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Cocukluk Caginda
Posttransplant Lenfoproliferatif Hastaliklar

Posttransplant Lymphoproliferative Diseases
During Childhood: Review

OZET Posttransplant lenfoproliferatif hastaliklar (PTLH), solid organ transplantasyonu veya allojeneik he-
matopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) sonrasi immiinsupresyona ikincil gelisen, benign poliklonal
lenfoid proliferasyon ile malign monoklonal lenfoid proliferasyon aras: spektruma sahip bir hastalik grubudur.
Klinik tabloda belirgin morbidite ve mortalite riski mevcuttur, insidansi %1-30 arasinda bildirilmektedir. Has-
tanin transplantasyon yasi ve transplantasyon 6ncesinde Epstein-Barr virus (EBV) ile enfekte olma durumu,
transplante edilen organin tipi, kullanilan immiinsupresif rejim PTLH gelismesini etkilemektedir. Diinya Sag-
Iik Orgiitii, PTLH igin dért farkli morfolojik lezyon tanimlamigtir: Erken PTLH, polimorfik PTLH, mono-
morfik PTLH ve klasik Hodgkin lenfoma benzeri lezyonlar. Hasta degerlendirilirken alic1 ve vericinin
EBV/sitomegaloviriis serolojisi; allogreftin tipi; transplantasyon sonras: ne kadar zaman gegtigi; alicinin transp-
lantta yas1 dikkate alinmalidir. PTLH immiinolojik ve onkolojik bir hastaliktir. Giiniimiizde gocukluk cag:
PTLH tedavisinde preemptif yaklasimda uygulanan immiinsupresyonun azaltilmasi, antiviral ajanlarin (+ im-
miinglobulin) yamn sira standart tedavi yaklagimi antrasiklin icermeyen, siklofosfamid, prednizolon ve rituk-
simab igeren azaltilmis doz kemoterapi uygulanmasidir. Hedefe yénelik immiin temele dayali kombine
tedavilerin kullanimu, rituksimab ve tigiincii parti EBV spesifik T-lenfositlerin kullanilmasiyla PTLH tedavisi
glincel aragtirma konularidir. Giiniimiizde Tirkiye’de giderek artan sayida pediatrik solid organ transplantas-
yonu ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilmakta ve beraberinde giderek artan sayida PTLH ge-
lisen gocuk olgular bildirilmektedir. Ulkemizde cocuk hastalara ézel bir transplantasyon kayit sisteminin ve
transplantasyon yapilan ¢ocuk hasta grubunun gerek PTLH geligsme riski gerekse diger onkolojik hastaliklarin
gelisme riski agisindan standart bir izlem politikasinin gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoproliferatif bozukluklar; kemik iligi transplantasyonu;
organ transplantasyonu; rituksimab; antineoplastik birlesik kemoterapi protokolleri

ABSTRACT Posttransplant lymphoproliferative diseases (PTLDs) which develop after solid organ transplan-
tation and hematopoietic stem cell transplantation due to immune supression have a spectrum ranging from
benign polyclonal lymphoid proliferation to malign monoclonal lymphoid proliferation. Its mortality and
morbidity risks are significant with a reported incidence rate between 1-30%. The patient's age at transplan-
tation, pretransplant Epstein-Barr virus (EBV) infection, the type of organ transplant, and used immunosup-
pressive regime have effects on PTLD development. The World Health Organization defines four different
morphologic lesions for PTLD: Early PTLD, polymorphic PTLD, monomorphic PTLD, and classic Hodgkin
lymphoma-like PTLD. While evaluating a patient, donor and recipient EBV/cytomegalovirus serologies; allo-
graft type; duration of the posttransplant period; recipient's age at transplantation must be considered. PTLD
disease is an immunological and oncological disease. Current treatment of pediatric PTLD using preemptive
approach of reduction of immunosuppression, is a reduced-dose chemotherapy including cyclophosphamide,
prednisone and rituximab and excluding the standard antracyclin-based treatment besides the antiviral agents
(+ immunglobulin). Target-specific immune-based combined treatment application, rituximab and third-party
EBV-specific cytotoxic T-lymphocytes application in PTLD treatment are current research topics. Today in
Turkey, an increasing number of solid organ and hematopoietic stem-cell transplantations have been per-
formed, and along with it an increasing number of children with PTLD have been reported. In our country
there is a need for a childhood transplantation registry system and standard follow-up guidelines for post-
transplant pediatric patients in terms of PTLD and other oncologic diseases development risks.

Key Words: Lymphoproliferative disorders; bone marrow transplantation;
organ transplantation; rituximab; antineoplastic combined chemotherapy protocols
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osttransplant lenfoproliferatif hastaliklar
P (PTLH), solid organ veya allojeneik hemato-

poietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)
sonrasl immiinsupresyona ikincil gelisen, benign
poliklonal lenfoid proliferasyon ile malign monok-
lonal lenfoid proliferasyon arasi spektruma sahip
bir hastalik grubudur. Belirgin morbidite ve mor-

talite riski tasiyan klinik tablodur.

Giiniimiizde Tirkiye’de giderek artan sayida
HKHT ve solid organ transplantasyonu yapilmakta-
dir.'7 Bu hizla artan transplantasyon sayisi berabe-
rinde transplantasyon iligkili erken ve ge¢ komplikas-
yonlarla kargilasma oranimizi da etkilemektedir.

I EPIDEMIYOLOJI

HKHT sonras1 PTLH siklig1 %1-1,6 arasinda degi-
siklik gostermektedir;®'° Solid organ transplantas-
yonu (SOT) sonras1 PTLH insidansi %1-30 arasinda
bildirilmektedir.!"""* Ozellikle allojeneik HKHT de
alicida HLA uyumsuzlugu varsa, iiriinde T-hiicre

deplesyonu yapildiysa veya hazirlama rejiminde an-
titimosit globulin kullanilmigsa PTLH siklig1 art-
maktadir.31® HKHT sonras1 PTLH, SOT sonrasi
PTLH ile karsilastirildiginda daha az goriildigi,
ancak mortalitesinin daha yiiksek oldugu dikkat
cekmektedir.#' HKHT sonrasi stire¢te immiinsup-
resif tedavinin SOT’a gore daha kisa siirede kesile-
bilme durumu PTLH
Giintimiizde gerek SOT’de gerekse de kemik iligi

riskini azaltmaktadir.
transplantasyonu sonrast PTLH gelisen hasta gru-
bunda tedavi stratejileri aynidir. Tiirkiye’de bildiri-
len caligmalar gelisen PTLH olgular1 agisindan
gozden gecirildiginde, %0,8-4,6 oraninda PTLH ge-
ligtiginin bildirildigi gortlmigtiir.”>?' Ayrica, iilke-
mizden ¢ok sayida PTLH gelisen olgu sunumlar:
bildirilmistir (Tablo 1).22-32

PTLH 9%80-85 B-hiicrelerinden, %10-15 T-
hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Nadiren natural
killer (NK) hiicre kaynakli PTLH da raporlan-
mustir.3% Cocukluk ¢ag1 B-hiicre kaynakli PTLH’de
CD20 pozitif ve ¢ogu Epstein-Barr viriis (EBV) en-

TABLO 1: Tiirkiye’den bildirilen pediatrik transplant alicilarinda gelisen PTLH olgular.

Transplant (n) PTLH (n) Kaynak

Akar Ozkan ve ark. 2224 solid organ transplantasyonu 27 {%1,2) (23 monomorfik) 15
¢ocuk yas grubunda PTLH insidansi
erigkinlerden 3,3 kat daha fazla

Akdur ve ark. 335 (karaciger) 7 (%2)’'sinde 16
Sevmis ve ark. 115 gocuk (karaciger) 5 {%4,6)inde 17
Comak ve ark. 166 (bdbrek) ikisinde primer EBV enfeksiyonu sonrasi PTLH 18

Sadece 22'si transplantasyonu dncesinde
Timuragaoglu ve ark. EBV negatif1040 (931 bobrek, 14 kalp, 8 {%0,8)'inde 19

55 karaciger ve 40 allojeneik HKHT)
Kavaz ve ark. 37 (bobrek) 1 (%2,7)'inde 20
Atasever ve ark. 34 {ortopik kalp transplantasyonu) 1 {%2,9)'inde 21

Olgu sunumlari

Aydogddu ve ark. 22
Corapgioglu ve ark. 23
Yilmaz ve ark. 24
Akar Ozkan ve ark. 25,26
Paydas ve ark. 27
Mirza ve ark 28
Koyun ve ark. 29
Mutlubas ve ark. 30
Olgun ve ark. 119

PTLH: Posttransplant lenfoproliferatif hastalik; EBV: Epstein-Barr viriis; HKHT: Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu.
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feksiyonuyla iligkilidir.*”® B-hiicre kaynakl
PTLH’nin >%80’i, T-hiicre kaynakli PTLH’nin
~%30u EBV ile iligkilidir.*** Diger EBV negatif
PTLH olgularinda “human herpes virus-8 (HHV-
8)”, sitomegaloviriis (CMV), Helicobacter pylori
gibi bagka enfeksiyonlarin rol aldig1 raporlanmis-
tir.** Ozellikle ¢ocukluk cagindaki hastalar transp-
lantasyon sonrasi primer EBV enfeksiyonu gecirme
konusunda yiiksek risk tasimaktadir. Organ verici-
sinin EBV pozitif olmasi ¢cocugun EBV enfeksiyonu

gecirmesine neden olabilir.! "4

I RiSK FAKTORLERI

Cocukluk cag1 PTLH’si genellikle SOT sonrasi im-
miinsupresif tedavinin en yogun oldugu ilk iki
yilda gelismektedir.’’” Hastanin transplantasyon
yas1 ve transplantasyon oncesinde EBV ile enfekte
olma durumu, transplante edilen organin tipi, kul-

lanilan imminsupresif rejim PTLH gelisimini etki-
]_emektedir.11*14,37,38,48,49

Transplante edilen greft tipine gore uygulanan
immiinsupresyon rejimi degismektedir. Kalp, akci-
ger ve ince barsak transplantasyonu sonrasi daha
yogun immiinsupresyon uygulanmakta ve bu grup
hastalar PTLH gelismesi i¢in daha yiiksek risk tasi-
maktadir.'"13#5°  Immiinsupresyonun derecesi
6nemli bir faktor olmakla birlikte olast PTLH riski
transplantasyonda kullanilacak imminsupresif

rejim tercihini etkilememelidir.

Karaciger transplantasyonu sonrasinda %5,7-
18, ince barsak transplantasyonu sonrasinda %10-
45, kalp transplantasyonu sonrasinda %3,5-9,4,
bobrek transplantasyonu sonrasinda %2-4, kok
hiicre transplantasyonu alicilarinda %1-10 oranla-
rinda PTLH gelistigi bildirilmistir.>*% Cocukluk ¢ag
PTLH insidans: bobrek transplant alicilarinda %?2,2,
akciger transplant alicilarinda %15, karaciger ve kalp
transplant alicilarinda %5 olarak bildirilirken, coklu
organ transplantlarinin PTLH gelisimi agisindan
daha yiiksek risk tagidig: bildirilmektedir.¥

Transplant alicisinin EBV seronegatif olmasi
halinde transplantasyon sonras1 PTLH gelisme riski
daha yiiksektir.®? On sekiz yasindan kiigiik organ
transplantasyon alicilarinda PTLH gelisme riski
erigkinlerden daha yiiksek iken, 6zellikle bes ya-

sindan kii¢iik ¢ocuklarda bu risk daha da yiiksektir.
Bu da yine alicinin EBV negatif olmasiyla iligkili
distiniilmektedir.

MONOKLONAL ANTIKORLAR

T-hiicrelerini azaltic1 antikorlar; (antitimosit glo-
bulin (ATG) ve muromonab-CD3 (OKT3), interl6-
kin-2 (IL-2) reseptor spesifik antikorlar (basiliksi-
mab, daklizumab) greft toleransini saglamak icin
yaygin kullanilan ajanlardir. T-hiicrelerini azaltici
antikorlarla PTLH gelisme riskinin disiik oldugu-
nun gosterildigi caligmalar mevcuttur, ancak
OKT3iin PTLH riskini artirdig: bildirilmistir.

KALSINORIN iNHIBITORLERI

Takrolimusun siklosporin-A’ya gére PTLH igin
daha ytiiksek risk tagidigini bildiren raporlarin yam
sira aralarinda anlamli fark bulumadiklarini bildi-
rir raporlar da mevcuttur.

MiKOFENOLATMOFETIL (MMF)

Immiinsupresif ajanlarla kombine kullanilan bir
ajan olup, PTLH riskini artirmadig: bildirilmekle
beraber, bu konuda net yorum yapmak heniiz
uygun degildir.

mTOR INHIBITORLERI

Immiinsupresif ilaglarin yan1 sira rapamisin inhi-
bitorlerinin (mTOR-I) PTLH den koruyucu bir rol
oynayacag hipotetik olarak diisiiniilse de mTOR-I
temelli immiinsupresif tedavi ile artmig PTLH insi-
dans: bildiren ¢aligmalar vardir.

Retrospektif verilere dayali bu raporlar neti-
cesinde, net yorumlar yapabilmek i¢in prospektif
caligmalara ihtiyag oldugu séylenebilir.

I PATOLOJI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), PTLH igin dért morfo-
lojik lezyon tanimlamigtir.®” Monomorfik lenfo-
manin erken polimorfik lezyonlardan kaynaklandig;,
bunlarin patogenezdeki basamaklari ifade ettigi 6ne
stirtilmekle birlikte, bu konu tam aydinlatilamamig-
tir. Cocukluk ¢aginda en sik karsilagilan PTLH tipleri
polimorfik PTLH ve monomorfik B-hiicreli PTLH
[difiiz biiytik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) benzeri]
olup, ¢ogu EBV pozitiftir (Sekil 1).338
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Alman Pediatrik PTLH Kayit Sisteminin Bildirdigi Pediatrik PTLH
Histalo]lk Alt Tip Dagiimi

Erken lezyon

Palimerfik PTLH

Diffliz biyik B hicrel lenfoma

Burkit / Burkit benzer NHL
Plazmoblastoma / Anaplastik plazmositoma

Sentrablastik B hicreli NHL

B hicreli MHL (daha ayrintili tipleme
I
yaplamayan) T hiereli NHL
Hodghkin hastal§ / Hodgkin benzer PTLH

Anjicsentrik lenfoma

r T T T
] 10 0 30 40

Hasta sayisi
Mynarek M, Clin Dev Immunal. 2013:2013:814873

SEKIL 1: Alman pediatrik posttransplant lenfoproliferatif hastalik kayit sis-
teminin bildirdigi pediatrik PTLH histolojik alt tip dagilimi.®

Erken PTLH (E-PTLH) lezyonlar reaktif oli-
goklonal veya poliklonal lenfoproliferasyonla karak-
terizedir, lenfositler genellikle EBV ile enfek-
tedir. Cogu immiinsupresif rejimlerle gerilemektedir.

Polimorfik PTLH (P-PTLH), klasik Hodgkin
lenfoma (HL)’ya benzer sekilde altta yatan lenfoid
yapida yogun stromal immiin hiicre (plazma hiicre-
leri, lenfositler, histiyositler ve eozinofiller) prolife-
rasyonu ve az sayida transforme hiicre
sergilemektedir. Klonal genomik degisiklikler bu
grupta nadirdir. Polimorfik PTLH monoklonal B-
lenfositler beraberinde poliklonal T-lenfositlerin ka-

rigimini sergilemektedir. B-lenfositler EBV pozitiftir.

Monomorfik PTLH (M-PTLH) neoplastik len-
foproliferatif grubu temsil etmektedir ve immiin-
kompetan bireylerdekine benzer bir patolojik
gruptur.®® Olgularin %80’den fazlas1 non Hodgkin
lenfoma (NHL) olgularidir.'*¢ M-PTLH monoklo-
nal veya poliklonal olabilmektedir.* Baz1 daha spe-
sifik entiteler kromozomal translokasyonlarla
karakterizedir, 6rnegin; Burkitt lenfoma c-myc rea-
ranjmani. Cogu M-PTLH olgusunda EBV genomu
ve immiinglobulin genlerinin klonal rearanjmani
bulunmaktadir.®” Erken PTLH ve P-PTLH lezyon-
lar1, M-PTLH’ye gore transplanttan kisa siire sonra,
daha erken dénemde ortaya ¢ikmaktadir. P-PTLH
ve M-PTLH ortaya cikis1 ¢akigabilir, ancak bunlar
farkli lezyonlardir. Tani konmasi bu lezyonlarin
klinik olarak saptanabilir hale gelmesiyle iligkilidir.
M-PTLH’nin biiyiik kismi1 EBV pozitiftir, E-PTLH

ve P-PTLH’den kaynaklandig: disiiniilmektedir.
M-PTLH grubunda EBV pozitif olan lenfomalarin,
EBV negatif olan lenfomalara gore daha erken
posttransplant donemde gelistigi bildirilmektedir.”
Bu gozlem EBV’nin B-hiicre malign transformas-
yonunu hizlandirdig1 ve aberan B-hiicre proliferas-
yonuna yol ac¢tig1 hipotezini destekler nitelikte
degerlendirilmistir.>> Monomorfik PTLH nin pek
¢ok alt tipi bulunmaktadir. Biiyiik ¢ogunlugu B
hiicre kaynaklidir. En sik difiiz biiyiik hiicreli B-
lenfoma, takiben Burkitt ve Burkitt benzeri NHL
gortilmektedir. Cocukluk ¢aginda B hiicreli neo-
plazilerin biiyiik ¢cogunlugu EBV pozitiftir, fakat
ozellikle SOT’nin iki yili dolduktan sonra gelisen
ge¢ PTLH’de EBV negatif olabilir. T-hiicreli neo-
plaziler ¢ok nadirdir ve genellikle EBV iligkili ol-
maylp transplantasyondan sonra ge¢ donemde
gelisebilmektedir. Pediatrik kayit sistemlerinde M-
PTLH tiim vakalarin %35-83’inii olusturmakta-
dir.”'7 Bu oran farkliliginin nedeni, E-PTLH1n
immiinsupresyonun azaltilmasiyla geriliyor olma-
sidir.

Posttransplant Hodgkin lenfoma nadir olup,
ayr1, dordiincii bir kategori olarak ele alinmaktadir.®

I PATOFIZYOLOJI

COCUKLUK CAGI POSTTRANSPLANT LENFOPROLIFERA-
TiF HASTALIKTA EPSTEIN-BARR VIRUSUNUN ROLU

Geligmis iilkelerde EBV enfeksiyonu bes yasina dek
%20-25 oraninda gecirilmektedir. SDT yapilan
cogu cocuk okul 6ncesi ¢agda olup, siklikla EBV
negatiftir. Eriskinler ve organ dondrleri ise ~%90
EBV ile enfekte tagiyicidirlar. EBV negatif olan ali-
cilar posttransplant ¢ ay i¢cinde %60-80 EBV po-
zitif hale gelmektedir. Bu, primer enfeksiyonla
veya transplante edilen organdaki EBV pozitif tasi-
yic1 lenfositler yoluyla aliciya ge¢mektedir. De
novo enfeksiyonda EBV genellikle orofaringeal
mukozadan enfekte saliva yoluyla alinmaktadir. B-
hiicreleri virtisii orofarinksten alip karaciger, dalak,
kemik iligi ve lenf nodlarina yaymaktadir. Burada
EBV ile enfekte B-hiicreleri kalicilik gostermekte,
latent faz baslamaktadir. EBV’ye spesifik sitotoksik
T-lenfositler, B-hiicrelerinin eksprese ettigi viral
antijenleri tanimakta ve saglikli bir konakta enfek-
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siyonu kontrol etmektedir. Immiinsuprese konakta
saglikli bir hiicre aracili T-hiicreli immiin yanit ol-
madigindan, EBV ile enfekte B-hiicrelerinin kont-
rolsiiz ¢ogalmasini dnleyememektedir. Cocukluk
caginda PTLH cogunlukla B hiicrelerinden kay-
naklanmakta, hiicreler EBNA3 ve EBNA2 protein-
leri yani sira EBNA1, LMP1 ve 2 ve BARF1
eksprese etmektedir.”* PTLH de latensi Tip 3 izle-
nir; latent EBV’nin kodladig1 genler EBNA-I,
EBNA-2, EBNA-3, EBER-1 ve EBER-2 nukleusta,
LMP-1 ve LMP-2 membranda pozitiftir. Solid
organ alicilarinda PTLH, alicinin lenfositlerinden,
HKHT’de ise vericinin hiicrelerinden kaynaklan-
maktadir.”>’¢ EBV kaynakli B hiicre proli-
ferasyonunu kontrol etmede, EBV reaktif sitotok-
sik T-hiicreleri (EBV STL) primer etkili hiicre po-
pulasyonudur ve bu populasyon siklikla greft
rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan immiinsup-
resyondan etkilenmektedir. Saglikli bireylerde pri-
mer EBV enfeksiyonunda viral litik antijenlere
CD8+ STL yanit1 olur. Latent viral antijenlere kars1
CD8+ efektor/hafiza T-hiicre yanit1 gelisir ve de-
vamlilik gosterir, EBV B-hiicre proliferasyonuna
karg1 yasam boyunca immiin koruma saglar. Im-
minsupresif ajanlar EBV STL sayisini ve/veya
fonksiyonel kapasitesini azaltarak EBV enfekte B-
hiicreleri tizerindeki kontrolii ortadan kaldirirlar,
boylece PTLH gelisme riski artar.

Sitomegalovirus; aynen EBV’de oldugu gibi ali-
cinin transplantasyon 6ncesinde CMV negatif ol-
mas1 PTLH gelismesi i¢in potansiyel risk faktoriidiir.

EBV negatif PTLH’de kronik antijenik stimii-
lasyon ile indiiklenen B-hiicre proliferasyonu bera-
berinde immiinsupresif tedavinin uzun siireli kulla-
nimina bagh immiin yetersizlik, kritik onkojenlerde
ve/veya tiimor supresdr genlerde mutasyonlarin da
eklenmesiyle klonal seleksiyon ve B-hiicreli lenfoma
ile sonuglandig: 6ne siiriilmektedir.”

¥ wini

Transplantasyondan PTLH gelismesine dek gecen
stire ¢ocuklarda bimodal dagihim gostermektedir.
Transplantasyon sonrasi ilk bir y1l icinde erken PTLH
gelisirken, ikinci donem ise transplantasyon sonrasi

ikinci yildan tigiincii yila dek olan dénemdir.””
Erken PTLHnin neredeyse timii EBV iligkilidir ve

siklikla ekstranodal veya greft tutulumu yaparak ati-
pik prezentasyon gosterir. Ge¢ PTLH daha ¢ok klasik
lenfoma seklinde prezente olur ve siklikla tanisal on-
kojenik mutasyonlar goriiliir (6rnegin; c-myc loku-
sunu etkileyen translokasyonlar).”!

PTLH’de klinik prezentasyon nonspesifik ola-
bilir. Hastalarda genellikle ekstranodal kaynakli
NHL klinigi gelismektedir. Taniy1 koymada PTLH
tanisim akilda tutmak énemlidir. Ozellikle de EBV
negatif SOT alicilarinda PTLH akilda olmalidir.
Konstitiisyonel semptomlar ates, halsizlik, kilo kayb1
olabilir. Diger semptomlar tutulan organa gore de-
gisir. Tonsil, adenoid tutulumu erken baslangich
PTLH icin sik bir alandir. Gastrointestinal sistem,
akciger ve karaciger de en sik etkilenen organlardir.

= (%33) Lenfadenopati/splenomegali,
" (%29) Abdominal semptomlar,

= Karaciger en sik etkilenen organlardandir.
Karaciger tutulumu diftiz hepatit ve karaciger no-
dillerine neden olabilir. Transplante edilen or-
ganda fonksiyon bozuklugu gelismesi PTLH ve
rejeksiyonun karigmasina neden olabilir,

= (%11) Allogreft disfonksiyonu (rejeksiyonla
karigir),

® (%11) Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
nadir olup, kotii gidislidir,

= Akciger: Solunum iliskili semptomlar
ve/veya akciger nodiilleri varliginda PTLH akciger
enfeksiyonlarindan ayirt edilmelidir,

= Ates yiiksekligi tek basina veya diger belir-
tilerle birlikte en sik bildirilen semptomdur.

® Fulminan PTLH hizla miidahale edilmezse

¢oklu organ yetmezligi ile 6liimle sonuglanir.

I KLINIK VE LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Hastanin klinik ve laboratuvar degerlendirmesine
baslarken alic1 ve vericinin EBV/CMV serolojisi;
allogreftin tipi; transplantasyon sonrasi ne kadar
zaman gegtigi; alicinin transplantta yags1 not edilme-
lidir. Tyi bir fizik inceleme yapilmali, tan1 koymada
PTLH’yi akilda tutmanin 6nemi unutulmamalidir.

= Kan sayimi, periferik yayma,

= Serum biyokimyasi: Elektrolitler, karaciger,
bobrek fonksiyon testleri, iirik asit, LDH,
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® Serum immiinglobulin diizeyleri (akut faz
reaktani olarak da yiikselebilir),

= Serum IgFE, IL-6, IL-10,
" Sitomegalovirus: Antijenemi veya CMV-DNA,

= HHV-6 da indirekt olarak PTLH i¢in risk
faktoriidir, CMV ile etkilesimi potansiyeldir,

" EBV serolojisi: En 6nemli oldugu donem,
transplanttan 6nce alic1 ve vericinin EBV serolojik
durumunun bilinmesidir.

Humoral yanit bozulmus olacagindan immiin-
komprimize hastada seroloji giivenilir degildir. Bu
hasta grubuna kan ve kan riinleri uygulandigin-
dan pasif olarak EBV IgG antikorlar1 gegebilir ve
bu da sonuglari etkiler.

= Dokuda EBV niikleik asit ve proteinlerinin
saptanmasi: EBV iligkili PTLH tanis1 koymada
6nemlidir. RNA in situ hibridizasyonla “EBV-en-
coded small nuclear RNA (EBER)” saptanabilir.
EBYV latent antijenleri fikse edilmis dokuda da im-
miinhistokimyasal boyamalarla
(EBNA-1, EBNA-2 and LMP-1).787

u EBV viral ytikii: Kantitatif EBV viral yiik ana-
lizinin surveyans, tani ve hastaligin monit6rizasyo-

gosterilebilir

nundaki yeri halen net degildir. Uluslararas: referans
standart degerlerin olmamasi problemdir. Zaman
icinde ayni hastanin ayni laboratuvarda tekrarh de-
gerlerle izleminin yapilmasi Onerilmektedir.808!
Erken PTLH ve semptomatik EBV enfeksiyonunda
kantitatif EBV viral yiik analizinin duyarhlik ve 6z-
gllltigiine dair yapilan ¢alismalar simirhdir. Yiiksek
riskli hasta grubu EBV viral yiik tayini ile izlen-
mektedir. Ancak yapilan bu analizin spesifisitesi dii-
stiktiir ve tanisal test olarak bakildiginda gereksiz bir
analiz oldugu bildirilmektedir.8*8 Yiiksek riskli bir
hastada PTLH dusiindiiren klinik varhiginda, EBV
viral yiikii yiiksek bulunursa, bu takdirde EBV ilig-
kili PTLH’de test sonucu anlam kazanmaktadir. En
iyi galisilmis ve en umut veren analiz, T-hiicre res-
torasyonu veya EBV spesifik T-hiicre yanitinin ana-
lizidir. EBV viral yiik tayininin yaninda es zamanh
EBV spesifik T-hiicre yaniti analizinin yapilmas: du-
yarlihk ve pozitif 6ngériicti degeri artirmaktadir.
Ancak bu analizler ¢ok pahalidir ve rutin laboratu-
varlarda uygulanmamaktadir.®4%

® Radyolojik degerlendirme: PTLH disiinii-
len hastada bastan pelvise “head to pelvis” radyo-
lojik degerlendirme onerilmektedir. ilk tanida
olas1 SSS lezyonunu atlamamak adina kraniyal bil-
gisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiilleme (MRG) 6nerilmekte; pulmoner lez-
yon i¢in yiiksek ¢ozliniirliikli BT (HRCT) ve lez-
yon saptanirsa biyopsi Onerilmekte; abdominal
lezyonlar i¢in ultrasonografi (USG), BT veya MRG
onerilmekte; intestinal hemoraji, persistan diyare,
aciklanamayan kilo kayb1 varliginda gastrointesti-
nal sistem (GIS) endoskopisi, kullanimi standart ol-
masa da florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi (FDG-PET) 6nerilmektedir.86%

= Diger testler: Kemik sintigrafisi, kemik iligi
aspirasyon/biyopsisi, lumbar ponksiyon ve beyin-
omurilik s1vis1 incelemesidir.

= Histopatoloji: Tanida altin standarttir.
Hiicre fenotipi ve kaynagi (lineage); klonalite;
EBV varligy (EBER in situ hibridizasyon); onko-
jenlerde, timor supresor genlerde ve kromozom-
larda degisiklikler; alic1 yerine verici kaynakl
olmasi; tedavinin dayandirilacagi belirtegler
(CD20 ekspresyonu, sitotoksik T-hiicre epitoplar1)
hakkinda bilgi saglar. Rutin morfoloji, immiinfe-
notipleme, EBER in situ hibridizasyon inceleme-
leri mutlaka gereklidir>® Antijen reseptor
genlerinin molekiiler genetik ¢aligmalar1 klonali-
teyi degerlendirmede yararlidir. EBV klonalitesi-
nin degerlendirilmesi, bazi lenfomalara o&zgii
translokasyonlarin floresan in situ hibridizasyonla

saptanmasi nadiren gerekir.

Evreleme: PTLH i¢in 6zel bir evreleme bulun-
mamaktadir Aynen NHL’deki gibi Murphy evrele-
mesi uygulanmaktadir.®® EBV pozitif PTLH varlig
immiinohistokimya/in situ hibridizasyonla dogru-
lanmigsa EBV viral yiik analizi yapilmalidir.

1| POSTTRANSPLANT
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK
GELISMESINi ONLEYICI YAKLASIM

Standart bir PTLH 6nleyici yaklagim mevcut degil-
dir, ancak merkezlerin uyguladig: protokoller mev-
cuttur. Transplant alicisinin PTLH gelisme riski
degerlendirilmelidir. EBV serolojisi transplant 6n-
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cesinde bakilmis olmali, EBV ve CMV enfeksiyon
riskinin ne oldugu degerlendirilmelidir. Allogreft
biyopsilerinde erken PTLH lezyonlar: agisindan
dikkatli olunmalidur.

I SOLID ORGAN ALICILARINDA
PREEMPTIF STRATEJILER

1. Immiinsupresyonun azaltilmasi

2. Immiinsupresyonun azaltilmasi + antiviral
ajanlar+immiinglobulin

3. Daha agresif yaklasimlar (Daha ziyade
HKHT hastalarinda uygulanmaktadir/solid organ
alicilarinda uygulamalari sinirhidir)

= Disiik doz rituksimab
= Adoptif immiinoterapi

Immiin azaltilmast: Sitotoksik T hiicre fonksi-
yonunun diizelmesi i¢in immiinsupresyonun en az
%50 oraninda azaltilmasi birinci basamak tedavi
olarak kabul edilmektedir. Pediatrik hastalarda ya-
pilan c¢aligmalar yetersiz olmasina ragmen, im-
minsupresyonun azaltilmasiyla erken PTLH ve
P-PTLH tedavisinde %20-80 basar1 saglanmas: bek-
lenmektedir.?* SOT yapilan 67 hastalik bir eris-
kin c¢alismasinda, sadece immiinsupresyonun
azaltilmasi ile %45 hastanin tedavi edildigi goste-
rilmistir.”! Azaltilmig imminsupresyon; artmis re-
jeksiyon riski ile beraber olsa bile, karaciger ve
bobrek gibi yiitksek rejeneratif potansiyeli olan
organ nakillerinde daha tolere edilebilir bulun-
maktadir.

mTOR inhibitérleri (rapamisin, sirolimus, eve-
rolimus): Bu grup ajanlarin hematolojik malignite-
lerde tedavi edici etkinligi arastirillmaktadir. mTOR
sinyal yolaginin PTLH dokusunda aktive oldugu bu-
lunmugstur.”? Rapamisinin EBV transforme B-hiicre
dizilerinde antiproliferatif etkisi in vitro gosteril-
migtir.”*% Bu konuda hélen bir rasyonel yaklagim
yoktur ve prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Antiviral tedavi ve rituksimab: Transplantas-
yon sonrasi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
EBV ve CMV-DNA ile ve CMV antijenemi izlemi
iligkili bir¢ok protokol 6nerilmektedir.”®*” Yiiksek
riskli oldugu dénem boyunca haftalik (EBV’nin
viral yiik ikilenme zamani 49-56 saat) viral yiik ta-

kibi izlenmelidir. Diisiik riskli populasyonda da
viral yiik izlemi 6nemlidir.

Antiviral tedavi: Asemptomatik olup PZR ile
EBV DNA pozitifligi saptanan SOT alicilarinda an-
tiviral tedavi (gansiklovir, valgansiklovir, asiklovir
veya sidofovir) verilmesi 6nerilmektedir.*

Rituksimab: PZR ile EBV-DNA pozitifligi sap-
tanan, immiinsupresif tedavinin azaltilmasiyla re-
jeksiyon riski yiiksek olan SOT alicilarinin
(6rnegin; multiorgan transplant, kalp transplant
alicilar1) bireysel olarak degerlendirilmesi ve ri-
tuksimab uygulanmas: 6nerilmektedir.*

Gerek ¢ocuk gerekse de erigkin ¢aligmalarinda
T-hticre deplesyonlu allojeneik HKHT yapilmis ve
EBV reaktivasyonu saptanmis hasta gruplarinda ri-
tuksimab uygulamasiyla tam yanit alindigi, EBV-
DNA’nin tam olarak temizlendigi ve PTLH nin
gelismesinin 6nlendigi, ancak rituksimab alanlarda
B-hiicre fonksiyonunun yeniden yapilanmasinin
geciktigi ve enfeksiy6z mortalitenin arttig1 rapor-
lanmigtir. %%

Immiinprofilaksi: Intravenéz immiinglobulin
(IVIg) yoluyla pasif olarak EBV nétralize edici an-
tikorlarin verilmesinin yeri net degildir.

Kemoterapi ve CD20’yi hedefleyen tedaviler:
PTLH tedavisinde immiinsupresyonun azaltilmasi
ya da modifikasyonu son derece 6nemlidir. Ancak,
bu uygulama basarisiz olursa kemoterapi ve/veya
immiin tedaviler giindeme gelmektedir.'%1% Tablo
2’de pediatrik SOT alicilarinda PTLH tedavisinde
kemoterapi/rituksimab ve kemoterapi+rituksimab
kombinasyonu ile tedavi yanitlar1 6zetlenmistir.
Kullanilan tedaviler ve yanitlarn ile iligkili litera-
tirde ¢ok sayida yayina rastlanmaktadir.!9%110 So-
nuclar dikkate alindiginda, erigkinlerde yaygin
olarak kullanilan radyoterapi ve daha yogun ke-
moterapi rejimlerinin pediatrik PTLH tedavisinde
ilk sirada yer almadig: goriillmekte, yogun kemote-
rapiler ¢cocuk yas grubunda daha ¢ok refrakter ve
kotii prognozlu formlarda kullanilmaktadir. Sonug
olarak, anti-CD20 uygulamalar1 sonras1 PTLH te-
davisindeki dramatik diizelme, pediatrik hasta gru-
bunda CD20 pozitif PTLH tedavi semalarinda
rituksimabin standart tedaviler arasinda yer alma-
sin1 saglamistir.
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TABLO 2: Pediatrik solid organ transplant alicilarinda PTLH tedavisinde kemoterapi/rituksimab ve
kemoterapi+rituksimab kombinasyonu ile tedavi yanitlar:.*’
Hasta sayisi  Transplant tipi Patoloji EBV durumu  Tedavi Sonug Kaynak
36 Karaciger (17) Siklofosfamid, prednizolon  TY %75 102
Karaciger/ince barsak (5) KY %8
Karaciger/ince barsak/pankreas (1) iKi yillik
ince barsak (3) OYH %89
Bdbrek (5)
Kalp (3)
Akeiger (2)
40 Kalp (15) Polimorfik (27) 38/40 Rituksimab TY %75 103
Monomorfik (10) pozitif 1,5 yillik
Hodgkin benzeri (2) izlemde
Nonspesifik (1) %83 yaslyor
Bobrek (11)
Akciger (9)
Diger (5)
18 HKHT (8) Polimorfik {13) 18/18 Rituksimab TY8 104
Monomorfik (9) pozitif KY 2
Karaciger (5)
Kalp (4)
Babrek (1)
55 Kalp (11) Polimorfik (8) 55/55 Rituksimab, siklofosfamid, ~ TY %69 105
Monomorfik (29) Pozitif prednizolon 2 yillik
Monomorfik ve OYH %71
Polimorfik (3)
Karaciger (17)
Bobrek (17)
Akciger (5)
ince barsak (2)
Multiple (2)

TY: Tam yanit; KY: Kismi yanit; OYH: Olaysiz yasam hizi; PTLH: Posttransplant lenfoproliferatif hastalik; EBV: Epstein-Barr viriis; HKHT: Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu.

I T-HUCRE TEDAVILERI

EBV spesifik sitotoksik T lenfositler: EBV spe-
sifik STL’ler pek ¢ok farkli yontemle elde edilebi-
len ve ¢ok sayida merkezde kullanilabilen bir tedavi
yontemidir. En sik kullanilan yéntem, EBV’nin la-
boratuvar susu ile enfekte edilmis B-hiicrelerinin
kullanilmasiyla gelistirilen EBV-enfekte lenfoblas-
toid hiicre dizilerinin antijen sunan hiicreler olarak
kullanilmasi ve EBV-STL’lerin IL-2 varliginda
cogaltilmasidir. Konuyla ilgili ¢ok sayida ¢aligma
vardir ve gelismeler devam etmektedir.!!!""7

Agilar: Pediatrik solid organ alicilarinda EBV
enfeksiyonunun 6nlenmesi etkin EBV agis1 ile ola-

bilir. Gp350 glikoproteinine karg: as1 gelistirilmis
ve ¢aligmalarda kullanilmigtir.'® EBV enfeksiyo-
nunu 6nleyip 6nleyemedigi net degildir.
Radyoterapi: Pediatrik PTLH’ de radyoterapi
uygulamasina dair sinirh veri mevcuttur.

Gelecek: PoTLH immiinolojik ve onkolojik
bir hastaliktir. Giintimiizde standart tedavi yakla-
simi, azaltilmig dozda kemoterapinin rituksimab
ile birlikte uygulanmasidir. Tedavide hedefe y6-
nelik immiin temele dayali kombine tedavilerin
kullanim1 giindemdedir. “Children Oncology
Group (COG)” tarafindan giintimiizde gelistiril-
meye calisilan tedavi modelinde, hastalar sitotok-
sik ajanlara maruz kalmaksizin, rituksimab ve
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EBV spesifik T lenfositlerin kullanilmasiyla
PTLH’nin tedavisi giindemdedir.

Giintimiizde Tirkiye’de pek cok iniversite
hastanesi, egitim ve arastirma hastaneleri ve 6zel
hastanelerde giderek artan sayida pediatrik SOT ve
HKHT yapilmakta ve giderek artan sayida PTLH
gelisen ¢ocuk olgular bildirilmektedir.’>*° Kendi
merkezimizde izledigimiz hastalarda PTLH dene-
yimimiz Ulusal Pediatrik Kanser Kongresi'nde ve
Uluslararasi 46. SIOP “International Society of Pae-
diatric Oncology” Kongresi'nde sunulmustur.'"’
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