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OZET

Amag: Klinigimizde uygulanmis olan karaciger ve bdébrek fransplantasyonu vakalannda, izlem
suresince ortaya cikan maligniteler ve tedavilerini incelemek

purum Dederlendirmesi: Organ tfransplantasyonunu takiben uygulanan immunosupresif tedavi,
basta clit maligniteleri olmak tzere birgok malignitenin gelisme riskini arfirmaktadir.

véntem:. 1985-1998 yillan arasinda EUTF Genel Cerrahi Klinigi Transplantasyon Unitesi‘nde uygulancn
347 renal, 24 karaciger nakli vakasi retrospektif olarak degerlendirildi,

Cikanmlar: izlem stirecinde renal transplantlar arasinda 15(%3.36), karaciger transplantlar arasinda
da bir olguda (%3.84) maligniteye rastlandi. Kaposi sarkomilar immunosupresyonun azaltimasi ile,
epidermoid karsinoma Insifu ve bazoselliler karsinomlar lokal eksizyon ile, lenfomalar kemoterapiile,
serviks karsinoma insitu konizasyon ile, meme kanseri modifiye radikal mastektomi ve adjuvan
vemoterapi ile tedavi edildiler. Mortalite orani %18.7 idl ( 3 olgu).

Sonuglar: Malignitelerin cogunlugunu cilt patolgijileri olusturmakta ve erken fani konulabilirse kar
saglanabilmektedir. Normal populasyona gtre malignite riski daha fazla olmas sebebi ile, organ
nakilli hastalara vilik mammografi, jinekolojik muayene, gaitada gizli kan ile rektosigmoidoskopi ve
tum derl lezyonlannin biopsi ile aragfinimasini Anermekfeyiz.

Anahtar kelimeler: Malignite, tedavi , fransplantasyon
SUMMARY

Long term immunosupressive therapy following organ fransplantation increcses the risk of de novo
malignant diseases development. Between 1985 through 1998, a total of 347 renal and 25 liver
transplantations performed in Ege University Medical School Hospital, Department of General and
Transplantation Surgery were studied retrospectively. During the follow up period, 15 patients with
renal fransplants and one with liver fransplant have developed malignancy. In the management of
the malignant diseases; reduction in the immunosupression regimen for Kaposi's sarcomd, excision
for epidermoid carcinoma In situ and basocelluler carcinoma in situ, chemotherapy for lymphoma,
conisation for cervix carcinoma in situ and modified radical mastectomy and adjuvant chemo-
therapy for breast carcinoma were performed. Mortality rate was %18.7(3 patients). Most of the
malignancies after transplantation are skin related lesion and If they are diagnosed early are curcible
without organ loss, We suggest to screen all the patients for malignancy closer than the normal
population, yearly mammograms, gynecologic examinations, occult blood and rectosigmoidos-
copy and biopsy all skin lesion.
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Organ nakli ile ilgili tarihi bilgiler gozardi
edildiginde, ilk nakillerin 20. viizyil baslarinda
deney hayvanlar iizerinde uygulandigini gor-
mekteyiz. Teknik olarak herhangi birsorun yasan-
mazken, erken dénemde fonksiyon bozukluklar:
ortaya gtkmistir. insanda ilk basarili bébrek nakli
1954 yilinda gerceklestirilmistir. i1k basarili kara-
ciger nakliise 1963 yilinda Starzl tarafindan ger-
ceklestirilmistir. 1950 yillardan itibaren tek
yumurta ikizleri arasinda basarii organtransplan-
tasyonu uygulanmasininardindan immun sistemi
baskilayan ilaclarin devreye girmesiyle akraba
olmayan kisiler arasinda da basarili organ trans-
plantasyonu uygulanabilmistir. 1970li yillardan
itibaren perfiizyon solusyonlarinin gelistirilmesiy-
le kadavradan organ nakli gundeme gelmistir
(1).

Immunosupresif ajan olarak ilk 6-merkap-
topdrin veardindan azathiopirin uygulamaalani-
nagirmistir. Onceleri yalniz basinakullanilirken
dahasonra kortikosteroidlerle kombine edilmis-
tir. 1980li yillardan itibaren Cyclosporin A bu
ajanlarin arasina katilmistir. laglarin kombine
kullanimi her ilacin dsiik doz kullanimina, do-
layistyle yan etki spektrumunun azalmasina ne-
den olmustur. Ancak herkes tarafindan kabul
edildigi tizere organ transplantasyonunu takiben
uygulanan uzun sireli immunosupresif tedavi
derikanserleri basta olmak iizere bircok maligni-
tenin gelisme riskini artirmaktadir (2). Bu konuda-
ki yaklasimimizi literatir egliginde aktarmayi
uygun gord k.

MATERYAL VE METOD

1985-1998 yillari arasinda klinigimizde
uygulanan 347 renal, 24 karaciger transplantas-
yonu vakasi retrospektif olarak degerlendirildi.
Transplantasyonu takiben tiim hastalara 2mg/kg
Azathiopirin,Smg/kgCyclosporin Avel-1.5mg/
kg Prednisolondan olusan gl immunosupresif
tedavi uygulandi(Malignite saptanan hastalardaki
dozilemalignitesaptanmayandigerhastalardaki
doz arasinda fark yoktur). Azathiopirin dozu
kandalokositsayist 3000in altinda olan vakalar-
da azaltilarak idames; saglanirken, Cyclosporin
A dozu giinlik dizey takibi ile ayarlandi.
Prednisolon dozugiinlijk 1 Omgazaltilarak 20mg/
giin'e, dahasonrakiaylardaise 10mg/giin’e kadar
indirilerek idamesi saglandi. Rejeksiyon
vakalarinda ilk olarak “pulse” steroid tedavisi,
steroide rezistan vakalardaise ATG (anti timositik
globulin), ALG (anti lenfositik globulin), OKT3,
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haftalik plazmaferez gibi protokoller uyguland;,
Hastalar taburcu edildikten sonra karaciger
transplantli hastalar haftada bir, bobrek trans.
plantl hastalar ise iki haftada bir kontroly
cagirildilar. Kontrollerde yakinmasi olmasa d
tim hastalara rutin sistemik muayeneile birlikte
hemogram, elektrolit, Cyclosporin A dizeyj,
karacigerve bobrek fonksiyon testleri uyguland,,
Graft fonksiyon bozukluklarinda klinik ve
histopatolojik korelasyon saglanmaya caligild;,
Yeniortaya glkm|§veyago‘rUnUmUndedegigiklik
olusmus tiim cilt lezyonlarina eksizyonel biops;
uygulandi. Vaginal kanamasi olan hastalara
vaginal smear, probe-fraksiyone kiiretaj, memede
kitle yakinmasi olan hastalara mammografi,
ultrasonografi, ince igne aspirasyon biopsisi ve
gereginde eksizyonel biopsi, hematolojik profil;
bozuk olan hastalara ise periferik yayma, kemik
iligi aspirasyonuve biopsisi uygulandi. Yakinmas,
olmayan hastalara da yillik mammografi, jine-
kolojik taramalar, gaitada gizli kan, rektosigmoi-
doskopi uygulanmistir. jlave olarak cilt kaposi
sarkomu tanisi alan hastalara viseral tutulum
acisindan {st ve alt gastrointestinal sistem
endoskopisi ve bronkoskopi uygulanmustir.

SONUCLAR

13 yillikizlem stirecinde renal transplantlilar
arasinda 15(%3.36), karaciger transplantlilar
arasinda 1(%3.84) maligniteye rastland.
Malignite saptanan hastalarin 11 (% 68.7) erkek,
5'1(% 31.3)kadinidi. Transplantasyon sirasindaki
ortalama yas 34.8 ( 24-74) idj.

Transplantasyon sonrasi hastalarin timiuine
standart Ucli immunosupresyon uygulanmustir,
Malignite saptanan hastalarda uygulanan idame
dozlar ile malignite saptanmayan hastalarda uy-
gulanan idame dozlar arasinda farklilik saptan-
mamistir (Tablo1).

Gelisen 16 malignitenin dagilimina bak-
tigimizda; renal transplantlar arasindaki maligni-
telerin yedisi (% 46.6) Kaposi sarkomu, tcii (%
20) cilt epidermoid karsinoma insitu, ikisi (%
13.6) bazosellﬂlerkarsinom, ikisi (% 13.6) diffiz
biytik hiicreli nonhodgkin lenfoma, biri (% 6.3)
serviks karsinoma insitu idi. Karaciger trans-
plantlilararasinda goriilen tek malignite de meme-
nin invaziv duktal karsinomu idi (Tablo 2).

Organ nakli yapildiktan sonra takibe alinan
hastalarimizda en erken 4 ay, en ge¢ 92 ay olmak
Uzere ortalama 30.6 ay siire zarfinda malignite
gelistigi tespit edildi (malignite gelisme siiresi).




TABL

QOrgan Transplantasyonu Sonrasi

O 1: TRANSPLANTASYON BASLANGICINDA VE MALIGNITE TESPIT EDILDIGi ANDAKI

DOZ SEMASI

Baslangic dozu mg
(Pred-Azo-Cyc)

Malignite saptandigi andaki doz mg

(Pred-Azo-Cyc)

Kaposi | 1000-125-125

Kaposi 2 1000-80-80
Kaposi 3 1000-120-120
Kaposi = 1000-100-100-

Kaposi 5 1000-100-100
750-100-100

1000-160-160
1000-125-125
1000-150-150
1000-120-120
1000-150-150
1000-150-150
1000-140-140
1000-175-175
1000-125-125
160-100-100

Kaposi 6
Kaposi 7
i'pidmmn |
Epidermo 2
[pidermo 3
Bazosel 1
Bazosel 2
Lenfoma 1
Lenfoma 2
Serviks ca
Meme Ca

15-75-250
10-100-125
20-150-250
15-75-300
10-50-200
10-125-150
10-125-250
0-100-200
10-150-175
10-0-150
5-150-200
10-100-200
7.5-75-250
10-75-200
10-0-200
15-75-200

kapost sarkomu icin bu stre ortalama 13.2 ay,
epidermoid karsinoma insitu ve hazosellller
Larsinomicin ortalama5 1.4 ay, serviks karsinoma
nsituicin 14 ay, meme karsinomu igin 8 ay ve
lenfomalar icin ortalama 39.5 ay olarak saptan-
mistir.

TABLO 2: RENAL TRANSE’LANTLI
HASTALARDA MALIGNITELERIN ORANSAL

DAGILIMI
Malignite %
Kaposi sarkomu 46.6
Fpidermoid karsinoma in situ 20
Bazoselluler karsinom 13.6
Lenfoma 13.6

Serviks karsinoma in situ 6.3

Kaposi sarkomlarrimmunosupresyonun azal-
almast ile tedavi edildi. Bu islem Azothiopirin
dozunun yanva indirilip, Cyclosporin Anin ke-
<ilmesiseklinde vapildi, herhangi birilave tedavi
uygulanmadi. Kaposi sarkomlu hastalarin timiin-
de ortalama 8.6 ayhk (4-12 ay ) bir sirede tam
remisyon gorildi. Remisyon sonrasi immuno-
supresyonda baslangi¢ dozuna donilda ve hig
nitkse rastlanmadi. Bir vakada immunsupres-
yvonun azaltilmasina bagh oldugu disuntlen
kronik rejeksivon saptandi.Diger malignite

saptanan hastalarda immunosupresyon ayni
dozda devam ederken,epidermoid karsinoma
insituve bazoselltler karsinomlar lokal eksizyon
ile, serviks karsinoma insitu konizasyon ile, lenfo-
malar Siklofosfamid, Doxorubicin, Vinkristin ve
Prednisolon’dan olusan kemoterapi ile, meme
kanseri ise modifive radikal mastektomi ve
Siklofosfamid, Epirubicin ve 5-florourasil” den
olusanadjuvan kemoterapiile tedavi edildi(Tablo
3).

Lenfoma tanist alan ikihasta da tan konulduk-
tan kisa bir stire sonra ve bazoselltler karsinom
tanist alan diger bir hastamiz tani konulduktan 7
ay sonrakaybedildi(mortalite % 18.7). Malignite
tanist aldiktan sonra hastalar en kisa 26 ay, en
uzun 84 ay olmak tizere ortalama 48.4 ay takip
edildi. Bu stre icinde bagka maligniteye rastlan-
madi (Transplant hastasi toplam takip stresi 13
yil). Transplantasyon sonrasi malignitelerin tespit
edildigi ortalama siire 30.6ay (4-92ay). Malignite
tespit edildikten sonraki giintimtize kadar olan
takip siiresi ortalama 48.4 ay {26-84 ay)dir).

TARTISMA

Baslangicta sadece tek yumurta ikizleri
arasinda uygulanabilen organ transplantasyonu,
dahasonralar akrabalar arasinda, immunosupre-
sif ajanlarin uygulamaya girmesiyle akraba
olmayaninsanlararasindadabasarile uygulana-
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bi!migir.OnceIeriAzathiopirintekimmunosup—
resif ajan olarak kullanilirken kisa bir siire sonra
Prednisolonla, 1980'den itibaren de Cyclosparin
A ile birlikte kombine olarak uygulanmaya
baglanmistir. Kombine kullanim ile doz azaltilma-
s, boylelikle de yan etki spektrumunun daraltil-
masi saglanmistir. Bunlara ragmen uzun siire
kullanilmalari 6zellikle cilt maligniteleri basta
olmak tizere pek cok malignitenin gelisme riskini
artirmaktadir (3,4). '

TABLO 2: MALIGN HASTALIKLARIN
TEDAVISI

Malignite Tedavi

immun supresyonun
azaltilmasi

Kaposi sarkomu

Epidermoid
karsinoma in situ

Lokal eksizyon

Bazoselluler karsinom  Lokal eksizyon
Lenfoma Kemoterapi

Serviks karsinoma Konizasyon

in situ

Modifiye radikal
mastektomi ve
adjuvan kemoterapi

Meme karsinomu

Merkezimizde uygulanan transplantasyon va-
kalarinin tumiine transplantasyonu takiben 2mg/
kg Azathiopirin, 5mg/kg Cyclosporin A ve 1-
1.5mg/kg Prednisolondan olusan standart il
immunosupresif tedavi uygulandi. Azathiopirin
dozu kanda I6kosit sayisi 3000%in altinda olan
vakalarda azaltilarak idamesi saglanirken,
Cyclosporin Adozu giinluk diizey takibi ile ayar-
lanmigtir. Prednisolon dozu giinliik 10mg azalti-
larak 20mg/giin’e, dahasonraki aylardaise 1 Omg/
glin‘e kadar indirilerek idamesi saglanmistir.

Serimizde malignite tespit edilen hastalarin
erkek/kadin orani 2/1 olarak bulunmustur. Lon-
don ve arkadaslar bu orani birbirine esit olarak
bildirmislerdir (5). Serimizdeki transplant vakala-
rinin erkek/kadin dagilimi kabaca 2/1’e karsilik
geldiginden her grubun kendi iginde malignite
oranlari yaklasik olarak birbirine esittir.

Transplantasyon uygulanan hastalarimizin
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ortalama yagi 34.8 (24-74) olarak bulunmustur,
Farkl olarak lenfoma goriilen iki hasta alting
dekatta yeralmakta idi. Literatiirde ileri yas ile
lenfomalarin birlikteligi arasinda bir iliskiye
rastlanmamistir (6).

Serimizdeki renal transplantl hastalarimz
arasinda gelisen malignitelerin siklik sirasina £0-
redagiliminabaktigimizda %46 kaposi sarkom u,
%20 cilt epidermoid karsinoma insitu, %13
bazosellilerkarsinom, %13 lenfoma, %6 serviks
karsinoma insitu seklinde siralanmaktadir. Kara.
ciger transplantli hastalarimiz arasinda goriilen
tek malignite ise meme kanseridir. Karaciger
transplantasyonu 1994 den itibaren klinigimizde
vapilmaya baglandigindan takip siiresinin kisa
olmasi sebebi ile malignite daha az tespit edil-
mistir. Malignitelerin cogunu (% 79) cilt maligni-
teleri olugturmaktadir. ingilterede Gayave arka-
daglarinin yaptig bir calismada da cilt kanserleri
bukadarsik gériilmemekle birlikte siklik sirasinda
en basta yeralmaktadir (7). Cilt malignitelerinin
bizde daha fazla gériilmesinin nedenin tilkemiz
iklim sartlarina bagl oldugu dustiniilebilir.

Galismamizda transplantasyon sonrasi malig-
nite gelisme suresi ortalama 30.6 ay (4-92 ay)
olarak bulunmustur. Serimizde en erken ortaya
¢tkan malignite , transplantasyondan 4 ay sonra
gorulen kaposi sarkomudur. Organ transplantas-
yonunu takiben gelisen Kaposi sarkomunun
gorilme zamani ortalama 16 ay(4-53 ay) olarak
belirtilmektedir (8). Bizim vakalarimizdan birinde
de 4 ay sonra Kaposi sarkomu ortaya ¢ikisi bu
durumu desteklemektedir. Ancak yine de trans-
plantasyon yapildigi zamanda var olabileceg;,
klinik bulgu vermedigi de dustinalebilir.
Literaturde takip siiresi arttikga malignite goriilme
olasiligr da artmaktadir (9). Ancak bizim
verilerimize gore malignite tespit edilen hastalar
siklikla transplantasyondan sonra ilk 40 ayhk
donemde yeralmaktadir.

Renal transplantlararasinda %3.36, karaciger
transplantlararasinda %3.84 oraninda malignite-
ye rastlanmistir, Literatiirde normal populasyon-
daki kanser goriilme orani ve timor tipleri goz
ontnealindiginda, immunosupresiftedavi géren
renal transplantli hastalarda malignite gelisme
riski normal populasyonagére yaklasik yiiz misli
artmistir (10)

Kaposi sarkomunun tedavisinde bircok alter-
natif mevcuttur. Sadeceimm unsupresyonun azal-
tilmasi veya kasilmesi yeterli olabilecegi gibi
cerrahi eksizyon, radyoterapi, kemoterapi gibi
birgok secenek sézkonusudur (8). Biz ilk planda
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sadece immunosupresif tedavinin azaltiimasi
iletedavi etmeyi uygun gordik. Bunuda Azothio-

irin dozunun yartya indirilip, Cyclosporin A
‘nin kesilmesi seklinde uyguladik ve tatminkar
bir sonug aldik. Kaposi sarkomlu hastalarin ti-
miinde ortalama 8.6 aylik (4-12 ay ) bir stirede
tam remisyon goriilmistir. Remisyon sonras
immunosupresyonda baglangig dozuna déndil-
miis ve hic ntikse rastlanmamigtir. Bir vakada
immunsupresyonun azaltilmasina bagli oldugu
distntlen kronik rejeksiyon saptanmistir. Epi-
dermoid karsinoma insitu ve bazoselliler karsi-
nomlar lokal eksizyon ile, serviks karsinoma
insitu konizasyon ile, lenfomalar Siklofosfamid,
Doxorubicin, Vinkristin ve .Prednisolon’dan
olusan kemoterapi ile, memekanseriise modifiye
raclikal mastektomi ve Siklofosfamid, Epirubicin
ve 5-florourasil” den olusan adjuvan kemoterapi
ile tedavi edilmistir.

Malign hastaliklarda erken tani ve tedavinin
yarari asikardir. iImmunosupresif tedavi alan
transplantasyon hastalart normal populasyona
gore risk altinda bulundugundan dolay! takip
siirecindeki tim yakinmalari  aksi kanitlanana
kadar bir malign hastalik belirtisi olarak kabul
edilip, detayli olarak tetkik edilmelidir. Yakinmas
olmayan hastalarda sistemik fizik muayene
ayrintili olarak yapiimahdir. Meme muayenesi
ve rektal tuse ihmal edilmemelidir. Meme mua-
yenesi normal olsa bileyillik mammografik ince-
leme yapilmasi, palpe edilemeyen olugumlarin
veyamalign dzellikteki kalsifikasyonlarin saptan-
masinaolanaksaglar. Rutinkontrollerde jinekolo-
jik kontrollerin de yapilmasi, bu kontroller nor-
mal olsa bile periodik vaginal smear uygulanma-
licdir. Normal populasyondan farkli olarak gaitada
gizli kan, st ve alt gastrointestinal sistem
endoskopisi yillik periodlarla tekrarlanmalidir.

Malignitelerin cogunuciltlezyonlari olustur-
dugundan, veniortaya cikmig veya gorintimiinde
degisiklik saptanan tiim cilt lezyonlariigin histo-
patolojik inceleme yapilmahdir (11). Ciltbiyopsisi
ile kaposi sarkomu tanisi alan hastalara visseral
tutulum agisindan tistve altgastrointestinal sistem
endoskopisi ile bronkoskopi yapiimalidir. Seri-
mizde yeralan yedi kaposi sarkomu vakasinin
ikisinde visseral tutulum saptanmistir.

Organ Transplantasyonu Sonrasi
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