zetlenmistir.

PTLH tanisi alan hastalarin tedavisinde ilk adim
immunsupresif tedaviyi azaltmak, miimkiinse
kesmek oldu. DBBHL tanili hastalarin hepsi 6-8
kiir arasinda rituksimab tedavisi aldi. Hastalik
evresi, hastanin performans durumu ve
komorbiditeleri goéz oniline alinarak bazi
hastalara  CHOP  kemoterapisi  eklendi.
Intrakranial DBBHL'si olan bir hastaya 6 kiir
rituksimab sonrasi konsolidatif amagh kranial
radyoterapi yapildi. Intrakranial DBBHL tanihi
bir diger hasta ise R-IDARAM kemoterapisinin
20. glintinde noétropenik atesi takip eden sepsis
nedeniyle kaybedildi. HL tanili 2 hasta ABVD
kemoterapisi aldi. Evre 2B olan hastaya ABVD
sonrasl mediastinal diisiik FDG tutulumlu lenf
nodu kalmasi nedeniyle ayrica mediastinal
radyoterapi de yapildi.

Klinigimizde PTLH tanisiyla takipli hastalarin
%901 hayatta ve tam yanith olarak
izlenmektedir. Tedavi sonrasi medyan takip
siresi 44 aydir (14-157 ay). Genel sag kalima
ulasilamadi. 5 yillik sag kalim %9049 ve olaysiz
sag kalim ortalama 150,76+13,28 ay bulundu.
Kaybedilen tek hasta, takip periyodunun erken
doneminde o6ldigi icin sag kalim grafigi elde
edilemedi.
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Tablo I: Hastalarin klinik 6zellikleri

LDH - .
Hasta|Cinsiyet t:I)ELH PTL.I'-I Tutulum yeri/yerleri| (U/L) | Evre Transplante Transpla}nt-PTLH Tefiav131 ve | Tedaviye
yasl| tiri (Ref) organ arasi stire (ay) | kiir sayisi yanit
252
1 E 43 DBBHL Akciger (135- 1E Bobrek 156 RCHR?(ZX& TY
225)
. . 899
2 E 36 | ppBHL | Servikalveaksiller |00 1o, Bobrek 22 Rx8 TY
lenf nodu 480)
773
3 E 17 DBBHL | Transplante bébrek | (230- 1E Bobrek 24 R-CHOPx6 TY
460)
642
4 E 38 | pBBHL| loraksvebatunda | o, | sp | oraciger 120 Rx8 TY
lenf nodu 480)
565
5 K 26 DBBHL | Batin i¢i lenf nodu (240- 1A Bobrek 24 Rx7 TY
480)
; 375 Rx6+
6 E 18 DBBHL Intrakranial (240- 1E Bobrek 12 RT TY
480)
287
7 K 62 DBBHL | Tiroid, mediasten (135- 4B Bobrek 48 R-CHOPx6 TY
225)
287 R-
8 E 43 DBBHL Intrakranial (135- 1E Bobrek 60 IDARAMx1 -
225)
Servikal, aksiller 343 " ABVDx4+
9 E 28 HL, NS o ’ (135- 2B Bobrek 24 TY
mediastinel LAP 225) RT
19, égg 120, {lk tedavi TY
10 K HL, NS Aksilla,boyun 225) 2A Karaciger bilinmiyor
30 252 ABVDx3 TY

K: Kadin, E: Erkek, DBBHL: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, HL: Hodgkin lenfoma, NS: nodiiler sklerozan, LDH: Laktat dehidrogenaz,
ref.: Referans araligi, PTLH: Post-transplant lenfoproliferatif hastalik, R: Ritiiksimab, CHOP: siklofosfamid- doksosubisin-vinkristin-
metilprednizolon, R-IDARAM: Rituksimab-idarubisin-dekzametazon-sitozin arabinozid-methotreksat, ABVD: Doksorubisin-

bleomisin-vinblastin-dakarbazin, RT: Radyoterapi, TY: Tam yanit

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda, eriskin hematoloji kliniginde
PTLH tanis1 alan ve tedavisi yapilan hastalar
degerlendirilmistir. Klinigimizin PTLH tani
medyan yasi olan 30 bazi ¢alismalara gore daha
gen¢ bir popililasyonu gostermekle birlikte,
diger calismalara benzer olarak sikligi erkek
bireylerde daha fazla olmusturi213,

Bobrek transplantasyonu sonrasi 8 hastada
PTLH gelismistir. Bunlarin 7’si DBBHL, 1'i HL
tirinde olmustur. PTLH gorilme stresi
medyan 24 ay olmakla birlikte, erken
baslangi¢h hastalik (<1 yil) 1 hastada (%12,5),
gec hastalik (>1 y1l) 7 hastada (%75), ¢cok geg

hastallk (>10 yil) 1  hastada (%12,5)
gorilmistir. Bu dagilm 80 hastalik renal
transplantasyon sonrasi PTLH serisinin
verilerine paralellik gostermektedir1®.

Bir hastada transplante edilen bobrekte,
SOT'nin 24. ayinda DBBHL (evre 1E)
saptanmistir. Tan1 biyopsi ile kondugu igin,
graftektomiye gerek kalmamistir. Hasta 6 kiir
R-CHOP kemoterapisi sonrasi remisyonda
izlenmektedir. Literatiirde de transplante
edilen bobrekte gelisen PTLH o6rnekleri
vardir'7-19, Hatta graft PTLH’nin daha iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmektedir.
Caillard ve ark. bu durumu transplante edilen




Davulcu E.A., Biilbiil H.,Ulusoy Y.,Soyer N.A.,Demir D., Ozsan N.,Ak G..Sahin F,, Tobti M., Tombuloglu M.,Vural F.,Saydam G.

organin yakin takibine, dolayisiyla erken
teshise ve cerrahi eksizyon yapmak icin organa
ulagsmanin kolay olmasina baglamaktadir18.

SOT sonrast primer santral sinir sistemi
lenfomasi olan 34 hastanin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin ¢ogunun B hiicre kokenli
oldugu, multipl parankimal lezyon olusturdugu
ve medyan sag kallm 47 ay oldugu
bulunmustur. SOT-PTLH arasi siire medyan 4,4
yildir. Hastalarin yaklasik yaris1  bobrek
transplantasyonu sonrasi PTLH olmustur.
Tedavi secimleri degisken olmakla birlikte cogu
hastada sistemik kemoterapiye radyoterapi
eklenmistir?0. Hasta grubumuzda ise iki kiside
primer santral sinir sistemi lenfomas1 saptandi
ve her ikisi de DBBHL tipindeydi. Bir hastada
izole serebellum, digerinde multipl parankimal
tutulum vardi ve SOT-PTLH arasi siire sirasiyla
1 ve 5 yildi. Hastalardan biri 6 kiir rituksimab
ardindan radyoterapi aldiktan sonra
remisyonda izlenmektedir. Diger hastaya R-
IDARAM tedavisi baslanmis ancak tedavinin
erken doneminde sepsis nedeniyle
kaybedilmistir.

PTLH icin standart bir tedavi yaklasimi yoktur.
Hastaligin  tiirli, yayginligt ve hastanin
performans1 belirleyici olmaktadir. Sadece
immunsupresif tedavinin azaltilmasiyla
remisyona giren olgular vardir?l. SOT sonrasi
CD 20+ PTLH gelisen hastalara 6nce rituksimab
(haftalik, toplam 4 hafta) ve 4 hafta sonra 3 kiir
CHOP tedavisi veren bir arastirma, bu ardisik
tedaviyi etkili bulmustur?2. Hastalarimiz
immunsupresif tedavinin azaltilmasinin
yaninda mutlaka sistemik bir tedavi de
almiglardir. CD 20+ olan hastalarin hepsi
rituksimab alirken, klinik 6zelliklerine gore 3
hasta es zamanl kemoterapi de almistir. HL
hastalar1 klasik ABVD rejimi ile tedavi edilmis,
hastalarin biri konsolidatif radyoterapi de
almistir. Hastalarin hepsi ilk basamak tedavi
sonrasi remisyonda izlendigi ic¢in ikinci
basamak tedavi alan hasta heniiz yoktur.

Hastalarimizin 5 yillik %90 olan sag kalimj,
literatiirde bildirilen bir¢cok calismaya gore
daha uzundur!21323,  Arastirmamiz sakalim
suresi acisindan bir Japon ¢alismas: ile
benzerlik gostermektedirl”.

Calismanin ana kisithlik nedeni az sayidaki
hasta ile yapilan, tek merkezli, retrospektif bir
calisma olmasidir. Hastalarin SOT tarihleri
genis bir dagilim sergilemekte, transplant
olduklar1 merkezler farkliik gostermektedir.
Bu nedenle primer hastaliklari, donor ile ilgili
bilgiler, donér ve hastanin serolojik durumu,
SOT siirecinin detaylar1 ve rejeksiyon bilgileri
kisithdir.

Calismada amacimiz, bu heterojen ve komplike
hasta grubuna hematolojik olarak
yaklasimimizi degerlendirmekti. PTLH ile bas
ederken transplante organi korumak, zaten
immunsuprese olan bu hastalara yeni bir
kemoterapi = vermek  zor  bir  silireg
olabilmektedir. Ancak erken donemde septik
nedenlerle kaybedilen bir hasta disindaki
hastalar hayatta ve remisyondadir. Hasta
grubumuzun 5 yilhik sag kalim oran;j,
literatlirde bildirilen bir¢cok calismadan daha
uzun olmasi tedavi basarisini1 gdstermektedir.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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