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ME , 13y , Erkek, transplant sonrası 5.yıl
• Şikayet:  

– Karın ağrısı , kusma , karında  şişlik 
• Hikaye: 

– Obstrüktif üropatiye sekonder SDBY nedeniyle 2012 yılında renal transplantasyon
yapılan hastanın iki gündür devam eden kusma, karın ağrısı ve karında şişlik
şikayeti

• Sistem sorgusu
‐ Kusma; 5‐6 defa safralı, 2 gündür gaita çıkışı yok
‐ Karın ağrısı, halsizlik mevcut

• Özgeçmiş
‐ 2012 yılında anneden Tx
‐ 2013 CMV pnömonisi nedeni ile 10 gün gansiklovir tedavisi



Hastanın immunosüpresif tedavileri

• İndüksiyon: Pulse MP, basiliksimab, oral prednizolon
• İdame: oral prednizolon, MMF ve takrolimus
• 2.yıl sonu rejeksiyon yok, steroid düşük doz gün aşırı doza düşüldü, daha
sonra kesildi, MMF ve takrolimus devam edildi



Özgeçmiş :
Mart  2017 

– Batın  USG:  Dalak  alt  polde 29x26 mm’lik dalak ile izo‐hiperekoik görünümde lezyon mevcut
– Üst Abdomen MR: Hafif HSM + dalak inferiorda 3 cmlik hipointens solid lezyon mevcut
– EBV PCR: <316 kopya/mL (düşük  pozitif) 

Mayıs 2017 
– Batın USG: Dalak alt polde 36x29x26 mm’lik heterojen hiperekoik ,konturda hafif taşma  gösteren lezyon 

Temmuz 2017 
– FM’de boyunda sağda 1.5X1 cm LAP

– Boyun USG: Sağda 26x9 mm, solda 16x7 mm LAP

– Batın USG: 32x40x37 mm iç kesiminde  vaskülarizasyon göstermeyen periferde vaskülarizasyonu olan lezyon

– Tüm Vücut MR Metastaz Tarama : Dalak 11 cm normal boyutta. Alt pol dış kesiminde 41 mm’lik lezyon 

– Boyun LAP Bx: Reaktif  foliküler hiperplazi

– EBV PCR: 1070 kopya/mL pozitif



• Temmuz 2018
• FM

– Vital bulguları normal, KC MKH’da 2 cm, batın hafif bombe, sağ alt kadranda minimal hassasiyet
• Laboratuar

– Böbrek fonksiyon testleri normal, LDH 380 U/L
– Serum Fe: 14 µg/dL Demir Bağlama kapasitesi: 364  µg/dL Transferrin Sat: %3,8  Ferritin : 4,04 ng/mL 
– GGK pozitif

ME , 13y , Erkek

Hb(g/dL) WBC Plt MCV RBC Htc

6,4 5800 571000 69 3,39 23,4



USG
•Terminal ileuma yakın lokalizasyonda ince barsak anslarında
15 cm’lik segmentte 3 cm’ye ulaşan duvar kalınlaşması 
izlenmiştir (lenfoma?)
•Dalak alt polde en geniş yerinde 2,5 cm ölçüsünde etrafında 
kalsifikasyonlar bulunan hipoekoik görünüm mevcuttur





TANI ANINDA MR GÖRÜNTÜLERİ
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EBV PCR TAKİBİ



• Tüm vücut MR: İleumda tariflenen lezyon dışında normal
• Biyopsi

• EBV ilişkili polimorfik tip CD20 pozitif PTLD           





Kİ biyopsisi: Normal



TANILAR

• Böbrek transplantasyonu
• Posttransplant lenfoproliferatif hastalık (barsak tutulumu)



Sağ kalım 1 yıl: %57, 5 yıl %37



TEDAVİ PLAN

• EBV PCR 2906 kopya/ml
• Takrolimus kesildi, everolimus başlandı
• MMF doz azaltıldı
• Rituximab içeren kemoterapi protokolü başlandı



Tedavi protokolü



Protokol ve tedavi yanıtları
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PROTOKOL



TEDAVİDEN 2.5 AY SONRA





• En ideal tedavi

• Yaşla ve nakil sonrası süreye göre artan kanser riski 

• Önleme ve erken tanı önemli

• 400’ü böbrek nakilli 951 hastada 30 kat artmış kanser riski mevcut ( Kitchlu A ve 
ark. Transplantation 2018)

• Nakil sonrası tüm ölümlerin %11’i kanser ilişkili (Pediatric Transp 2013)

• Çoğunlukla PTLD neden

• Enfeksiyon ilişkili

• Enfeksiyon dışı nedenler

ORGAN NAKLİ VE MALİGNİTE GELİŞİMİ



NAKİL HASTALARINDA GÖRÜLEN KANSER TÜRLERİ

Enfeksiyon ilişkili
• PTLD (EBV)
• Melanoma dışı deri kanseri
• Düz kas tm (EBV)
• Kaposi sarkomu (Herpes virüs)
• KC kanseri (hepatit virüsler)
• Mide kanseri (EBV)

Enfeksiyon dışı 
• Böbrek kanseri
• Akciğer kanseri
• Kanser rekürrensi

‐ Wilm’s tm
‐ WT1 mutasyonu olan olgularda nefroblastom
veya gonadal tm



Journal of Pediatric Surgery 1994:2:221‐228 



• En sık görülen cilt kanseri skuamöz hücreli karsinom

Dermatol Surg 2004;30:616–621



• 12.00‐14.00 arası güneşe çıkılmamalı
• >50 faktörlü güneş kremi
• Güneş geçirmeyen giyecekler
• Şapka takılmalı
• En az yılda bir dikkatli cilt muayenesi 
• Siğil sayısı ve yaygınlığı cilt kanseri için risk faktörü



CİLT KANSERİ TEDAVİ

• Cerrahi
• Kriyoterapi
• Radyoterapi/kemoterapi
• Hastalık tekrarını önlemek için

– İmmunosupresif azaltılması
– mTOR inhibitörü verilmesi          



Nakil öncesi cilt kanseri olan alıcılarda mTOR temelli immunsupresyon cilt kanseri rekürrensinden koruyor



POSTTRANSPLANT LENFOPROLİFERATİF HASTALIK (PTLD)

• Organ nakillerinden sonra ortaya çıkan lenfosit/plazma hücre çoğalması

• İmmun süpresyon en önemli risk faktörü

• Böbrek naklinin en ciddi ve hayatı tehdit eden komplikasyonları arasında

• EBV ile ilişkili (çoğunlukla) 

• Virüs spesifik sitotoksik T lenfosit azlığı ve fonksiyon bozukluğu sonucu EBV ile enfekte

B hücrelerinde ortaya çıkan kontrolsüz çoğalma

• %1‐3 olguda görülür



Erken PTLD öncesinde ortaya çıkan akut rejeksiyon ile ilişkili 

Transplantation 2013;95: 240‐246 



FİZYOPATOLOJİ

Nat. Rev. Clin. Oncol 2012; 9:510–519 



PTLD GELİŞMESİNİ KOLAYLAŞTIRAN RİSK FAKTÖRLERİ VE PROGNOSTİK FAKTÖRLER
Risk faktörleri
• Yaş
• Nakledilen organ
• EBV durumu
• CMV durumu
• İmmunosüpresyon
• Transplant sonrası geçen süre

 Küçük yaş
 Barsak>akciğer>karaciğer>kalp>böbrek (%1‐3)
 Seronegatif alıcı
 Seronegatif alıcı
 ?
 Transplant sonrası 1. ve 3. yıl sık

Prognostik faktörler
• Yaş
• Tümör lokalizasyonu
• Histoloji

• Transplant sonrası geçen süre
• Laboratuvar göstergeleri
• Tedavi yanıtı

 Küçük yaş iyi prognoz
 Kemik iliği ve SSS tutulumu kötü prognoz
 İyi prognoz: CD 20 pozitifliği
 Kötü prognoz: Monomorfik, T‐hücreli PTLD, Burkitt PTLD
 >1 yıl….kötü prognoz ?
 Yüksek LDH (eşik değer yok)
 1. basamak tedaviye yanıtsın olgular ……kötü prognoz

Pediatr Nephrol 2014:29;1517‐28



PTLD
• Erken lezyon (EMN benzeri, malign

transformasyon yok, poliklonal B hücre 
proliferasyonu)

• Polimorfik PTLD (Poliklonal veya monoklonal
lenfosit infiltrasyonu, B/T hücre lnefomasına
benzemiyor)

• Monomorfik PTLD (Monoklonal lenfosit 
infiltrasyonu, B/ T hücre lenfomasına benzer 
histopatoloji)

• Klasik HL tip PTLD

WHO 2008



KLİNİK

• Klinik nonspesifik
• Ateş (en sık semptom)
• LAP/SM (%33)
• Abdominal semptomlar (%29) (KC en sık etkilenen organ)
• Allograft disfonksiyonu ( %11)
• SSS tutulumu (%11)
• Akciğer tutulumu 



LABORATUVAR
• CBC, PY, BK (Sitopeniler, LDH ↑, Hiperürisemi, Hiperkalsemi)
• CMV –DNA
• EBV serolojisi

– En önemli olduğu dönem tx öncesi 
• Dokuda EBV nükleik asit ve proteinlerinin saptanması 

– EBER: EBV encoded small nuclear RNA 
• Viral yük

– Uluslararası bir standart yok
– PTLD’de >10.000 kopya/mL 
– Duyarlı ama EBV hastalığı ve PTLD için özgül değildir
– Yüksek DNA her zaman PTLD ile ilgili olmayabilir, persistan yüksek değerler veya 
giderek artan değerler faydalı 



• Yüksek riskli RT alıcıları (donör EBV +, alıcı EBV ‐) EBV nükleik asit testi 
(NAT) ile monitorize edilmelidir:
– Transplantasyondan sonra ilk hafta bir kez
– İlk 3‐6 ay, ayda bir kez
– Daha sonra birinci yılın sonuna dek 3 ayda bir
– Ayrıca akut rejeksiyon tedavisi yapıldıktan sonra

KDIGO. Am J Transplant 2009
Le J. Transplant Rev 2016

EBV PCR TAKİBİ İÇİN ÖNERİ



• Radyolojik değerlendirme
– Renal‐abdominal US 
– Boyun, göğüs, batın, pelvis BT/MR
– Beyin BT/MR (nörolojik semptom, baş ağrısı)
– PET (evreleme ve ekstranodal bölgelerin belirlenmesi)

• Histopatoloji
– Altın standart 
– Rutin morfoloji, immün fenotipleme, EBER in situ hibridizasyon yapılır

Le J. Transplant Rev 2016

RADYOLOJİ VE PATOLOJİ



TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

• İmmünsupresyonun azaltılması 
– Tüm hastalarda mümkünse en düşük tolere edilebilen doza getirilmeli (bazalin 
%25‐50’si) 

• m‐TOR inhibitörleri ( Rapamisin, Sirolimus, Everolimus)
– Antiproliferatif etki

• Kemoterapi 
• T‐hücre tedavisi



Tedavi için kanıta dayalı öneri immunosüpresyon
azaltılması dışında yok





Rituximab 375 mg/m2 
Siklofosfamid 750 mg/m2 IV
Doksorubicin 50 mg/m2 IV, 
Vincristine 1,4 mg/m2 IV 
prednisone 50 mg/m2 



Bizim olgumuza uygulanan protokol ve yanıt

0
500

1000
1500
2000
2500
3000

20.07.2018 20.08.2018 20.09.2018 20.10.2018 20.11.2018

Kreatinin 0.74                0.66              0.76               0.74               0.72  

TEDAVİ ÖNCESİ



• Kan bankasından HLA uyumlu donörler
kaynak olarak kullanılmış (allojenik)

• Haftalık doz (maksimum 4 defa)
• Birincil çıkarım: Tam/kısmi/yanıtsızlık

tespiti

Pediatr Transplant. 2018;22(2). doi: 10.1111/petr.13133.



Pediatr Transplant. 2018;22(2). doi: 10.1111/petr.13133.



Transplant hastalarında kanserle mücadele

• Önleme
– Thymoglobulin kullanımı azaltılmalı 
– mTOR başlanması    
– Aşılama (HBV, HPV, CMV profilaksisi için CMV Ig kullanımı, EBV aşısı?)  
– Altta yatan enfeksiyon tedavisi (H.Pylori, hepatitler)
– Yaşam şeklini değiştirme (UV ışıktan korunma, sigara, obezite ve alkol)

• Tarama ve erken tanı
– EBV PCR (PTLD oluşturacak titre belli değil?)
– Düşük EBV özgül T lenfosit varlığı ?
– Fizik muayene (düzenli cilt muayenesi)   
– 18 yaşından sonra servikal smeer örnekleme



Sonuç

• Böbrek nakilli hastalar özellikle enfeksiyon ilişkili kanser gelişimi açısından risk 
altındadırlar

• En sık EBV ilişkili PTLD görülür
• Kanser gelişiminde önleyici ve erken tanımaya yönelik bilgilendirme yapılmalı
• EBV IgG pozitif verici ve negatif alıcı arasındaki nakillerde açıklanamayan 

yakınma/bulgusu olanlarda PTLD araştır
• Düzenli cilt muayenesi



SABRINIZ İÇİN TEŞEKKÜR EDERİM




