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Psoriazisli hastada adalimumab kullanimi sonrasinda gelisen

diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Diffuse large B-cell lymphoma that develops after using adalimumab in a patient

with psoriasis
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Psoriazis toplumun %?2 ile %3'linde gorllen, yasam kalitesinde ciddi bozulmalara yol acan poligenik, sistemik enflamatuvar bir hastaliktir.
Hastaligin patofizyolojisinin aydinlatiimasi ile ilgili calismalar sonucunda, sitokin hedefli tedaviler gelistirilmis, ézellikle timor nekroz faktér-alfayi
(TNF-t) hedef alan tedavilerin kullanimi yayginlasmistir. TNF-o'nin sadece enflamasyonda degil, ayni zamanda ¢nemli fizyolojik yolaklarda rol
oynamasi guvenlik endiselerini artirmistir. Literatlirde anti-TNF-a. ajanlarin kullanimina bagl enfeksiyonlar, kardiyak yetmezlikte artis, nérolojik
hastaliklar ve malignitelerin gelisebilecegi bildirilmistir. Bu olgu sunumunda 59 yasinda erkek hastaya eritrodermik psoriazis nedeniyle biyolojik
ajan olarak adalimumab baslanmistir. Biyolojik ajan tedavisine baglandiktan 24 ay sonra hastanin her iki inguinal ve aksiller bélgesinde deri
altinda sert nodiller meydana gelmistir. Yapilan histopatolojik tetkikler ve laboratuvar incelemeleri neticesinde hastaya diffiiz buytk B-hiicreli
lenfoma tanisi konulmustur. Bu olgu sunumu ile anti-TNF-o. ajan kullanimina bagli gelisebilecek malignitelerin neler olabilecedi, olasi patofizyolojik
mekanizmalari guincel literatur bilgileri esliginde tartisiimasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, adalimumab, lenfoma

Abstract

Psoriasis is a polygenic, systemic inflammatory disease seen in 2% to 3% of the population and leads to a serious deterioration in the quality
of life. As a result, studies on the pathophysiology of this disease have led to the development of cytokine-targeted therapies, especially the
widespread use of treatments targeting tumor necrosis factor-alpha (TNF-a). The role of TNF-au in inflammation and important physiological
pathways has increased safety concerns. In the literature, it has been reported that infections, cardiac failure, neurological diseases, and
malignancies may develop related to the use of anti-TNF-a agents. In this case report, a 59-year-old male patient was started on adalimumab
as a biological agent for erythrodermic psoriasis. Twenty-four months after starting biological agent therapy, hard nodules occurred under his
skin in both the inguinal and axillary regions. The patient was diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma based on his histopathological and
laboratory examinations. This case report aims to discuss the specific malignancies that may develop from anti-TNF-a. agents and the potential
pathophysiological mechanisms suggested in the current literature.
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Giris

Psoriazis toplumun %2 ile %3'lUnde gdrilen, keskin sinirli, eritemli-
skuamli plaklarla karakterize, yasam kalitesinde ciddi bozulmalara
yol acan poligenik, sistemik enflamatuvar bir hastaliktir'2. Hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatiimasi ile ilgili calismalar sonucunda, sitokin
hedefli tedaviler gelistirilmis, 0Ozellikle timdr nekroz faktdr-alfayi
(TNF-0.) hedef alan biyolojik tedavilerin kullanimi son iki dekatta giderek
artmistir. Bu ajanlardan biri olan adalimumab, TNF-a'yi hedef alan insan
monoklonal antikorudur?2.

Anti-TNF-a. ajanlar, genellikle konvansiyonel tedavilere gdre daha
az yan etki profili sergilemekte ve daha iyi tolere edilebilmektedir®.
Buna ragmen TNF-a." nin sadece enflamasyonda degil, ayni zamanda
onemli fizyolojik yolaklarda da rol oynamasi ciddi guivenlik endiselerini
de beraberinde getirmistir’*. Anti-TNF-ot ajanlarin kullanimina bagli
Hodgkin lenfoma, kutandz T-hicreli lenfoma, predominant B-hicreli
lenfoma, diffliz blytk B-hiicreli lenfoma (DBBHL) gibi bazi hematolojik
maligniteler gelisebilmektedir®.

Bu olgu sunumu ile anti-TNF-a. ajan kullanimina bagl gelisebilecek
malignitelerin neler olabilecedi ve olasi mekanizmalarinin gtncel
literatUr bilgileri esliginde irdelenmesi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Psoriazis takip poliklinigimizde, psoriazis tanisiyla takip ettigimiz 59
yasinda erkek hasta sag go6gus bolgesinde kizariklik ve koltuk altinda ele
gelen kitleler ile tarafimiza basvurdu. Hastanin fizik muayenesinde sag
torakolateral bolgede lividi renkli, eritemli, diizensiz sinirli, diffiz olma
egiliminde, arada saglam deri adaciklarinin oldugu, makdlopapuler
alanlarin izlendigi plak lezyon; her iki kol, el, bacak, ayaklar ve gévdede
eritemli zeminde Uzeri glimUsi renkte skuamli, farkli boyutlarda plaklar
izlendi (Resim 1). Ayrica bilateral aksiller ve inguinal bélgede patolojik
boyutlu lenf nodlar palpe edildi. Karaciger 1 cm ele gelmekteydi.
Hastanin sistemik semptom sorgulamasinda ates, gece terlemesi
olmadig, ancak son 1,5 ayda 8 kilo kaybr oldugu ¢grenildi.

2007 yilinda plak psoriazis tanisi alan vicut kitle indeksi: 27 kg/m?,
deri tipi 3 olan hasta daha &nce psoralen ve ultraviyole A ve takiben
18 ay boyunca 1520 mg/hafta metotreksat kullanmisti. Sonraki
dénemde psoriazis alan siddet indeksi: 17,8 olarak hesaplanan hastaya

Resim 1. Sag torakolateral bélgede lividi renkli, eritemli, diizensiz
sinirli, endure plak lezyon

eritrodermik psoriazis nedeniyle metotreksat ve adalimumab (40 mg/hf)
kombinasyon tedavisi baslanmis 12 ay devam edilmisti. Metotreksata
bagli gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi Gzerine, metotreksat
kesilerek, tedaviye asitretin (35 mg/glin) eklenmis ve adalimumab ile
kombine edilerek 12 ay devam edilmisti. Biyolojik tedaviye baslandiktan
24 ay sonra hastada aksiller ve inguinal bélgede deri alti noddller
meydana geldi. Hastanin &zge¢misinde hipertansiyon, 35 paket/yil
sigara OykUsu mevcut, alkol kullanimi yoktu. Soyge¢misinde teyzede
psoriazis, ablada mide kanseri 6ykusi mevcuttu.

Yapilan laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 14  g/dL [referans
araligr (RA): 11,5-15,5], beyaz kan hcresi: 8x10°%/pL (RA: 4,5-10,5),
C-reaktif protein: 52 mg/L (RA: 0-5), sedim: 61 mm/h (RA: 1-15),
laktat dehidrogenaz: 427 U/L (RA: 125-220), beta-2 mikroglobulin,
serum: 4,17 mg/L (RA: 1,09-2,53) olarak belirlendi. Pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile gorintllemede cok
sayida lenf nodill, karaciger, dalak ve kasdiskelet tutulumu izlendi.
Sag torakolateral bolgeden yapilan 4 mm’lik punch biyopsi 6rneginde
yuzeyel dermiste &dem, kapiller dilatasyonla beraber perivaskiler
notrofil ve lenfosit infiltrasyonu goriildi. inguinal bdlgeden eksize
edilen lenf nodu 6rneginde ise pleomorfik, bizaar hiicrelerden olusan
diffuz infiltrasyon (Resim 2a, b) izlendi. Bu hicreler CD20 (Resim
3), CD45 (Resim 4), B-hicreli lenfoma-2 (Bcl-2), MUM-1 ile pozitif

Resim 2a. Lenf nodu eksizyonel biyopsi 6rneginde pleomorfik, bizaar
hlcrelerden olusan diffiiz infiltrasyon (hematoksilen ve eozin, x200)
b. Lenf nodu eksizyonel biyopsi Orneginde pleomorfik, bizaar
hlicrelerden olusan diffiz infiltrasyon (hematoksilen ve eozin, x400)
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Resim 3. Pleomorfik, bizaar,
immunoreaktivitesi (CD20, x100)

atipik  htcrelerin  CD20 ile

Resim 4. Pleomorfik, bizaar,
immunoreaktivitesi (CD45, x40)
immunoreaksiyon gosterirken, CD3, CD5, CD10, CD15, CD30, Bcl-6 ile
boyanma gdstermedi. Olgu bu 6zellikler ile DBBHL olarak raporlandi.
Hasta sonuclariyla hematoloji poliklinigine yénlendirildi.

Hematoloji tarafindan kemik iligi (Ki) biyopsisi yapildi, Ki tutulumu
saptanmadi. Karacigerde izlenen kitle lezyondan, biyopsisi yapildi ve
sonucu DBBHL olarak raporlandi.

Hasta hematoloji tarafindan evre 4B DBBHL kabul edilerek, 3 haftada
bir olmak tzere RCHOP (rituksimab: 375 mg/m?/gin, siklofosfamid:
750 mg/m?/giin, doksorubisin: 50 mg/m?2/gln, vinkristin: 2 g/gun,
metilprednizolon: 80 mg/glin) kemoterapi tedavisi planlandi. Hasta
4. kir kemoterapi sonrasi cekilen PET/BT'de tedaviye tam cevapli
kabul edildi ve tedavisi toplamda 8 kire tamamlandi. Hasta 3 yildir
remisyonda olup, tedavisi ve kontrolleri hematoloji klinigi ve tarafimizca
gerceklestirimektedir.

atipik  hucrelerin = CD45 ile

Tartisma

TNF-a. enflamasyon ve immiin cevapta rol oynayan temel bir sitokindir®.
Psoriazis ve diger enflamatuvar hastaliklarda, sistemik olarak ve
lezyonda TNF-a'nin yiksek bulunmasi, bu hastaliklarin tedavisinde TNF-
o'yl hedef sitokin haline getirmistir®. Anti-TNF-o. ajanlar psoriatik deride
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interlokin-23 (IL-23) ve T helper 17 cevabini diizenleyerek, enflamatuvar
ve immun cevabr modle etmektedir’.

TNF-t, Fas ile iliskili 6lim yolagi ve kaspazlar yoluyla apopitozu
indukler. Hicre dizilerine direkt lizis etki gostererek anti-neoplastik
etkinligi potansiyelize eder>®8,  Anti-TNF-a. tedavisi; NK hiicre
fonksiyonunu, B-hiicre dizilerinin lizisini, IL-1 beta Uretimini, interferon-
gama sekresyonunu azaltarak; T-hicreleri ve makrofajlari apopitoza
ugratarak, kanser immun slrveyans mekanizmalari Gizerine negatif etki
olusturmaktadir®.

Literatirde anti-TNF-a kullanimi sonrasi Hodgkin lenfoma, kutanéz
T-hicreli lenfoma, predominant B-hiicreli lenfoma, DBBHL gibi bazi
hematolojik maligniteler; kolorektal kanser, melanom, non-melanom
deri kanserleri gibi diger malignitelerin gelisebilecedi bildirilmektedir*e.
Nosotti ve ark.’nin* bildirdigi 59 yasinda orta siddetli plak psoriazisi
olan bir hastaya konvansiyonel tedaviler sonrasi anti-TNF-c. ajanlar
baslandiktan 7,5 ay sonra halsizlik, sarilik gibi belirtiler ortaya ¢ikmasi
lzerine yapilan ileri tetkikler sonrasinda hastada DBBHL'nin varyanti
olan T-hicre/histiyositten zengin blyik B-hiicreli lenfoma gelistidi tespit
edilmistir. Baska bir olguda ise plak psoriazis icin 4 ay adalimumab
tedavisi aldiktan sonra konusma gucligu ve tonikklonik nobetler
gelisen hastada, ileri arastirmalar neticesinde hastaya santral sinir
sisteminin primer DBBHL tanisi konulmustur™.

Bizim olgumuzda anti-TNF-ac ajan olan adalimumab kullanimindan
24 ay sonra DBBHL gelismistir. Psoriazis hastalarinda adalimumab
kullanimi sonrasinda gelisen lenfoma olgulari sinirlidir ve genellikle
2 hafta ile 6 ay gibi kisa bir araligi kapsamaktadir*'®™. Biyolojik ajan
kullanan psoriazis hastalarinda uzun dénem kanser insidansini ele alan
sistematik derlemeye gére lenfoma riskini degerlendiren calismalarda
medyan takip suresi, adalimumab icin 6 aydir’. Olgumuzun bu
olgulardan en ¢nemli farki adalimumab ile tedavi stresidir. Olgumuzun
24 ay adalimumab ile tedavisi ve lenfoma gelistikten sonra 3 yillik
remisyonsuz takibi literatlrde nadirdir'’. Uzun sdreli takip sonrasi
lenfoma gelisimi kanser-lenfoma latansina uymasi acisindan 6nemlidir.
Olgumuzun lenfoma gelisim slresine benzer sekilde bir prospektif
olgukontrol calismasinda, anti-TNF-o. tedavisinin  baslangicindan,
lenfomanin ilk semptomlarinin ortaya cikis stresi ortalama 23,6 ay
olarak bulunmustur'. Literatlrde anti-TNF tedavi slresinin genelde
cok heterojen olmasi anti-TNF-a tedavisi ve kanser-lenfoma arasindaki
iliskinin net olarak ortaya konulmasina engel teskil etmektedir'®. Bir
prospektif olgu-kontrol ¢alismasinda adalimumab veya infliksimab alan
hastalar, etanersept ile tedavi edilenlere gére daha yiksek riske sahip
olarak bulunmustur [siraslyla; standart insidans ratio-orani (SIR): 4,1 ve
3,6:0,9]"

Turkiye'de 2000-2012 yillari arasinda biyolojik ajan kullanimina bagh
bildirilen yan etkilerin derlendigi bir calismada hastalarin %5,7'sinde
lenfoma gelistigi bildirilmistir'.

Wolfe ve Michaud' 18.572 kisilik romatoid artritli (RA) bir grupta yaptigi
arastirmaya gore lenfoma gelisim SIR 1,9 iken, anti-TNF-a. kullanimi
sonrasl bu oran 2,9 olarak raporlanmistir. Anti-TNF-a ile tedavi edilen
RA hastalarinda malignite riskinin anti-TNF-a naif hastalara gére daha
yiksek oldugunu gosteren calismalar'® olmakla birlikte, bu calismalar
kiclk 6rneklem ve heterojen calisma populasyonlari ile sinirli olup
buylk calismalarin cogu, anti-TNF-a tedavisi sirasinda veya sonrasinda
genel kanser insidansinin artmadigini distindirmektedir. Kore'de
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yapilan genis Olcekli bir baska calismada anti-TNF-a. ile diger hastalidi
modifiye edici ajanlar arasinda malignite acisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik bulunamamistir'.

Literatlrdeki calismalar daha cok enflamatuvar barsak hastaligr ve RA
hastalarini kapsamakta ve bu hastalarin bir kisminin daha 6nceden
siklosporin gibi bir immunosdpresif ajan aldigi bilinmektedir. Psoriazis
hastalarinda hastaligin aktive immunojenik dogasi, daha énce kullanilan
immunosupresan ajanlar onkojenik riskle iliskili bulunmustur. Bu durum
lenfoma gelisiminde, anti-TNF-a ajanlarin yerini degerlendirmede glgliik
olusturmaktadir>.

Psoriazis hastalarinda anti-TNF-ac kullaniminin gittikge yayginlasmasi,
biyolojik ajan baslanan hastalarda tedavi sirelerinin, klinik durumun
izlemi ve fizik muayenenin 6nemini gozler 6nine sermektedir. Fizik
muayenede Ozellikle deri ve lenf nodu muayenesinin bazal olarak
yapilmasi, sonrasinda ilk bir yil icinde 6 ay araliklarla, sonra yilda bir kere
yapilmasi énerilmektedir'®.

Biyolojik tedaviye dogrudan atfedilebilen bir kanser riski olup olmadigini
belirlemek icin uzun dénem farmakovijilans calismalarina hala ihtiyag
vardir. Anti-TNF-a. ajanlara bagli nadir de olsa hematolojik malignitelerin
gelisebilecedi akilda tutulmali; bu ajanlan kullanan hastalarin dizenli
olarak fizik muayenesi yapilarak, laboratuvar parametreleri esliginde
takip edilmeleri saglanmalidir.
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