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PTLD Tanim

e Solid organ ya da hematopoietik kok hicre naklini
takiben olusan monoklonal ya poliklonal lenfoid
proliferasyondur



Transplant Alicilainda Insidans

* Solid organ transplantasyonunda %10
e Renal trans hastalarinda %1-2

* Genel populasyondan 20 kat daha fazla
* En sik pediatrik yas grubunda

e Mortalite %50




Ferkans

Table V. Approximate frequency of FTLI} in patients by organ

transplanted & age.
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Solid organ Transplantasyonunda Risk
Faktorleri

e Erkenn PTLD

* Primer EBV infeksiyonu

e Erken yas

e Organ transplant tipi

e CMV

e OKT3 ve poliklonal antikorlar

e Ge¢ PTLD

* [mminostiipresyon siiresi
= Organ transplant tipi
= Yasli organ alicisi



Cumulative Incidence (%)

O.Landgren etal,

3-4 Risk Factors

Blood 113; 4992 (2009}
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PTLD WHO Klasifikasyonu

e Erken lezyonlar
e Plazmositik hiperplazi
e Enfeksiy6z Mononukleosus Benzeri

e Polimorfik PTLD
e Monomorfik PTLD

* B Hlicre Neoplazileri

Diffliz buylk B hicrelli lenfoma
Burkitt lenfoma

Plazma hiicreli miyeloma
Plazmositom benzeri lezyon
Diger

e T Hucre neoplazileri

Periferik T Gicreli lenfoma
Hepato-splenik lenfoma
Diger

 Klasik Hodgkin Lenfoma Tipi PTLD



Persistan EBV infeksiyonu

* Infeksiyoz mononukleosis
* Hepatit

* PnOmonit
e Gastrointestinal infeksiyonlar

 Hematolojik Manifestasyonlar
e Lokopeni
* Trombositopeni
* Hemolitik Anemi
* Hemofagositoz



PTLD patogenezi

e EBV infeksiyonunun indukledigi B htcre proliferasyonu

* Normalde EBV ile infekte B hiicreleri sitotoksik T hucresi ile
kontrol altina alinir

 Ancak anti T hucre ilaclar veya T hiicre deplesyonunda bu B
hiucreler birikir

* EBV ile olusan poliklonal proliferasyonlar 6zellikl EBV negatif
va da pozitif B daha az T hiicreli lenfomalara sebep olur



D.A. Thareley-l.a wson,
NEJM: 350;1328 (2004)




Patogenez

e EBV iliskili 3 tip PTLD vardir

e Benign monoklonal proliferasyon/erken
lezyon(%55)

 Poliklonal B hiicre proliferasyonu (%33)
* Monoklonal B hiicre proliferasyonu(%15)



Benign Monoklonal Proliferasyon/Erken
Lezyon

e Inf. Mononukleoz benzeri sendrom
 Normal sitogenetik

e Immiunsupresif ted veya anti rejeksiyon ilaclardan 2-8 haftasonra
baslar

e immiinsuipresyon azaltilirsa regrese olabilir
e EBV+



Poliklonal B Hlcre Proliferasyonu

* Benzer prezentasyon

e Klonal sitogenetik anomaliler ve/veya Ig gen
rearranjmani

 EBV+
e Immiinsiipreson azaltilmasi ile regresyon olmaz



Monoklonal B Hucre Proliferasyonu

e Genellikle ekstranodaldir

* Degisik histopatoloji goruntu

e DLBCL, difiz immunoblastik, MALT Burkitt benzeri,
Plazmositom, HIV iliskili




FBV Negatif PTLD

* Daha gec baslar (median 50-60 ay)

e Monomorfik

KiIsa Omur suresi ve tedaviye kot yanit

Insidansi giderek artiyor



Klinik Ozellikleri

e Aciklanamayan ates (FUO)

 Monontukleoz benzer semptomlar (ates, halsizlik, faranjit, tonsilit)
e GIS kanama, obstruksiyon veya perforasyon

e Batinda buyuk kitle

e Allograftta infiltratif hastalik

 Hepatoselller ya da pankreatik disfonksiyon

e CNS tutulumu



Klinik Ozellikler

* >%50 ekstranodal kitle
* Solid organlar hatta allograft tutulabilir

e Allograft tutulumunun %25’i graft disfonksiyonuna
sebep olur



Tani

e EBV viral yuku
e GOoruntuleme

e Doku biyopsisi (immun boyanama ile LMP! Ve EBER
nakilmasi)

* Histolojik derecelndirme

e Immiinfenotipleme
e Sitogenetik analiz



Tanisal Kriterler

e Asagidaki Uc ozellikten ikisi
 Dokunun lenfoproliferatif strec ile bozulmasi
* Mono veya oligoklonal populasyon varlig
e Hicrelerin cogunlukla EBV ile infekte olmasi

Paya et al, Transplantation 1999



Tedavi

e Immunsupresif tedavinin azaltilmasi

e Antiviral ajanlar (Gansiklovir, Asiklovir, Maribavir)
e Cerrahi ve lokal radyoterapi

 Rituximab (dusuk riskli olanlara veya preemtif)
 Kemoterapi+Rituximab

e EBV2ye karsi T hucreleri (klinik calismalar)



Imminsupresif Tedavinin Azaltilmas

* Yaygin ve agir hastalik
* Prednizolon tedavisini 7,5-10 mg’dus, diger tim
immunsupresifleri kes
e Daha hafif ve lokalize hastalik

e Siklosporin ve predizolonu en az %50 azalt gerekirse
2 hafta sonra %50 daha azalt
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STEP 1 BIOPSY +/- SURGICAL RESECTION
REDUCE IMMUNOSUPPRESSANTS
| Regression
No l l Yes, and CR
STEP 2 RITUXIMAB x 4 Adjust immunosuppressant
No l | 1 Yes, but no CR
STEP 3 | CHEMOTHERAPY RITUXIMAB x 4
COP x 2 )
Regression Continued response?
No l Yes, but no CR l
) COP x 2 No Yes, but no CR
LMB89 protocol | | l
Continued responsa? CONTINUE UNTIL CR
BCSH & BTS
Guidelines: | }
A.Parker etal, No Yes, but no CR

(2010)



PTLD’nin T Hicre lle Tedavisi
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PTLD'de kotu prognoz

e K6t performans statusu

e Cok merkezli hastalik

e CNS tutulumu

e T veya NK htcreli PTLD

 EBV-Negatif PTLD

e Alicida EBV olmasi

* Hepatit B ve Cile beraber EBV infeksiyonu

* Monoklonal hastalik

* Protoonkogen veya tiumor suipresor gen mutasyonu



EBV Monitorizasyonu

e Asagidaki durumlarda en az 3 haftada bir
e ALLO Kok hucre transplantasyonu
 Yuksek riskli Kok htcre transplantasyonu sonrasi

* GVHD ve 6nceki EBV reaktivasyonu olan hastalarda daha
uzun sure monitorizasyon



Korunma

* Yuksek riskli hastalarda en az 100 gtn IV gansiklovir tedavisi
e DUsuk riskli hastalarda oral asiklovir tedavisi
e Takrolimusta distik diizeyi hedefleme (2-5 ng/mL)
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