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OZET

Transplant hastalarinda goriilen posttransplant
maligniteler, hasta ve graft siirvisini etkileyen en onemli
faktorlerden biri olarak karsimiza cikmaktadr. Bu
calismada Haziran 1991- Kasim 1999 tarihleri
arasinda iinitemizde takip edilmekte olan 144 hastada,
posttransplant  maligniteler  retrospektif  olarak
arastirdlmistir.  Takip siireleri uzadik¢ca malignite
goriilme oraninin arttig1 dikkati cekmektedir. Serimizde
Kaposi sarkomu en sik karsilagilan posttransplant
malignite olmustur (%50). Bir hastada preoperatif
donemde gozden kacan gonadal disgenezise bagh
gonadoblastom gériilmiistiir. Bir hastamizda diyalize
dondiikten sonra renal hiicreli karsinom ortaya
cikmigtir. Immunsupresiftedavinin kesildigi olgularda
Kaposi sarkomu  gerilemistir. Olast graft kaybini
reddederek immunsupresif tedaviye devam eden
olgular, malignitelehnin ilerlemesi vejeneralize olmasi
ile kaybedilmistir.

Sonug olarak, postransplant malignitesi gelisen
hastalarda immunsupresif tedaviye devam edilmesinin
ciddi sonuglari hastalarla acik¢a tartisiimali, kronik
renal yetmezlik tablosu icinde gozden kacabilecek
konjenital anomaliler agisindan 6zellikle cocuk hastalar
daha ayrintili incelenmeli ve kronik red ile diyalize
donen hastalar da posttransplant malignite yoniinden
takip edilmeye devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Posttransplant malignite,
Immunsupresif Tedavi

GIRIS

Renal transplant alicilarinda goriilen posttransplant
maligniteler (PTM), wuzun siiren immunosupressif
tedavinin en ciddi komplikasyonlarindandir. Onceden
var olan tespit edilememis olgular disinda (primer),

Transplantasyon '98 kongresinde sunulmugtur.
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SUMMARY

Posttransplant malignancies, are one of the
important factors that affect the patient and graft
survival. In this study, posttransplant malignancies are
investigated retrospectively in 144 renal transplant
patients in our unit between June 1991- November
1999. It is noticed that malignancy incidence is
increasing with time in posttransplant period. In our
series Kaposi's sarcoma is the most seen malignancy
(%50). In one patient, there was gonadoblastoma
caused by gonadal dysgenesis which overlooked
preoperatively. In another patient, renal cell carcinoma
observed after returning to hemodialysis because of
chronic rejection. Kaposi's sarcoma relieved after
cessation of immunosupressive therapy. Patients who
did not accept expected graft loss and continued
immunosuppressive therapy, died of generalized
malignant disease.

In conclusion, the severe results of continuing
immunosuppressive therapy has to be discussed clearly
with  the patients who  have posttransplant
malignancies, especially pediatric patients have to be
investigated in detail for congenital anomalies that can
be overlooked in the picture of chronic renal failure
and the patients returned to hemodialysis with chronic
allograft rejection have fto be followed strictly for
posttransplant malignancy.
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bliytik cogunlugu de novo (sekonder) olup ayrica greftle
de gecebilirler. Buylik serilerde PTM goriilme orani
ortalama % 4 civarindadir ve normal populasyona gore
ozellikle bazi tip timorlerin olugsma riski 500 kat
artmigtir (1). Bu tlimoérlerin transplant sonrasi ortaya



cikig streleri degismekle birlikte takip siireleri uzadikga
insidans artmaktadir. Bazi hastalarin kronik red
nedeniyle tedavilerinin kesilip diyalize donmesinden
sonra bile timor gelistigi gozlenmektedir (2).

Bu calismada merkezimizde takip edilmekte olan
hastalar PTM yoOniinden irdelenmis ve sonuglan
tartistimigtir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 1991 - Kasim 1999 tarihleri arasinda
merkezimizde izlenen 144 renal transplantasyonu (39
kadaverik, 105 canli donor) hasta PTM acisindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Immunosupressif
tedavi olarak kadaverik transplantlarda Antitimositik
Globulin (ATG) + Prednizolon(Pred) + Azathioprine
(Aza) ile baglanip, SiklosporinA (CyA) + Pred + Aza'ya
gecilen asamali protokol; canli dondr transplantlarda
CyA+ pred + Aza kullanildi.

Pretransplant hazirlik doneminde tiim alicilarda
batin ultrasonu (US), Akciger grafisi, gastroskopi,
gaitada gizli kan, ileri yas erkeklerde prostat US,
prostatik spesifik antijen ile birlikte triner US
kadinlarda pelvik US, Pap smear, mammografi ile
birlikte jinekolojik degerlendirme yapilarak primer
malignite arastirilmasi yapildi. 12 yasinda bir kiz
¢ocugunda pretransplant déonemde tespit edilemeyen 46
XY ile birlikte gonadal disgenezi vardi. Bir hastada
nativ bobrekte 2,5 cm. basit kist mevcuttu. Canli
donérlerde akciger grafisi, intravendz pyelografi (IVP),.
batmn US, renal sintigrafi, renal anjiografi, jinekolojik ve
tirolojik degerlendirme yapildi. Kadaverik donorlerde
malignite tanist alan yoktu.

BULGULAR

2 kadin, 7 erkek toplam 9 hastada (4 kadaverik, 5
canli donor) posttransplant ortalama 40+21,83 ayda (6
ay - 80 ay) PTM (% 6,25) saptandi. 8 hastada PTM de
novo olup; 1 hastada primer ve de novo PTM
birlikteydi. Greftle gecen malignite goriilmedi. 2 hasta 1
mismatch, 3 hasta 3 mismatch, 1 hasta 5 mismatch olup;
3 hasta 1 haplotip uyumluydu. 6 hastada pulse
metilprednisolon (MPD) kullanim1 vardi.

5 hastada Kaposi sarkomu (KS), 2 hastada nativ
bobrekte renal hiicreli karsinom, 1 hastada mide
adenokarsinomu, 1 hastada endometrium
adenokarsinomu saptandi. Gonadal disgenezi olan
hastada gonadoblastom + KS saptandi.

KS'lart 23,5+17,8 ayda (6 ay - 47 ay) ortaya gikt1.
3 hastada cilt ve oral mukoza tutulumu vardi. Gonadal
disgenezisli  hastada  posttransplant 23. ayda
gonadoblastom, 47. ayda sag subklavyen lenf bezi
tutulumu ile KS saptandi. Bir hastada posttransplant 40.
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ayda, bir hastada da kronik rejeksiyon ile diyalize
dontigiiniin 8. ayinda (posttransplant 48. ayda) nativ
bobrekte renal hiicreli karsinom saptandi. Bu ikinci
hasta nativ bobreginde pretransplant donemde 2,5
cm.lik basit kisti olan hastaydi ve tliimor muhtemelen
buradan kaynaklanmaktaydi. Mide adenokarsinomu
posttransplant 51. ayda, endometrium karsinomu da
80.ayda saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: PTM saptanan hastalarin 6zellikleri

PTM Hasta Sayis1 - % Post Tx siire
Kaposi Sarkomu 5-%50 23,5 £ 17,8 (6-47 ay)
Renal Hiicreli 2-%20 40 ve 48. ay
Karsinom

Mide 1-%10 51 ay
Adenokarsinom

Endometrium 1-%10 80 ay
Adenokarsinom

Gonadoblastom 1-% 10 23 ve 47. ay

(KS ile birlikte)

CyA'nin kesildigi cilt ve oral mukoza tutulumu
olan KS'lar1 geriledi. 3 hastada greft fonksiyonlari
normal kaldi. Birinde akut red gelisti. Gonadoblastomlu
hastamizda tanmi konuldugu anda metastaz saptanmadi.
Ooferektomi ile birlikte timor cikarildl. 6  kir
kemoterapi (etoposide ve karboplatin 6 ay) uygulandi.
KS ortaya cikinca CyA  kesildi. Hastamiz
immunsupressif olarak  sadece prednizolon 5
mg/glinagirt almaya basladi. Bunun sonucunda KS
geriledi. Metastaz veya niks gorilmedi, greft
fonksiyonlart normal seyretti. Mide adenokarsinomlu
hastada tan1 konuldugunda birlikte karaciger metastazi
mevcuttu. Total gastrektomi yapildi. Olasi greft kaybini
reddeden hasta 31l immunsupressif tedavi almaya
devam etti. Renal hiicreli karsinomlu bir hastada tiimor
kapsil altinda sinirliydi, nefrektomi yapildi. CyA
kesildi. Greft fonksiyonlart normal seyretti. Diger olgu
operasyonu reddetti.

Graft kaybimmi reddeden ve red tedavisi yapilan
KS'lu bir olguda OKT3 tedavisini takiben KS jeneralize
oldu, multiple organ tutulumu ile hasta kaybedildi. Mide
adenokarsinomlu olgu da immunsupressif tedaviye
devam etti ve karaciger metastaz1 ile kaybedildi.
Operasyonu kabul etmeyen Renal hiicre karsinomlu
hasta da kaybedildi. Gonadoblastom + KS'lu hasta
posttransplant 67.ayda tiimor digi bir nedenle (Pulmoner
emboli) kaybedildi. PTM tanis1 alan 9 hastadan 41
posttransplant  50,25+18,13 ayda kaybedilmistir. (Biri
timor digt neden, ugll timor nedeniyle). 4 hasta halen
fonksiyone greft ile yasamini siirdiirmektedir.



Tablo 2: Hastalarda immiinsupresif protokolii ve uygulanan tedavi yontemleri

PTM Tedavi Met. immunsupresif prof.
KS - - AZA+Pred (1 olgu MMF+Pred.)
Renal Hiicreli ca. Nefrektomi - AZA+pred
Endometrium, ca TAH+BSO - Cya+Pred
Mide adeno ca. Total gastrektomi KC CyA+AZA+Pred
Gonadoblastom+KS ooferektomi+kemoterapi Pred
TARTISMA kisti olan ve CyA alan hastalarda renal hiicreli karsinom

Transplant hastalarinda immunsupressif tedaviye
bagli olarak bagisiklik sisteminin ciddi derecede
baskilanmasi nedeniyle malign hiicrelerin eliminasyonu
bozulmus olabilir. Siklosporin ve azatiyoprin gibi bazi
ilaglar hiicresel diizeyde direkt olarak DNA yapisini
bozarak neoplazmalarin olusumuna yol agabilirler (2).
Yabanci antijenler, tekrarlayan enfeksiyonlar, kan ve
kan trlnleri transfiizyonlari sonunda meydana gelen
kronik antijenik uyarimi, kismen baskilanmig bagisiklik
sistemini asirt uyarabilir ve ayrica yetersiz geri
beslenme mekanizmalari immiinolojik reaksiyonlarin
siddetini kontrol edemeyebilir ve bunun sonucunda
maligniteler gelisebilir (3). iImmunsuprese hastalarda
bazi onkojenik virtislerin (EBV, papillomavirus, HHV-
8, Hepatit B-C gibi) eliminasyonunun yetersizligi de
malignite gelisimini tetiklemektedir. Ornegin insan
herpes viriisii tip 8in (HHV-8), Kaposi sarkomu ile
iligkili ~ oldugu soylenmektedir (4). Transplant
hastalarinda tiimorler normal populasyona gore daha
agresif davranmaktadirlar (5). Ornegin Kaposi sarkomu,
genel populasyonun tersine, transplant hastalarinda daha
stk ortaya c¢ikmakta ve daha ciddi bir seyir
gostermektedir. Transplant alicilarinda PTM olarak en
sik lenfoproliferatif hastaliklar gortilmektedir (2). Bizim
calismamizda en sik rastlanan PTM, Kaposi sarkomu
olup, cilt, oral mukoza veya lokalize lenfbezi tutulumu
gosteren formlarinin Cya'nin kesilmesi ile geriledigi
goriilmistiir. KS'nun prevalansi Akdenizlilerde ve
Askenazi Yahudilerinde Avrupa ve Kuzey Amerika
ilkelerine oranla bariz olarak daha yiiksektir. Harwood
ve ark.larinin yaptigi bir calismada, Akdenizli renal
transplant alicilarinda KS goriilme riski ayni bolgede
yasayan Anglo-Sakson kokenlilere oranla 400-500 kat
daha fazla bulunmustur (6). PTM'lerde hastanin greft
kaybimi reddederek immiinsupresif tedaviye devam
etmesinin doguracagi ciddi sonuclar hasta ile acikca
tartigtlmalidir.  Cocuk  hastalarda  kronik  renal
yetmezligin gelisme geriligi tablosu iginde genetik
anomaliler gozden kacirilabilir ve bu hastalarda birincil
ve ikincil PTM riski yliksektir. Nativ bobreginde basit
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riski yuksektir (7). 2,5 emden biiylik Kkistleri olan
hastalarin Doppler ultrasonografik ve tomografik olarak
izlenilmesi, siipheli lezyonlarda biopsi yapilmasi
gerekir. Ayrica Cincinnati Transplant Turno Registry
serisinde nativ bobreginde karsinom gelisen hastalarin
%8'inde  nedenin analjezik nefropatisi  oldugu
bildirilmektedir(3). Bizim iki hastamizda da bu yonde
bir bulguya rastlanilmadi. Bunlarin disinda, kronik red
sonrasi diyalize donen hastalar da PTM yoOniinden risk
tasimaya devam ederler. Bu nedenle diizenli araliklarla
muayeneleri yapilmali ve takip edilmelidirler.

Yeni tedavi modalitelerinin gelismesiyle birlikte
transplant sonrasi hasta ve graft stirvileri artarak, daha
¢ok hasta de novo malignensi riski tasir hale gelmistir.
Bu nedenle, bu hastalarin transplant sonrasi zaman
araligl uzadikca miimkiin olan en dusiik immiinsupresif
ila¢g dozu ile idamesinin saglanmasi ve takiplerinde bu
risk gozonlinde bulundurulmalidir.
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