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Organ transplantasyonlarından sonra
immünosüpresif tedavinin uzun süre uygulanması, organ
alıcılarında immün sistemi baskılamakta ve
enfeksiyonların yanısıra neoplastik hastalıkların gelişme
riskini de artırmaktadır. Transplantasyondan sonra
gelişen komplikasyonlardan biri olan posttransplant
lenfoproliferatif hastalık (PTLH), genellikle Epstein-
Barr virus (EBV) enfeksiyonu ile birlikte görülen ve çok
farklı klinik bulgular içeren enfeksiyon ve neoplazma
arasında bir klinik tablodur (1,2). Uygulanan
immünosüpresif rejimin tipine bağlı olarak hastalık,
transplantasyondan sonra değişik süreler içinde ortaya
çıkar (3). Özellikle siklosporin A (CsA) ile tedavi
gören hastalarda bu süre bir ay kadar kısa olabilir ve
başlangıç bulguları kolaylıkla rejeksiyon veya
enfeksiyon ile karışabilir (4,5). Aynı şekilde anti T
lenfosit poliklonal antikor (ALG) ve OKT 3 tedavisinde
de hastalığın erken gelişme insidansı yüksektir (6).
Diğer tedavi rejimleri alan hastalarda ise PTLH
genellikle birkaç yıldan önce gelişmez (3,4,7).

ETYOLOJİ VE İNSİDANS

Posttransplant lenfoproliferatif hastalık sıklıkla
EBV enfeksiyonu ile birlikte görülmektedir. Hastalık
genellikle B hücre kökenli olmakla birlikte T hücre
kökenli nadir PTLH vakaları bildirilmiştir (8,9).

Posttransplant lenfoproliferatif hastalık insidansı
transplante edilen organın cinsine ve uygulanan tedavi
rejimine göre değişmekle birlikte genellikle tüm organ
alıcılarının ortalama %2'sinde görülür (2,3). En az
kemik iliği transplantasyonundan sonra gelişen
hastalığın (%0.6) insidansı, değişik serilerde böbrek
alıcılarında % 1-5, kalp alıcılarında % 1.8-20, karaciğer
alıcılarında ise %2.2-21.7 arasında değişmektedir

(1,3,5,6). İnce barsak alıcılarında hastalık hakkında
çok az yayın mevcuttur (10,11). Bunlardan birinde
PTLH insidansı %14.3 olarak bulunmuştur (11).

PATOGENEZ

Hastalığın patogenezi tam bilinmemektedir.
Bozulmuş immün sistem, allogreftten sürekli antijenik
stimülasyon, immünosüpresif tedavinin onkojenik
etkileri, EBV'un lenfoproliferasyonu veya bu
faktörlerin kombinasyonunun PTLH patogenezinde rol
oynadığı öne sürülmektedir (1,3,12-17). Değişik
faktörler rol oynamakla birlikte patogenez üç
basamakta özetlenebilir (Şekil 1): Birinci basamakta
latent EBV enfeksiyonu veya daha az sıklıkla primer
enfeksiyon aktive olmakta ve B lenfositleri enfekte
ederek bir seri nükleer proteinin yapımına neden
olmaktadır. Normal kişilerde, T lenfositlerin B lenfosit
yüzeyinde yerleşen bu yabancı peptidleri major
histokompatibilite kompleksinin yardımı ile tanıması
sonucu bu poliklonal proliferasyon kontrol altına
alınabilmekte ve enfekte popülasyon ortadan
kaldırılmaktadır. Bu lenfositler apoptozis veya sitolizis
ile yok edilmekte veya plazma hücrelerine
olgunlaşmaktadır. Hem EBV, hem de CsA apoptozis
ve sitolizisi bloke etmekte, EBV aynı zamanda bu
lenfositlerin plazma hücrelerine maturasyonunu da
engellemektedir. Böylece ikinci basamakta immün
süpresyonun etkisi ile EBV ile enfekte B hücreler
birikmektedir. Üçüncü basamakta ise onkoj enler
aktive, tümör süpresör genler inaktive olmakta ve
lenfositler irreversibl olarak malign hücrelere
dönüşmektedir. Özet olarak PTLH selüler
proliferasyon ile sellüler destrüksiyon veya
maturasyonun arasındaki dengenin bozulması ile
gelişmektedir (3,14,15,18).
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Şekil 1: Posttransplant lenfoproiiferatif hastalığın
patogenezinde hipotetik şema

KLİNİK BULGULAR

Hastalığın klinik bulguları çok değişiktir
(Tablo 1). Hastalar asemptomatik olabileceği gibi
lokalize bir lenfadenopati veya enfeksiyöz
mononükleozise benzer tablo ile gelebilirler. Allogreft
de dahil değişik organlarda solid tümör gelişebilir.
Siklosporin A ile tedavi edilen hastalarda
gastrointestinal sistemde tümör gelişme şansı daha
yüksektir. Bazı hastalarda hastalık çok yaygın olabilir ve
çok sayıda organ ve lenf nodu grubunu tutabilir (1-3,
18,19).

Tablo 1: Posttransplant lenfoproiiferatif hastalıkta görülen
klinik tablolar

1 - Asemptomatik

2- Lokalize lenfadenopati

3- Enfeksiyöz mononükleozis benzeri tablo

4- Solid tümör

5- Jeneralize hastalık

Posttransplant lenfoproiiferatif hastalığın kendine
ait özellikleri mevcuttur ve klasik lenfomadan birçok
yönden ayrılır (Tablo 2) (1,4,18,19). Genellikle PTLH;
ekstra nodal bölgelerde gelişir, farklı morfolojik
görünümlerde olabilir, EBV enfeksiyonu ile kuvvetli ve
muhtemelen nedensel ilişkilidir, monoklonaliteye ait
immünofenotipik ve genotipik bulguları göstermez,
lenfoma tedavisinde kullanılan sitolitik kemoterapötik
tedavi ve radyasyon rejimlerine iyi cevap vermez ve
immünosüpresif tedavinin azaltılması ile kendiliğinden
düzelebilir.

Tablo 2: Posttransplant lenfoproiiferatif hastalığı klasik
lenfomadan ayıran özellikler

1- Ekstranodal bölgelerde yerleşir

2- Değişik morfolojik görünümlerdedir.

3-Epstein Barr virus enfeksiyonu ile kuvvetli ve muhtemelen nedensel
ilişkilidir.

4- Monoklonaliteye ait immünopenotipik ve genotipik bulguları
göstermez

5- Lenfoma tedavisinde kullanılan sitolitik kemoterapötik tedavi ve
radyasyon rejimlerine iyi cevap vermez.

6- İmmünosüpresif tedavinin azaltılması ile kendiliğinden düzelebilir.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR VE TANI

Morfolojik bulgularındaki geniş spektrum
nedeniyle PTLH'ın histolojik tanısı zordur. Genellikle
polimorfık görünümde olması, rejeksiyonda görülen
küçük lenfositlerin oluşturduğu infiltrasyondan
ayırdedilmesini sağlar. Tanı için EBV DNA veya viral
antijenlerin dokularda gösterilmesi gereklidir
(2,3,12,19-23). Basit olarak PTLH'ı üç morfolojik sınıfa
ayırmak mümkündür (3) (Tablo3). Genellikle spontan
olarak düzelen tipik reaktif hiperplazi,
immünosüpresyonun azaltılmasına sıklıkla cevap veren
polimorfık PTLH, immünosüpresif tedavideki azalmaya
daha az sıklıkla cevap veren monomorfık PTLH
(Şekil 2).

Tablo3: Postransplant
histopatolojik sınıflaması

lenfoproiiferatif hastalığın

1- Reaktif hiperplazi

2- Polimorfık PTLH

3- Monomorfık PTLH

Şekil 2: Renal transplantasyon sonrası monomorfik tipte
posttransplant lenfoproiiferatif hastalık gelişen bir hastanın
transplante böbrek biyopsisinde interstisyumda görülen yoğun
sentroblast-benzeri hücre infiltrasyonu (H & E X 400)
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TEDAVİ

En uygun tedavi yaklaşımı belirlenmemiş olmakla
birlikte genellikle ilk basamak tedavi için kabul edilen
görüş immünosupresyonun azaltılması veya
kesilmesidir (Tablo 4). Hastaların ortalama % 42'si
sadece bu yaklaşımla düzelmektedir (3,24,25). Antiviral
tedavinin etkinliği tartışmalı olmakla birlikte asiklovir,
daha fazla lenfositin enfekte olmasını önleyerek fayda
sağlayabilir (3,26-28). Lokalize tümörü olan hastalar
immünsüpresif tedavinin azaltılması ile birlikte tümörün
rezeksiyonundan yarar görebilir (24,29).Yaygın
hastalığı olan kişilerde ise kemoterapi ve radyoterapi
uygulanır (17,24). Bazı hastaların B hücre
immünglobulin infüzyonundan fayda gördüğü
bildirilmiştir (24).

Tablo 4: Posttransplant lenfoproliferatif hastalıkta tedavi
yaklaşımları

1- İmmünsüpresif tedavinin azalması veya kesilmesi

2- Antiviral tedavi

3- Tümör rezeksiyonu

4- Kemoterapi ve radyoterapi

5- B hücre immünglobulin infüzyonu

PROGNOZ

Bütün bu tedavi yaklaşımlarına rağmen PTLH'ın
mortalitesi oldukça yüksektir ve çeşitli serilerde %22
ile %81 arasında değişmektedir. Ancak yayınların
çoğunda bu oran % 50'nin üzerindedir (1,16,17,24,29).
Mortalite nedenleri ise enfeksiyon, hastalığın ilerlemesi
ve rejeksiyondur. Lezyonlarda nekroz olması, atipik
nükleus bulunması, infıltratın kapsül dışına yayılmış
olması, hastalığın transplantasyondan uzun süre sonra
gelişmiş olması, monoklonalite, karyotip anormalliği,
çok sayıda ekstranodal bölgenin tutulması, kemik iliği
veya kalp transplantasyonundan sonra gelişmesi ve
hastalığın immünosüpresif tedavideki azaltılmaya cevap
vermemesi kötü prognoz kriterleridir (24) (Tablo 5).

Tablo5: Posttransplant lenfoproliferatif hastalıkta kötü
prognoz kriterleri

1- Hastalığın transplantasyondan uzun süre sonra gelişmiş
olması

2- Lezyonlarda nekroz ve atipik nükleus bulunması

3- İnfıltratın kapsül dışına yayılmış olması

4- Monoklonalite

5- Karyotif anormalliği

6- Çok sayıda ekstranodal bölgenin tutulması

7- Kemik iliği ve kalp transplantasyonundan sonra gelişmiş
olması

8- İmmünosüpresif tedavinin azaltılmasına cevap vermemiş
olması

Hastalığın takip ve tedavisi sırasında
immünsüpresyonun azaltılması nedeniyle gelişen
rejeksiyon veya rezeksiyon nedeniyle allogreft kaybı
bazen kaçınılmaz olmaktadır (24,25). Renal allogreftin
kaybı dializ tedavisi ile karşılanabilirken bir karaciğer,
kalp veya akciğer transplant rejeksiyonu için benzer bir
yöntem mevcut değildir. Bu hastalarda tekrar başarılı
transplantasyon konusunda yayınlar mevcuttur.
Retransplantasyonu takiben PTLH'nın EBV ile
tekrarlama riski ise bilinmemektedir. Teorik olarak yeni
transplant için uygulanan ağır immünosupresyonun
hastalığın rekürens riskini artırması muhtemeldir. Ancak
bu yayınlarda hastalarda retransplantasyon sonrası 6 yıla
kadar rekürens olmadan yaşamın bildirilmiş olması
allogreftini kaybeden vakalar için bu tedavinin yüz
güldürücü olabileceğini düşündürmektedir (11,15-
17,29-31).

Sonuç olarak mortalitesi oldukça yüksek olmakla
birlikte PTLH, erken tanı ve immünosüpresif tedavinin
zamanında azaltılması veya kesilmesi ile kendiliğinden
düzelebilme şansı olan bir hastalıktır. Bu nedenle organ
alıcılarında hastalığın klinik ve laboratuvar bulgularının
iyi bilinmesi ve buna bağlı olarak erken tanı ve uygun
tedavinin başlanması, prognozu olumlu yönden
etkilediği için çok önem taşımaktadır.
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