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OZET
Organ transplantasyonlarinin ardindan
immunsiipresyonla  iligkili  olarak farkl  klinik ve

histolojik sekillerde post transplant lenfoproliferatif
hastaliklar (PTLH) goriilmektedir. PTLH grubunda
goriilen  lenfomalar  immunsiipresyon  almayan
olgularda gordiiklerimizden  farkl: ozellikler
tasimaktadwr. Organ tutulumu siktir, yiiksek derecelidir
ve prognozlari kotidiir.

Bu calismada  bobrek  transplantasyonu
yapildiktan yaklasik dort sene sonra PTLH- B hiicreli
lenfoblastik lenfoma saptanan iki olgunun klinik ve
patolojik ozellikleri sunulmustur. Olgulardan biri
mesane  lenfomast olup literatiirde  mesanede
yayinlanmis PTLH olgusu bulunamamistir. PTLH'larin
nadir ancak oliimciil  komplikasy onlar olmalar
nedeniyle olgular sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, lenfoma,
post transplant lenfoproliferatif hastahk, bobrek
transplant!

GIRIS

Organ nakli ve kronik immunsiipresyon yapilan
kisilerde oliimciil ve ciddi bir komplikasyon olarak post
transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH) gelisimi
gozlenmektedir. PTLH'lar heterojen hastaliklar grubu
olup, farkli kategoriler  icermektedir  (1-7).
Hematopatoloji c¢alisma grubunun (HCG) 1997'de
belirledigi PTLH kategorileri erken lezyonlar,
polimorfik PTLH, monomorfik PTLH, plazmositom
benzeri lezyonlar ve T hiicreden zengin B hiicreli
lenfoma/Hodgkin hastalig1 benzeri lezyonlar1
kapsamaktadir (5). Monomorfik PTLH grubu B ve T
hiicreli lenfomalar1 icermektedir.

SUMMARY

After organ transplantation, different clinical and
histopathological  forms of post transplant
lymphoproliferative  diseases (PTLDs) related to
imniunsiipression are observed. Post transplant
lymphomas  within the PTLDs have different
propertiescompared to nonimmunosupressed. In
PTLDs, organ involvement is frequent, histology is
often high-grade and the prognosis is bad.

In this study we present clinical and
histopathological properties of two patients who have
developed PTLD-B cell lymphoblastic lymphoma four
years after renal transplantation. One of the patients
have bladder lymphoma and there is no reported case
of bladder PTLD. Because PTLD's are rare fatal
complications, both are presented.

Key Words: Transplantation, lymphoma,
postransplant lymhoproliferative disorder, renal
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PTLH lenfomalarinin klinik, histolojik,
immunbhistogimik ve genotipik Ozellikleri immun
siipresyon almayan hastalarda goriilen lenfomalardan
farklidir. Bunlar siklikla non-Hodgkin lenfomalardir,
buylk hiicrelidir, B hiicre proliferasyonu ve Epstein-
Barr virus (EBV) infeksiyonu ile birliktedir (1-7). Lenf
nodu disinda solid organ tutulumlari siktir ve transplante
edilen organda da gortlebilirler (1-11).

Bobrek transplantasyonu yapilan olgularda
immunsiipresyon diger organ nakillerindeki kadar yogun
degildir ve PTLH gelisimi diger organ transplantlarina
gore daha dusiiktiir (1,2,6-8). Ancak uygulanan ek
antirejeksiyon tedaviler veya etkin immunsiipresyon

Bu ¢alisma X1V. Ulusal Patoloji Sempozyumunda (2 7-30 Mayis 1998, Belek - Antalya) poster olarak sunulmustur.



PTLH  riskini arttirmaktadir.  Burada  bobrek
transplantasyonu sonrasinda monomorfik PTLH olarak
degerlendirilen iki lenfomali olgu sunulmustur.

OLGULAR

OLGU 1: Kardesinden bobrek transplantasyonu
yapilan 34 yasindaki erkek olgunun transplantasyon
sonrast izleminde greft fonksiyonlar1 iyi olarak
degerlendirilmistir. Higbir antirejeksiyon tedavi (pulse
steroid, OKT 3 veya ATG) almayan olguya,
kortikosteroid, azatiopurin ve siklosporinden olusan
immunsupressif protokol uygulanmistir. Hepatit C ile
infekte olgunun, EBV erken antijenine karsi antikoru
(EA) negatiftir. Post transplant tciincl yilda diziiri ve
pollakiiri yakinmalart nedeniyle arastirilan olgunun
ultrason (US) incelemesinde mesane diizeyinde
obstriiksiyon bulgulart ve hidronefroz saptanmuistir.
Sistoskopide mesane mukozasinin hemorajik ve 6demli
bulunmasi iizerine biopsi ve sitolojik materyal
alimmistir. Biopsi materyali incelendikten sonra yapilan
pelvik manyetik rezonans incelemede pelvisi dolduran
yumusak doku Kkitlesi bulunmus, sistemik bilgisayarl
tomografisinde (BT) belirgin bir bulgu saptanmamugtir.
Lenf nodu biopsisi nonspesifik reaktif hiperplazi, kemik
iligi biopsisi ise normal olarak degerlendirilmistir.

Olgunun mesane ve lreter alt ucuna ait doku
ornekleri formalinde fikse edilip, rutin takip ardindan
parafine gomulmustiir. Histolojik kesitlerde normal
doku yapisini tamamen ortadan kaldiran ve ezilme
artefaktlart  gosteren  genelde  uniform  hiicre
infiltrasyonu izlenmistir. Hiicreler kivrimli  veya
bikliimli niikleer Kkontiirlii, ince kromatinli dar
sitoplazmal1 lenfoid hiicre goriinimdeydi. Nadiren tek
nukleolus dikkati cekmistir, mitotik indeks ise ytiksek
olarak degerlendirilmistir (Resim 1). Parafin bloklardan
hazirlanan kesitlerde immun histokimyasal
incelemelerde LCA +, 126 (CD 20) -, UCHL-1
(CD45R0O) fokal +, Lambda -, Kappa -, CD 79 +
(DAKO) olarak degerlendirilmistir. Formalinle fikse
edilip parafine gomilmiis doku O6rneginde EBV DNA
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile pozitif
bulunmustur.

Resim 1: Mesane biopsi materyalinde monomorfik B
hiicrelerle karakterize PTLH (Hematoksilen eosinxlO).
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OLGU 2: Annesinden bdobrek transplantasyonu
yapilan 43 yasindaki erkek olgunun transplantasyon
sonrast izleminde greft fonksiyonlart iyi olarak
degerlendirilmistir. Hic antirejeksiyon tedavi almayan
olguya, kortikosteroid, azatiopurin ve siklosporinden
olusan immunsupressif protokol uygulanmustir. Hepatit
C ile infekte olgu post transplant dordiincii yilinda bag
agrisi, halsizlik yakinmalar1t ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk nedeniyle incelenirken US ve BT
incelemelerinde karaciger ve dalakta solid nodiiller
saptanmustir. Olgunun karaciger ve kemik iligi biopsi
materyalleri histopatolojik olarak incelenmistir.

Olgunun kemik iligi biopsisinde normal kemik
iligi alanlar1 yanisira kemik trabekiilleri arasini
doldurmus diffliz mononiikleer hiicre infiltrasyonu
alanlart dikkati cekmistir. Hiicreler kiviimli veya
biikklimlii niikleer kontiirlii, ince kromatinli dar
sitoplazmali blastik gortiniimde olup nadiren tek

niikleoluslu niiveye sahipti (Resim 2). Mitotik indeks
yuksekti (Resim 3). Yapilan immun histokimyasal
incelemelerde hiicreler L26 (CD 20) +, UCHL-1
(CD45RO0) fokal +, CD 3 -, Lambda -, Kappa -, CD 79
+, MPO - olarak degerlendirilmistir. Parafin kesitlerden
hazirlanan Ornekte PCR yontemi
saptanmamuistir.

ile EBV DNA

Resim 2: Kemik iligi biopsi materyalinde monomorfik B
hiicrelerle karakterize PTLLH (Hematoksilen eosinx20).

Resim 3: B hiicreli monomorfik PTLH'de sitolojik detay ve
mitozlar (Hematoksilen eosinxlOO).



Olgunun karaciger biopsisi ve aspirasyonunda da
benzer hiicrelerin olusturdugu diffuz infiltrasyon
saptanmistir.

Her iki olgu histopatolojik ve immunhistogimik
bulgular 1g1ginda B hiicreli, monomorfik PTLH (yiiksek
dereceli, lenfoblastik lenfoma) olarak
degerlendirilmistir.

Olgular lenfoma tanisi aldiktan sonra immun
siipresyonlar1  kesilmistir. Ik olguda kemoterapi
(Novantron, Oncovin) uygulandiktan sonra 16kopeni,
pansitopeni ve sepsis gelismis ve olgu eksitus olmustur.
Diger olguda ise interferon uygulanmis, olgu araya giren
komplikasyonlar nedeniyle eksitus olmustur.

TARTISMA

Organ transplantasyonlarindan sonra uzun siireli
immunsipressif tedavi  uygulanmasi  neoplastik
hastaliklarin gelisme riskini de arttirmaktadir. PTLH
transplantasyon sonrasi gelisen oliimciil
komplikasyonlardandir ve olduk¢a farkli klinik
goriinim ve morfolojik spektruma sahiptir. PTLH
siniflamalart tanimlanmigtir (1-7). HCG'nin 1997'de
belirledigi PTLH kategorileri erken lezyonlar,
polimorfik PTLH, monomorfik PTLH ve diger PTLH
lezyonlarin1 kapsamaktadir (5). Monomorfik PTLH
grubu B ve T hiicreli lenfomalan igermektedir. PTLH
tablosu i¢indeki lenfomalar alisgilmadik anatomik
yerlesim, heterojen patolojik Ozellikler, tedaviye
degisken ve tahmin edilemeyen yanit ve siklikla hizl
Oltimcil gidis ile immun supresyon almayan olgularda
gorlilen lenfomalardan farkli 6zellikler tagirlar.

Bu caligmada bobrek transplantasyonu yapilmig,
kortikosteroid, azatiopurin ve siklosporinden olusan
immunstipressif protokol disinda hi¢ antirejeksiyon

tedavi almamis  monomorfik  PTLH olarak
degerlendirilen iki olgu sunulmustur. Olgular PTLH
riskini artiracak ek ilaclar veya yiliksek doz

immunsiipresyon almamislardir. PTLH grubunda
tanimlanan lenfomalar siklikla biiylik hiicreli veya
immunoblastik lenfomalardir. Olgularin ikisi de yiiksek
dereceli ve lenfoblastik lenfoma  yoniinde
degerlendirilmis olup klasik lenfoblastik lenfomalardan
yas, yerlesim yeri ve ortaya ¢ikis sekiller ile farklilik
gostermektedir.

PTLH smiflandirilmasi yazarlara gore farklilik,
gostermekte olup HCG'nin simiflamasi histopatolojik ve
immunhistosimik bulgulara dayanmaktadir (5). Bu
grupta monomorfik PTLH grubu hiicre igerigine gore B
hiicre veya T hiicre lenfomalari ve alt gruplarini
kapsamaktadir. Post transplant lenfomalarda siklikla B
hiicre proliferasyonu gozlenir ve EBV infeksiyonu ile
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birliktedir (1-8). Olgularimizda hiicre ko6kenini
aragtirmak amaciyla  yapilan  immunhistosimik
incelemelerde CD79 pozitifligi ve birinde CD 20
pozitifligi saptanmistir. CD79, B hiicre matiirasyonunun
erken doneminde ortaya ¢iktigi icin, CD20'nin negatif
bulundugu prekiirsor B lenfoblastik lenfomalarda
pozitif saptanir. Bu nedenle B hiicreli lenfoma/l6semi
grubunda en giivenilir parafin belirleyici olarak kabul
edilmektedir. Her iki olgunun immunofenotiplemesinde
CD79 degerli olmustur. Her iki olguda da CD45RO ile
fokal pozitiflik saptanmis, ancak bu belirleyicinin T
hiicrelere spesifik olmayist ve bazi B hiicreli
lenfomalarda pozitif reaksiyon vermesi nedeniyle
degerlendirmede ikinci plana birakilmistir. EBV ile
infekte olan bazi olgularda B hiicre antijen ekspresyonu
ile birlikte artmig T hiicre antijenleri ekspresyonu
(CD45RO0 ve CD43) gozlenmektedir (5). Bu nedenle
EBV ile infekte olan olgularda bu isaretleyicileri T
hiicre belirleyicisi olarak tek baglarina kullanmamak
gerektigi bildirilmektedir (5). Ik olgunun doku
Orneginin parafin bloklarindan hazirlanan 6rnekte EBV
DNA, PCR yontemi ile pozitif bulunmustur.

PTLH hastaliklar lenf nodu tutulumu disinda
ekstranodal organlar Kkaraciger, dalak, beyin veya
transplante edilen organda goriilebilir. Olgularimizdan
birinde mesanede lenfoma saptanmistir. Yayinlarda
mesanede PTLH- lenfoma olgusu saptanamamuistir,
ancak Penn'in kayitlarinda yaymlanmamig iki mesane
lenfomasi oldugu belirtilmektedir (11).

PTLH hastaliklarin prognozu histolojik tiplere
gore degiskenlik gostermektedir. Olgularda histolojik
tiplere gore farkh tedaviler uygulanmistir (1-8). flk
tedavi uygulamasi immunsiipresyonun kesilmesidir.
Lenfomali olgularda sadece immunsiipresyonun
azaltilmasina yanit yoktur ve radyasyon, kemoterapi,
cerrahi eksizyon uygulanan olgular vardir (1,2,4,6-9).
Mortalite oram1  lenfomali  olgularda  %80'lere
ulagmaktadir (7). Olgularimizda ilk tedavi segenegi
olarak immunsiipresyon kesilmis ve ardindan farkli
kemoterapiler yapilmistir. Ancak olgular gelisen
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir. Olgulara
otopsi yapilamamis ve histolojik olarak organ
tutulumunun siddeti degerlendirilememistir.

Sonu¢ olarak PTLH farkli klinik, histolojik
gorliniimlerle karsimiza ¢ikmakta ve prognoz bununla
iligkili ~ olarak  degismektedir. ~Erken olgularda
immunsiipresyonun kesilmesi yeterliyken lenfomali
olgularda tedaviye ragmen mortalite yiiksek olmaktadir.
Transplantasyon sonrast nadir ancak oOnemli bir
komplikasyon olmasi ve literatiirde posttransplant
mesane lenfomasinin yayinlanmamig olmasi nedeniyle
olgular sunulmustur.
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