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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Οι λεµφοϋπερπλαστικές διαταραχές µετά
από µεταµόσχευση (ΛΥ∆ΜΜ) είναι µια ετερογενής
οµάδα διαταραχών των λεµφοειδών κυττάρων που ανα-
πτύσσονται στα πλαίσια της χρόνιας ανοσοκαταστολής
των ασθενών. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι
ΛΥ∆ΜΜ σχετίζονται µε πρωτοπαθή λοίµωξη ή επανε-
νεργοποίηση προηγηθείσας λοίµωξης από τον ιό
Epstein-Barr (EBV) λόγω της µειωµένης κυτταρικής ανο-
σίας του ασθενούς. Στη συγκεκριµένη µελέτη περιγρά-
φονται τα κλινικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά µιας
σπάνιας περίπτωσης µονοκλωνικής ΛΥ∆ΜΜ που εµφα-
νίστηκε σαν έλκος της φατνιακής ακρολοφίας της κάτω
γνάθου, µε την πιθανή κλινική διάγνωση του ακανθοκυτ-
ταρικού καρκινώµατος, σε 72χρονο ασθενή µε µεταµο-
σχευµένο νεφρό. Η συνεκτίµηση των ευρηµάτων οδή-
γησε στη διάγνωση του διάχυτου λεµφώµατος από
µεγάλα Β-κύτταρα. Συµπερασµατικά, γίνεται αντιληπτό
πως ο προ-µεταµόσχευσης προσδιορισµός της επιµό-
λυνσης του ασθενή από τον ιό Εpstein-Barr, ο οποίος
φαίνεται να σχετίζεται µε την ανάπτυξη ΛΥ∆ΜΜ, βοη θά
στην πρώιµη διάγνωση και έγκαιρη αντιµετώπισή τους. 
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Eνδιαφέρουσα περίπτωση
Case report

SUMMARY: Post-transplant lymphoproliferative disor-
ders (PTLDs) represent a heterogenous group of
abnormal lymphoid proliferations and lymphomas
developing within the context of chronic immunosup-
pression in recipients of solid organ, bone marrow or
stem cell allografts. In most cases, PTLDs are associat-
ed with primary or reactivated Epstein-Barr virus (EBV)
infection in a host whose cellular immunity is impaired.
In the present study we describe the clinicopathologi-
cal features of a rare case of monomorphic EBV-PTLD
manifesting as an ulcer in the mandibular gingiva of a
72-year-old man with renal trasplantation. Collectively,
findings were suggestive of a diffuse large B-cell lym-
phoma. Thus, it can be concluded that pre-transplant
determination of EBV serology, which appears to be
associated with the development of PTLDs, can con-
tribute to the early diagnosis and the most suitable
treatment of these disorders, extending the lifespan of
the recipients. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι ΛΥ∆ΜΜ αντιπροσωπεύουν µια οµάδα λεµφοειδών
υπερπλασιών και λεµφωµάτων που αναπτύσσονται ως
συνέπεια της ανοσοκαταστολής σε ασθενείς που
έχουν υποστεί µεταµόσχευση συµπαγούς οργάνου ή
µυελού των οστών (Βruce και συν. 2006, Ojha και συν.
2008). Στις περισσότερες περιπτώσεις οι ΛΥ∆ΜΜ
σχετίζονται µε πρωτοπαθή λοίµωξη ή επανενεργοποί-
ηση παλαιότερης λοίµωξης από τον ιό Epstein-Barr
(EBV) λόγω µειωµένης κυτταρικής ανοσίας (Ηaque και
συν. 1996). Συχνά αναπτύσσονται στο γαστρεντερικό
σωλήνα, καθώς και σε άλλα όργανα µεταξύ των οποί-
ων το κεντρικό νευρικό σύστηµα. Στην περιοχή κεφα-
λής και τραχήλου η εµφάνισή τους είναι σπάνια, ενώ η
ανάπτυξή τους στη στοµατική κοιλότητα είναι ακόµα
πιο ασυνήθης (Bruce και συν. 2006, Chang και συν.
1994). Ιστολογικά, οι ΛΥ∆ΜΜ µπορεί να αφορούν σε
πολυκλωνικές διαταραχές Β-λεµφοκυττάρων ή σε
µονοκλωνικές, που συχνά αφορούν σε λεµφώµατα
υψηλής κακοηθείας (Harris και συν. 2000). Η πλειονό-
τητα των ΛΥ∆ΜΜ είναι Β-κυτταρικής αρχής, ωστόσο,
περιπτώσεις ΛΥ∆ΜΜ Τ-κυτταρικής προέλευσης ή
Hodgkin λεµφώµατα έχουν επίσης αναφερθεί (Bruce
και συν. 2006, Harris και συν. 2000). Η εµφάνιση µιας
ΛΥ∆ΜΜ µετά από µεταµόσχευση εξαρτάται από πολ-
λούς παράγοντες, µεταξύ των οποίων εκτός από την
έκθεση στον ιό EBV, περιλαµβάνεται η ηλικία του ασθε-
νούς, ο τύπος του µεταµοσχευθέντος οργάνου και το
επίπεδο της ανοσοκαταστολής (Shroff και συν. 2004).
Η συχνότητα των ΛΥ∆ΜΜ είναι 4 φορές υψηλότερη
σε παιδιά από ό,τι στους ενήλικες που έκαναν µεταµό-
σχευση νεφρού µε καλύτερη όµως έκβαση της νόσου
(Shapiro και συν. 1999). Έτσι φαίνεται πως η νεαρή ηλι-
κία κατά τη µεταµόσχευση, το άρρεν φύλο, η λευκή
φυλή, η ταυτόχρονη επιµόλυνση από τον κυτταροµε-
γαλοϊό και από τον ιό της ηπατίτιδας C θεωρούνται
παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο για την ανά-
πτυξη ΛΥ∆ΜΜ (Shroff και συν. 2004). 
Στην παρούσα µελέτη, περιγράφονται τα κλινικο-ιστο-
παθολογικά χαρακτηριστικά µιας ασυνήθιστης περί-
πτωσης µονοκλωνικής EBV-ΛΥ∆ΜΜ, συµβατής µε τη
διάγνωση του διάχυτου λεµφώµατος από µεγάλα Β-
κύτταρα, που εκδηλώθηκε σαν έλκος της φατνιακής
ακρολοφίας της κάτω γνάθου.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Άνδρας ασθενής ηλικίας 72 ετών προσήλθε στην Κλι-
νική της Στοµατικής και Γναθοπροσωπικής Χειρουργι-
κής, της Οδοντιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου
Αθηνών, µε επίµονο πόνο και µούδιασµα στη φατνια-
κή ακρολοφία της κάτω γνάθου αριστερά, που είχε
χρονική διάρκεια περίπου ένα µήνα (Εικ. 1 ). Στο ιατρι-
κό ιστορικό του αναφέρονταν µεταµόσχευση νεφρού,
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INTRODUCTION

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLDs)
represent a group of abnormal lymphoid proliferations
and lymphomas developing within the context of
immunosuppression in patients who have undergone
solid organ or bone marrow transplantation (Βruce et
al. 2006, Ojha et al. 2008). In most cases, PTLDs are
associated with primary or reactivated Epstein-Barr
virus (EBV) infection in a host whose cellular immunity
is impaired (Ηaque et al. 1996). They often develop in
the gastrointestinal tract, as well as in other organs,
including the central nervous system. They rarely affect
the head and neck region, while their occurrence in the
oral cavity is even more uncommon (Bruce et al. 2006,
Chang et al. 1994). Histologically, PTLDs may involve
polyclonal or monoclonal B-cell lymphoproliferative
disorders, usually associated with highly malignant lym-
phomas (Harris et al. 2000). The majority of PTLDs are
of B-cell origin, however cases of PTLDs originating
from T-cells or Hodgkin lymphomas have also been
reported (Bruce et al. 2006, Harris et al. 2000). The
prevalence of a PTLD depends on many factors, includ-
ing exposure to EBV, the patient’s age, type of trans-
planted organ, and level of immunosupression (Shroff
et al. 2004). The frequency of PTLDs is 4 times higher
in children than it is in adults who have undergone kid-
ney transplantation, but has better prognosis (Shapiro
et al. 1999). Thus, the patient’s young age at the time
of transplantation, male gender, white race and con-
comitant Cytomegalovirus or hepatitis C virus infection
are believed to increase the risk of PTLD development
(Shroff et al. 2004). 
In the present study we describe the clinicopathologi-
cal features of a rare case of monomorphic EBV-PTLD
manifesting as an ulcer in the mandibular gingiva of a
72-year-old man. Microscopic examination revealed
extensive ulceration of the squamous cell epithelium
with a dense diffuse infiltrate consisting of large
mononuclear lymphoid cells in the edematous submu-
cosal stroma.

Εικ. 1: Kλινική εικόνα ελκωτικής νεκρωτικής
αλλοίωσης, σε άντρα ασθενή ηλικίας 72
ετών στη φατνιακή ακρολοφία της κάτω
γνάθου αριστερά.
Fig. 1: Clinical image of the necrotic
ulceration of the mandibular gingiva of a
72-year-old man. 



πριν 4 ½ χρόνια και σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ.
Πριν την µεταµόσχευση ο ασθενής ήταν για περίπου 7
χρόνια σε αιµοκάθαρση. Υπήρξε επίσης οροθετικότη-
τα για τον ιό ηπατίτιδας Β (HBV). Στην φαρµακευτική
του αγωγή περιλαµβάνονταν τα ανοσοτροποποιητικά
φάρµακα, tacro limus (Prograf®) και mycophenolate
mofetil (Cell Cept®). Ο ασθενής λάµβανε επίσης φάρ-
µακα αντιυπερτασικά, [φοσινοπρίλη (Monopril®) και
αµλοδιπίνη (Norvasc®)], για τα αυξηµένα επίπεδα των
λιπιδίων του αίµατος, ατορβαστατίνη (Lipitor®) και αντι-
διαβητικά [υδροχλωρική µετφορµίνη (Glucophage®)
και γλιµεπιρίδη (Solosa®)]. Η κλινική εξέταση της στο-
µατικής κοιλότητας του ασθενούς αποκάλυψε ελκωτική
νεκρωτική βλάβη στη φατνιακή ακρολοφία της κάτω
γνάθου αριστερά, από την οποία ελήφθη µερική βιοψία
που στάλθηκε για ιστοπαθολογική εξέταση µε πιθανή
κλινική διάγνωση ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα ή εξέλ-
κωση µε πιθανή αιτιοπαθολογική συσχέτιση µε τα ανο-
σοκατασταλτικά φάρµακα. Η στοµατική κοιλότητα του
ασθενούς δεν παρουσίαζε άλλες βλάβες. Εµφανής
λεµφαδενοπάθεια δεν παρατηρήθηκε. Μία εβδοµάδα
µετά τη λήψη της βιοψίας ο ασθενής επανεξετάσθηκε
και παρατηρήθηκε µερική υποχώρηση του έλκους, ενώ
τρεις εβδοµάδες αργότερα η περιγραφείσα βλάβη δεν
παρουσίαζε υποστροφή. 

α) Ιστοπαθολογικά ευρήµατα
Η ιστολογική εξέταση του ιστοτεµαχίου έδειξε στοµα-
τικό βλεννογόνο µε εκτεταµένη εξέλκωση του καλυπτι-
κού πολύστιβου πλακώδους επιθηλίου και διάχυτη
πυκνή διήθηση του οιδηµατώδους υποκείµενου συνδε-
τικού ιστού από αθροίσεις πλειόµορφων µεγάλων
µονοπύρηνων λεµφοειδών κύτταρων µε αυξηµένη
πυρηνο-κυτταροπλασµατική αναλογία. Τα νεοπλασµα-
τικά κύτταρα χαρακτηρίζονταν από πυρήνες µε ανώ-
µαλη παχιά πυρηνική µεµβράνη, πολλαπλά µικρά
πυρήνια και άφθονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασµα. Ανα-
γνωρίστηκαν επίσης πολλαπλές άτυπες µιτώσεις (Εικ.
2). Στην διηθηµένη περιοχή του βλεννογόνου παρατη-
ρήθηκαν επίσης άφθονα αγγεία χωρίς σαφή αγγειοκε-
ντρική διάταξη των νεοπλασµατικών κυττάρων ή περιο-
χές νεκρώσεως. 

β) Ανοσοϊστοχηµική µελέτη
Ανοσοϊστοχηµικά, τα περιγραφέντα νεοπλασµατι-
κά κύτταρα ήταν θετικά για την έκφραση του
συµπλέγµατος διαφοροποίησης 20 (CD20), του
συµπλέγµατος διαφοροποίησης 79a (CD79a, σε
ένα υποσύνολο), του συµπλέγµατος διαφοροποίη-
σης 30 (CD30), την πρωτεΐνη 6 του λεµφώµατος
Β-κυττάρων (bcl-6) και του ογκογονίδιου του πολ-
λαπλού µυελώµατος 1 (MUM-1/IRF-4), ενώ υπήρ-
χε έκφραση µόνο της λ-ελαφράς αλύσου των ανο-
σοσφαιρινών. Ανιχνεύθηκε επίσης έκφραση της
µεµβρανικής πρωτείνης-1 (LMP-1) του ιού
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CASE REPORT

A 72-year-old man presented to the Oral and
Maxillofacial Surgery Clinic of the Dental School of the
University of Athens with persistent pain and numbness
in his mandibular gingival on the left, which had started
about a month earlier (Fig. 1). His medical record was
significant for noninsulin-dependent (type II) diabetes
mellitus with dialysis (for 7 years), followed by renal
transplantation, 4 ½ years ago. The patient referred as
Hepatitis B virus (HBV) positive.  His medication includ-
ed immunomodulatory drugs, tacrolimus (Prograf®) and
mycophenolate mofetil (CellCept®). The patient also
received antihypertensives, [fosinopril (Monopril®) and
amlodipine (Norvasc®)], atorvastatin (Lipitor®) and
antidiabetics, [metformin hydrochloride (Glucophage®)
and glimepiride (Solosa®)].  
Clinical oral examination revealed ulcerative necrotic
lesion in the mandibular gingiva (left side). Clinical dif-
ferential diagnosis included drug-induced ulceration
possibly associated with the immunomodulatory drugs
or squamous cell carcinoma. An incisional biopsy fol-
lowed by histopathologic examination was performed
with potential clinical diagnoses including squamous cell
carcinoma or ulceration possibly associated with the
immunomodulatory drugs. Further oral examination
did not reveal any other pathologic findings. No region-
al lymphadenopathy was observed. One week after the
biopsy the ulcer showed a few signs of regression, but
three weeks later the residual ulceration was still in
place. 

a) Histopathological findings
The histological examination of the tissue specimen
revealed extensive ulceration of the stratified squa-
mous cell epithelium and a dense, diffuse infiltrate con-
sisting of large atypical mononuclear lymphoid cells with

Εικ. 2: Ιστολογικές τοµές χρωσµένες µε Αιµατοξυλίνη και Ηωσίνη.
∆ιακρίνεται η πυκνή διάχυτη διήθηση του οιδηµατώδους
συνδετικού ιστού από µεγάλα άτυπα λεµφοειδή κύτταρα µε
ανώµαλα πυρηνικά χαρακτηριστικά, λεπτή χρωµατίνη, µικρά
πυρήνια και αρκετό ηωσινόφιλο κυτταρόπλασµα.
Fig. 2: Haematoxylin and Eosin (H&E) stained histological sections.
Note the dense and diffuse infiltration of the edematous
submucosal stroma by large atypical lymphoid cells with irregular
nuclear contours, fine chromatin, small nucleoli and abundant
eosinophilic cytoplasm. 



Epstein-Barr (EBV) (Εικ. 3,4). Η κυκλίνη-D1 (Cyclin
D1) ήταν θετική σε λιγότερο από το 10% των κυτ-
τάρων. Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού
Ki-67 ήταν 80-90% (Εικ. 3). ∆εν παρατηρήθηκε
έκφραση του κοινού λεµφοκυτταρικού αντιγόνου
(LCA), ή των συµπλεγµάτων διαφοροποίησης 3, 5
και 10 (CD3, CD5, CD10), της κινάσης του ανα-
πλαστικού λεµφώµατος (ALK), ή της πανκερατίνης
(pankeratin). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Οι ΛΥ∆ΜΜ αφορούν σε µια οµάδα διαταραχών των
λεµφοκυττάρων ή των πλασµατοκυττάρων που ανα-
πτύσσονται λόγω της ιατρογενούς χρόνιας ανοσοκα-
ταστολής στην οποία βρίσκονται οι ασθενείς µε µετα-
µόσχευση συµπαγούς οργάνου, µυελού των οστών ή
βλαστικών κυττάρων αλλοµοσχεύµατος. Συνήθως οι
ΛΥ∆ΜΜ είναι θανατηφόρες, αν αφεθούν χωρίς θερα-
πευτική αντιµετώπιση (Βruce και συν. 2006, Ojha και
συν. 2008). Αναφέρεται δε, πως οι ΛΥ∆ΜΜ δύσκολα
υποστρέφουν και η θεραπευτική τους αντιµετώπιση
παραµένει ασαφής καθώς δεν έχουν ολοκληρωθεί οι
απαιτούµενες κλινικές δοκιµές της φάσης III (Parker και
συν. 2010). Τα µέχρι σήµερα δηµοσιευµένα δεδοµένα,
αφορούν σε µεµονωµένες περιπτώσεις και ως εκ τού-
του πρέπει να ερµηνεύονται µε προσοχή (Parker και
συν. 2010). Έτσι, η ιστολογική τυποποίηση κάθε περί-
πτωσης µε βάση τα διαγνωστικά κριτήρια όπως αυτά
ορίζονται από τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας,
καθορίζει και την περαιτέρω θεραπευτική της αντιµε-
τώπιση (Swerdlow και συν. 2008). 
Η συχνότερη εµφάνιση ΛΥ∆ΜΜ αφορά σε ασθενείς
µε µεταµόσχευση νεφρού µε κύρια θέση εντόπισης το
γαστρεντερικό σύστηµα (Βruce και συν. 2006).
ΛΥ∆ΜΜ έχουν επίσης αναφερθεί και σε άλλες ανατο-
µικές περιοχές, όπως στο κεντρικό νευρικό σύστηµα
και σπανιότερα στην περιοχή της κεφαλής και του τρα-
χήλου. Ωστόσο, η πρωτοπαθής εντόπιση των ΛΥ∆ΜΜ
στην περιοχή της στοµατικής κοιλότητας είναι εξαιρε-
τικά σπάνια (Shroff και συν. 2004, Gonzalez-Cuyar και
συν. 2007, Solomides και συν. 2002). Σε πρόσφατη
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a high nuclear-cytoplasmic ratio in the edematous sub-
mucosal stroma. The neoplastic cells included nuclei
with a irregular nuclear contour, multiple small nucleoli
and abundant eosinophilic cytoplasm. Multiple atypical
mitoses were also identified (Fig. 2). In the infiltrated
area of the mucosa, there was also an abundance of
vessels, with no signs of angiocentricity or necrosis.

b) Immunohistochemical examination
Immunohistochemically, the neoplastic cells expressed
the CD20, CD79a (CD79a subset) and CD30 differ-
entiation antigens, B-cell lymphoma 6 protein (bcl-6)
and multiple myeloma oncogene-1 (MUM-1/IRF-4) and
were monotypic for lambda light chain expression. An
expression of the Epstein-Barr-LMP-1 membrane pro-
tein was also identified (Fig. 3-4). Cyclin D1 was posi-
tive in less than 10% of the cells. The proliferation frac-
tion as determined by Ki-67 was high (80-90%) (Fig. 3).
No expression of the leukocyte common antigen
(LCA), CD3, CD5, CD10, anaplastic lymphoma kinase
(ALK) or pankeratin was observed. 

DISCUSSION

PTLDs represent a group of lymphocyte or plasma cell
disorders developing due to medically-induced chronic
immunosuppression in patients who have undergone
solid organ transplantation, bone marrow transplanta-
tion or stem cell allotransplantation. PTLDs are mostly
fatal if left untreated (Βruce et al. 2006, Ojha et al.
2008). It is also reported that PTLDs hardly ever
regress and their treatment remains unspecified as the
necessary phase II clinical trials have not yet been com-
pleted (Parker et al. 2010). Published data refer to indi-
vidual cases and therefore need to be interpreted with
great caution (Parker et al. 2010). Thus, the histological
classification of each case on the basis of the WHO

Εικ. 3: Aνοσοϊστοχηµική έκφραση (καφέ χρώµα) του CD20 και του
δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού Ki-67. 
Fig. 3: Immunohistochemical expression (brown staining) of the
CD20 antigen and the Ki-67 cell proliferation index. 

Εικ. 4: Aνοσοϊστοχηµική ανίχνευση (καφέ χρώµα) του EBV, της
έκφρασης του MUM-1, bcl-6 και του CD30, στα άτυπα λεµφοειδή
κύτταρα.
Fig. 4: Immunohistochemical detection (brown staining) of the EBV,
MUM-1, bcl-6 and CD30 expression in atypical lymphoid cells. 



ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας αναφέρονται
µόνο 11 περιπτώσεις πρωτοπαθών ενδοστοµατικών
ΛΥ∆ΜΜ µεταξύ των οποίων 9 ήταν σε άνδρες και 2 σε
γυναίκες. Τέσσερις από τους αναφερόµενους ασθενείς
είχαν υποβληθεί σε µεταµόσχευση καρδιάς, 5 σε µετα-
µόσχευση νεφρού, ενώ κάθε µία από τις υπόλοιπες
δύο περιπτώσεις είχαν µεταµόσχευση µυελού των
οστών και παράλληλη µεταµόσχευση νεφρού και
παγκρέατος αντίστοιχα (Bruce και συν. 2006). Στα ανα-
φερόµενα συµπτώµατα περιλαµβάνονταν το οίδηµα-
διόγκωση της πάσχουσας περιοχής, η έλκωση, ενώ σε
µικρότερο βαθµό αναφέρονταν πόνος και µούδιασµα.
Στην παρούσα περίπτωση αναφέρουµε την εµφάνιση
µονοκλωνικής EBV-ΛΥ∆ΜΜ, συµβατής µε τη διάγνω-
ση του διάχυτου λεµφώµατος από µεγάλα Β-κύτταρα,
που εκδηλώθηκε σαν έλκος της φατνιακής ακρολοφίας
της κάτω γνάθου, σε ασθενή µε µεταµόσχευση
νεφρού.
Οι ΛΥ∆ΜΜ περιλαµβάνουν ένα φάσµα νοσηµάτων
που αφορούν συνήθως σε πολυκλωνικές υπερπλασίες
τύπου EBV- λοιµώδους µονοπυρήνωσης ως και EBV
θετικά ή EBV αρνητικά λεµφώµατα κυρίως Β- και λιγό-
τερο συχνά Τ-κυτταρικής προέλευσης, που παρατη-
ρούνται γενικότερα σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς
(LaCasce και συν. 2006, Harris και συν. 1997). Το 80%
όµως των ΛΥ∆ΜΜ σχετίζονται µε την λοίµωξη του
ασθενούς από τον ιό EBV (Ηο και συν. 1998, Nalesnik
και συν. 1988). Η συχνότητα εµφάνισης των ΛΥ∆ΜΜ
κυµαίνεται από 1% έως 10%, ανάλογα µε το µεταµο-
σχευθέν όργανο (Basgoz και Preiksaitis, 1999). Για
παράδειγµα, έχει αναφερθεί εµφάνιση ΛΥ∆ΜΜ στο
6,2% των ασθενών µετά από µεταµόσχευση πνεύµονα,
στο 5,2% των ασθενών µετά τη µεταµόσχευση νεφρού
και παγκρέατος, στο 2% των ασθενών µετά από µετα-
µόσχευση καρδιάς και στο 1,4% µετά από µεταµό-
σχευση ήπατος (Walker και συν. 1995). Ενώ τα ακριβή
αίτια των ΛΥ∆ΜΜ παραµένουν αδιευκρίνιστα, η συνο-
λική επίπτωση για την ανάπτυξη των συγκεκριµένων
βλαβών στα διάφορα όργανα εξαρτάται από πολλούς
παράγοντες µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται η
ποσότητα του λεµφικού ιστού στο εκάστοτε όργανο,
τα χορηγούµενα ανοσοκατασταλτικά θεραπευτικά σχή-
µατα, η διάρκεια της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, η
ηλικία του ασθενούς καθώς και η έκθεση στον ιό EBV
(Bruce και συν. 2006, Ojha και συν. 2008). Η συχνότη-
τα εµφάνισης των ΛΥ∆ΜΜ στα παιδιά είναι 4 φορές
µεγαλύτερη από ότι σε ενήλικες λήπτες (Shapiro και
συν. 1999). Θεωρείται πως οι ΛΥ∆ΜΜ είναι αποτέλε-
σµα της ανοσοκαταστολής, που οδηγεί σε µειωµένη
απόκριση των κυτταροτοξικών Τ -λεµφοκύτταρων που
ελέγχουν τον πολλαπλασιασµό των EBV θετικών Β-κυτ-
τάρων (Hasanono και συν. 2004). Η προ-µεταµόσχευ-
σης κατάσταση του ασθενούς σχετικά µε την επιµό-
λυνση του EBV είναι ο κύριος αλλά όχι και ο µοναδι-
κός αιτιολογικός παράγοντας για την ανάπτυξη
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diagnostic criteria determines its further therapeutic
treatment (Swerdlow et al. 2008). 
PTLDs mostly affect renal transplant recipients and
most commonly occur in the gastrointestinal tract
(Βruce et al. 2006). PTLDs have also been reported in
other anatomical regions, including the central nervous
system and, less frequently, the head and neck region.
However, the oral cavity is a very uncommon primary
site of PTLDs (Shroff et al. 2004, Gonzalez-Cuyar et al.
2007, Solomides et al. 2002). A recent review of the
international literature reveals only 11 cases of primari-
ly intraoral PTLDs, including 9 men and 2 women. Four
of the reported cases involved heart transplantation
and 5 renal  transplantation, while the remaining two
involved bone marrow transplantation with a simulta-
neous kidney and pancreas transplantation respectively
(Bruce et al. 2006). Among the reported symptoms
were swelling in the affected area, ulceration and, to a
lesser degree, pain and numbness. The case presented
here involves a monoclonal EBV- PTLD that was con-
sistent with the diagnosis of a diffuse large B-cell lym-
phoma and manifested as a mandibular gingival ulcer, in
a renal  transplant patient. 
PTLDs include a variety of diseases ranging from poly-
clonal hyperplasias associated with EBV/infectious
mononucleosis to EBV positive or negative lymphomas
of mostly B-cell origin, and less often T-cell origin,
which are generally observed in immunosuppressed
patients (LaCasce et al. 2006, Harris et al. 1997).
However, 80% of PTLDs are associated with EBV infec-
tions (Ηο et al. 1998, Nalesnik et al. 1988). The occur-
rence rate of PTLDs ranges between 1% and 10%,
depending on the transplanted organ (Basgoz and
Preiksaitis, 1999). For instance, it has been reported
that 6.2% of lung transplant patients develop PTLDs, as
well as 5.2% of kidney and pancreas transplant patients,
2% of heart transplant patients and 1.4% of liver trans-
plant patients (Walker et al. 1995). While the exact
causative factors of PTLDs remain unclear, the overall
impact of these lesions on the various organs depends
on many parameters, including the amount of lymphat-
ic tissue in the affected organ, the prescribed immuno-
suppressive treatment scheme, the duration of the
immunosuppressive treatment, the patient’s age and
exposure to EBV (Bruce et al. 2006, Ojha et al. 2008).
The occurrence rate of PTLDs is 4 times higher in chil-
dren than it is in adults (Shapiro et al. 1999). PTLDs are
believed to result from immunosuppression, which
leads to decreased responsiveness of cytotoxic T-lym-
phocytes that control the proliferation of EBV-positive
B-cells (Hasanono et al. 2004). The patient’s pre-trans-
plant EBV infection status is the primary, but not the
only causative factor in the development of PTLDs.
When the lesions resemble the manifestations of early
infectious mononucleosis, they tend to heal with the



ΛΥ∆ΜΜ. Όταν οι βλάβες µοιάζουν µε τις εκδηλώσεις
της πρώιµης λοιµώδους µονοπυρήνωσης, συνήθως
τείνουν να υποχωρήσουν µε τη µείωση της ανοσοκα-
ταστολής και αν αυτό επιτευχθεί χωρίς την απόρριψη
του µοσχεύµατος, η πρόγνωση είναι εξαιρετική (Lones
και συν. 1995). Πιστεύεται ότι µειώνοντας τα ανοσοκα-
τασταλτικά φάρµακα, το ανοσοποιητικό σύστηµα του
ασθενούς µπορεί να επανενεργοποιηθεί και να οδηγή-
σει στην εξάλειψη των EBV-θετικών κυττάρων µιας
ΛΥ∆ΜΜ. Μια τέτοια όµως θεραπεία πρέπει να βρίσκε-
ται υπό στενή παρακολούθηση, εξαιτίας του κινδύνου
οξείας απόρριψης του µοσχεύµατος.
Οι ΛΥ∆ΜΜ µπορεί να είναι κλωνικές (µονοκλωνικές ή
ολιγοκλωνικές) ή µη κλωνικές (πολυκλωνικές). Οι
µονοκλωνικές και λιγότερο συχνά, οι πολυκλωνικές
ΛΥ∆ΜΜ είναι πιθανότερο να µην υποχωρήσουν µε τη
µείωση των επιπέδων της ανοσοκαταστολής και µπορεί
να απαιτούν κυτταροτοξική χηµειοθεραπεία (Nalesnik
και συν. 1988). Πρόσφατα, στοχευµένη θεραπεία µε τη
χρήση µονοκλωνικών αντισωµάτων όπως το anti-
CD20 (rituximab) χρησιµοποιήθηκε µε επιτυχία και
λιγότερες παρενέργειες από την κυτταροτοξική χηµει-
οθεραπεία για την αντιµετώπιση αυτών των ασθενών
(Nowalk και συν. 2003). Το ποσοστό θνησιµότητας
των ΛΥ∆ΜΜ είναι µεγαλύτερο σε αλλοµεταµοσχεύ-
σεις µυελού των οστών απ’ ότι σε ασθενείς µε µετα-
µόσχευση συµπαγών οργάνων και είναι επίσης χαµη-
λότερη στα παιδιά απ’ ότι σε ενήλικες (Swerdlow και
συν. 2008).
Τα κλινικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά των
ΛΥ∆ΜΜ είναι ποικίλα και πολύπλοκα και συχνά οδη-
γούν σε λανθασµένη διάγνωση. Οι αλλοιώσεις στη
στοµατική κοιλότητα µπορεί να εµφανιστούν σαν διο-
γκώσεις µε ή χωρίς συµπτώµατα. Ως εκ τούτου, γνα-
θοπροσωπικοί χειρουργοί και παθολογοανατόµοι πρέ-
πει να αποκλείσουν το ενδεχόµενο µιας ΛΥ∆ΜΜ σε
περιπτώσεις που κάποιος ασθενής παρουσιάζει ταχέος
εξελισσόµενα και βαθιά έλκη στο στοµατικό βλεννογό-
νο, που αναπτύσσονται στο πλαίσιο της χρόνιας ανο-
σοκαταστολής µετά από µεταµόσχευση συµπαγούς
οργάνου ή µεταµόσχευση µυελού των οστών. 
Συµπερασµατικά, θεωρείται πως η βιοψία και η ιστοπα-
θολογική εξέταση των αλλοιώσεων είναι επιτακτική για
την έγκαιρη διάγνωση και τον προσδιορισµό της
κατάλληλης θεραπείας που µπορεί να αποτρέψει την
εξέλιξη της ΛΥ∆ΜΜ σε µια πιο επιθετική και δυνητικά
θανατηφόρα ασθένεια. Επιπλέον ο προ-µεταµόσχευ-
σης ορολογικός προσδιορισµός του EBV, λόγω της
αιτιολογικής του συσχέτισης µε τις ΛΥ∆ΜΜ, παρέχει
σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε τον κίνδυνο ανά-
πτυξής τους σε µεταµοσχευµένους ασθενείς.
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reduction of immunosuppression levels, and prognosis
can be excellent if that can be achieved without trans-
plant rejection (Lones et al. 1995). It is believed that by
reducing the amount of immunosuppressive drugs, the
patient’s immune system can be reactivated and elimi-
nate the EBV-positive cells of a PTLD. However, this
type of treatment requires close monitoring due to the
high risk of acute transplant rejection. 
PTLDs can be clonal (monoclonal or oligoclonal) or
non-clonal (polyclonal). Monoclonal, and less frequent-
ly polyclonal, PTLDs are likely not to heal with the
reduction of immunosuppression levels and may
require cytotoxic chemotherapy (Nalesnik et al. 1988).
Recently, targeted treatment with monoclonal antibod-
ies, such as anti-CD20 (rituximab), was successfully
used to treat these patients, with less side-effects than
cytotoxic chemotherapy (Nowalk et al. 2003). PTLD
mortality rate is higher in bone marrow allotransplanta-
tion than it is in solid organ transplantation, and lower
in children than in adults (Swerdlow et al. 2008). 
The clinical and histopathological features of PTLDs are
varied and often lead to wrong diagnosis. Oral cavity
lesions can manifest themselves as swellings with or
without any other symptoms. Therefore, dental spe-
cialists, especially oral and maxillofacial surgeons and
oral pathologists must be very cautious to rule out
PTLD in cases of rapidly progressing deep oral ulcers
that develop in the context of chronic immunosup-
pression after solid organ or bone marrow transplanta-
tion. 
In conclusion, tissue biopsy and histopathological exam-
ination are imperative for early diagnosis and determi-
nation of the mostly appropriate treatment in order to
prevent a PTLD from developing into a more aggres-
sive and fatal disease. Moreover, pre-transplant deter-
mination of EBV serology, because of the strong asso-
ciation of this infection with lymphoproliferative disor-
ders, may provide important information regarding the
risk of a PTLD development. 
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