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Otoimmiin biilli hastaliklar ve paraneoplazi
Autoimmune bullous diseases and paraneoplasia
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Ozet

Amag: Otoimmun billi hastaliklar genellikle tek baslarina ortaya c¢ikarken bunlara bazen lenfoproliferatif hastaliklarin eslik edebildigi
bilinmektedir. Literatlrde en sik olarak pemfigus grubu hastaliklar, bill6z pemfigoid ve dermatitis herpetiformis ile malinite birlikteligi
bildirilmistir. Bunlar icinde paraneoplastik pemfigus veya bir diger adiyla paraneoplastik otoimmun multiorgan sendromu, gercek paraneoplastik
bir hastaliktir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Say 2: 78-81)

Anahtar Kelime: Paraneoplastik pemfigus, billdz pemfigoid, dermatitis herpetiformis, laminin 332

Summary
Background and Design: Autoimmune bullous disease may rarely be associated with neoplasia, especially with lymphoproliferative malignancies.

Association with malignancies has mostly been reported in pemphigus, bullous pemphigoid and dermatitis herpetiformis. Among all of them
paraneoplastic pemphigus, also called paraneoplastic autoimmun multiorgan syndrome, may be accepted as a real paraneoplastic disease (Turkderm

2013; 47: Suppl 2: 7881)
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Giris

Otoimmun billi hastaliklarda eslik eden neoplaziler, gerek
olgu gerekse olgu serileri olarak bildirilmis olup altta yatan
otoimmunite ile iliskilendirilmek istenmistir. Bu hastaliklarin
icinde pemfigus grubu, billoz pemfigoid ve dermatitis
herpetiformis 6n sirada yer almaktadir. Daha sonra , mukozal
pemfigoidde otoantijenlerin belirlenmesiyle malinite ile iligki
immunolojik olarak ortaya konulmustur. Ancak klinik ve
immunolojik verilere gére paraneoplastik pemfigus simdilik
‘paraneoplazi’ terimini tam olarak hak eden tek hastalik
olarak gorinmektedir. Bu yazida otoimmun bdlli hastaliklar
neoplazi iliskisi acisindan irdelenmektedir.

Pemfigus grubu hastaliklar

Pemfigus ile neoplazi birlikteligi uzun yillardan bu yana
bildiriimis olup bunlarin yaklasik yarisi lenforetikiler sisteme
ait timoma, lenfoma, 16semi gibi hastaliklardir. Bildirilen diger

neoplaziler icinde ise Castleman timérd, Kaposi sarkomu ve
diger sarkomlar yer alir. Bazi olgularda bu birliktelik rastlantisal
olmakla birlikte dort patojen olasiliktan bahsedilmektedir?:
1- TUmor hicrelerinin neden oldugu interselliler antikor
yapimi (B hiicreli lenfoma).

2- Epitele ait bir timorun deri ve oral mukozadaki antikorlarla
capraz reaksiyona girmesi (skuamoz hiicreli karsinom)

3- Pemfigusta kullanilan kortikosteroid ve immunsupresif
tedavilerin neden oldugu, antineoplastik yanit yetersizligi
(Kaposi sarkomu).

4- Hem neoplazi hem de immun hastaliklara neden olabilen
virslerin olasi rolU.

Pemfigus ile birlikte olan timorlerin klinik ve histolojik dzellikleri
cok cesitlidir ve tipik bir tablo cizmemektedir. Ornegin, son
yillarda IgA pemfigusu ile birliktelik gésteren bir multipl myelom
olgusu bildirilmistir2.
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Paraneoplastik pemfigus

Pemfigus ile malinite arasindaki iliski bilinmekte olup bunu ilk kez
farkll bir antite olarak ortaya siren Anhalt ve arkadaslar3 olmustur
ve 1990°da paraneoplastik pemfigus (PNP) adi altinda klinik ve
immunolojik ézellikleri farkli bir tablo tanimlanmistir. Bu hastalikta bes
kriterin bulunmasi taniya gottricldr (Tablo 1).

Literatirde bildirilen yaklastk 200 paraneoplastik pemfiguslu
olgunun &zellikle B hicreli lenfoproliferatif hastaliklarla birlikte
oldugu gozlenmektedir. En sik birliktelik gdsteren hastaliklar arasinda
non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi, Castleman hastalig,
timoma ve Waldenstrom makroglobulinemisi yer almaktadir4.5.6.
Nadiren de sarkomlar, karsinom (akciger ve hepatoseliiler), timoma
gibi solid, lenfoid olmayan organ neoplazileri gérilebilmektedir?.8.
PNP eslik eden neoplazinin tedavisine ragmen hastalarin blyuk
cogunlugunda progresif bir klinik seyir gostererek siklikla fatal
seyretmektedir9.10,

Hastalar, genellikle 45-70 yas arasinda olup hastalik maliniteden
aylar hatta yillar sonra da gdrilebilmektedir. Timér olusumu ve
hastalik aktivasyonu arasinda belirgin bir iliski olmadigi, hastaligin
aslinda paraneoplastik olmadigi, neoplaziye bagli olarak gelistigi 6ne
strllmdstir.’ Paraneoplastik pemfigusun cesitli internal organlari
tutan heterojen bir otoimmun sendrom olmasi nedeniyle, Nguyen
ve ark.12 tarafindan paraneoplastik otoimmun multiorgan sendromu
(PAMS) terimi One slrllmUstir. Bu terimi benimseyenler, PAMS’
nun farkl bir otoimmun badlli hastalik oldugunu 6ne strmektedirler.
PNP terimini kullananlar ise neoplazisi olan pemfigus hastalarinin,
pemfigusun bir alt grubu oldugunu savunmaktadir.

PNP'un  patogenezinde hicresel ve himoral immdinitenin birlikte
rol aldigini destekleyen kanitlar bildirilmistir. immun sistemle iliskili
timomada immun sistemin bozulmasi ile pemfigus benzeri otoantikor
yapimina yol agmasi, ayrica PNP’lu hasta serumlarinda IL-6 diizeyinin
yiksek olmasi ve interferon-a verilmesinden sonra PNP gdriilmesi bu
teorileri destekleyen kanitlardir?3.14.

PNP'un humoral komponenti ise desmozom ve hemidesmozomlara
karsi olusan otoantikorlarla gésterilir. Bu antijenik proteinler 250, 230,
210, 190 ve 170 kDa agirhginda molekullerdir (Tablo 2).

Desmoplakin |, I, envoplakin ve periplakin, desmozom yapisinda
intraselliler baglantida yer alirlar. 230 kDa'luk bulléz pemfigoid 1
antijeni ise hemidesmosom yapisinda interselliler baglantiyr saglayan
ana proteindir. 170 kDa agirligindaki antijen ise hendz bilinmemekte
olup muhtemelen yeni bir hiicre baglanti proteinidir.

PNPlu tim hastalarda ayrica pemfigusun klasik tiplerinin antijenleri
olan desmoglein 3'e ve c¢odunda desmoglein 1'e karsi antikorlar
bulunmaktadir. Desmogleinler, desmozomlarda hicreler arasi baglantiyi
saglayan proteinlerdirDesmoglein antikorlari, keratinosit adhezyonu
kaybina yol acarak bul olusumunu baslatirken, plakin otoantikorlarinin
fizyopatolojik iliskisi bilinmemektedir. Plakin proteinlerinin intraselltler
yerlesimi sayesinde, plakin otoantikorlari PNP'da patolojik olaylari
baslatiyor olabilirler, ¢linkl 1gG hiicre membranina penetre olamaz bir
yapidadir. Bir bagka yorum, antidesmoglein IgG’'nin hiicre membraninda
hasar yaparak antiplakinler icin hiicreye giris sagladigidir. Boylece

antiplakinler hedef antijenler ile baglanir, fonksiyonlarini inhibe eder ve
belki de keratinosit nekrozu gibi PNP'a &zgl bir bulguya neden olurlar.
PNP patogenezinde yalniz humoral immunite degil hicresel sitotoksisite
de rol oynamaktadir. Klasik pemfigus tiplerine gore daha ciddi ve refrakter
oral lezyonlarin olmasi ve polimorf deri erupsiyonlari ile stomatitin
de birlikte gorllmesi bu dislinceyi destekleyen klinik bulgulardir.
Lezyonlarin patogenezinde likenoid reaksiyon ya da "interface dermatiti’
gibi diger baz patolojik mekanizmalarin da rol oynadigi ve pemfigus
vulgaris patogenezinden ¢ok farkli oldugu gosterilmistir?>.

Hastaligin gerek mukoza gerek deri bulgulari klasik tiplere gére farkldir.
Mukoza tutulumu genellikle ilk bulgu olup erozyon ve Ulserasyonlarin
dudak sinirna kadar yayilmasi tipiktir (Resim 1). Oral mukozada
lezyonlar uvula, tonsil, orofarinks ve nazofarinkste de yerlesir.
Konjonktiva, hastalarin 2/3"lnde tutulmustur ve psédomembrandz
konjonktivit, simbleferon ve gorme kaybina kadar gidebilir Genital
mukoza ve Ozellikle peniste lezyon gorilebilir.

Deri lezyonlari oldukga polimorf gériinimde olup genellikle bller,
erozyonlar ve hedef tahtasi benzeri lezyonlarla ortaya ¢ikmaktadir.
Billoz pemfigoid ya da eritema multiformede gdrilen gergin
biller ve hedef tahtasi gdriiniminde lezyonlarin yanisira likenoid
erlipsiyon veya graft versus host hastaligi benzeri bir doékinti
de gorilebilmektedir (Resim 2). Palmoplantar bolgede yerlesen
buller ve likenoid lezyonlar, bu bdlgeyi nadiren tutan pemfigus
vulgaristen ayirmada énemli bir ipucudur. Kronik likenoid erlipsiyonu
olan hastalarda ise siklikla agrli, Ulseratif paronisiyal lezyonlar
gorllebilmektedir'6 (Resim 3).

Hastalikta komplikasyon olarak solunum sistemi infeksiyonlarinin sik
gorllmesinin yani sira trakea ve brongslarda da direkt olarak tutulum
gelisebilmekte ve brons epitelinde ayrisma gdsteren hiicrelerin yarattigi
tikanma, obstruktif solunum yetmezligi ile fatal sonlanabilmektedir
(bronsiolitis obliterans). Direkt akciger grafisi bu durumu erken
saptamada yeterli degildir. Bronkoskopi ile inflamasyon, epitelde agiimig
veya saglam buller gorilebilir. Pulmoner fonksiyon testlerinde obstruktif
ventilatuar bozukluk saptanir. Histopatolojik olarak akantolize benzer
dedisiklik ve immunolojik olarak ise solunum epitelinde IgG birikimi
gozlenmistir17.18,

BUlloz lezyonlarin histopatolojisinde, akantoliz, suprabazal ayrisma,
diskeratoz, bazal vakuolizasyon ve epidermal inflamatuar hicre
ekzositozu gorilir. Bu bulgular pemfigus vulgaris ve eritema
multiformenin &zeliklerini yansitmakta olup bazen likenoid dermatiti
de taklit edebilir.

Direkt immunfloresan ile intersellGler IgG ve C3 birikimi yaninda lineer
C3 ve/veya IgG birikimi de gériilebilir. indirekt immunfloresan, PNP
icin spesifik ve duyarl bir testtir. Test icin genellikle antijenleri daha
iyi eksprese eden maymun &ézofagusu kullanilir. Ancak solunum yolu
ve mesane epiteli desmoplakin icerdigi ve desmoglein icermedigi
icin diger pemfiguslar ile ayirici tanida mesane epitelinde antikorlarin
gosterilmesi tanida duyarli bir test olarak kabul edilmektedir. Ancak
sican mesane epitelinde bu testin negatif olma olasiligi %25ir1°.
immunpresipitasyon testleri, PNP tanisi icin altin standart kabul
edilmektedir. Bu teknikle hastalikta rol oynayan polipeptid kompleksi

Tablo 1. Paraneoplastik pemfigusta kriterler

Mukozada agrili erozyonlar ve deride polimorf lezyonlar olmasi.

Histopatolojik olarak intraepidermal akantoliz, diskeratoz ve vakuoler "interface" dermatiti saptanmasi.

Direkt immunfloresan incelemede interselliler IgG ve C3 birikimi ve/veya bazal membranda lineer C3 birikimi saptanmasi.

indirekt immunfloresan ile saptanan otoantikorlarin ayni zamanda basit ve degisken epitelde de gésterilmesi.

Serumda dort protein kompleksinin bulunmasi (250, 230, 210 ve 190 kDa) ve ayrica 170 kDa'luk antijenin de immunpresipitasyon ile saptanmasi.

"
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Tablo 2. Paraneoplastik pemfigusta bulunan antijenler

250 kDa Desmoplakin |
230 kDa BIilléz pemfigoid antijeni |

210 kDa Desmoplakin Il ve envoplakin
190 kDa Periplakin
170 kDa Bilinmeyen antjen

Tablo 3. Paraneoplastik pemfigusta tani kriterleri

Major kriterler

Polimorf deri-mukoza lezyonlari

Eslik eden internal neoplazi

Serumda spesifik immunpresipitasyon bulgusu

Minor kriterler

Histolojide akantoliz saptanmasi

Direkt immunfloresan ile IgG ve C3 ile intersellller ve bazal
membranda boyanma

indirekt immunfloresan ile sican mesane epitelinde interselliiler
boyanma

tanimlanabilmektedir20 (Tablo 2). Bu antijenlerden en az ikisinin
saptanmasi, hastaliga tani koydurucudur. Ancak bu ikisi desmoplakin
| ve Il olursa tani icin yeterli sayilmaz ¢tinkl diger hastaliklarda da bu
antijenler birlikte bulunabilmektedir2?.

PNP’da tani igin kriterler tekrar gdzden gecirilmis ve tek basina 3 major
veya iki major ile iki mindr kriterin bir arada bulunmasi tanida gerekli
kabul edilmistir!? (Tablo 3).

Paraneoplastik pemfigus klasik pemfigus tiplerine gére tedaviye daha
kot yanit verir ve mortalite orani oldukga ylksektir. Selim ve kapsulli
timorlerin rezeksiyonu iyilesme saglayabilir.

Biill6z Pemfigoid

BUlloz pemfigoidli (BP) hastalarda karsinom, sarkom, melanom
ve lenfoproliferatif hastaliklarin %3‘ten %18,7'ye varan oranlarda
goruldigu  bildirilmistir22.Bununla  birlikte billéz pemfigoid ile
neoplazmlar arasindaki iliski halen tartismalidir.  Malinitelerin
hastalarin ileri yasi ile mi ilgili, yoksa BP ile malinite arasinda patolojik
bir baglantinin mi oldugu konusunda karar verilememistir. Bu konuda
6ne sirilen Ug gorls vardir:

1- BP ile neoplazmlar nedenleri ayni oldugu icin birlikte gérulurler,
clinkU orta yastaki hastalarda da birliktelik mevcuttur23-25.

2- Her iki hastalik da yaslilarda goriildigu icin birliktelik saptanabilir 26,27,
3- BP'de gorllen internal malinite sikhigi, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aralarinda farklilik bulunmamigtir28-30,

Aradaki iliski kanitlanmamis da olsa hastaligin altta yatan bir maliniteye
eslik ederek gelisebildigi tespit edildiginden, BP hastalarinin, yasla iliskili
maliniteler yonlinden taranmasi dnerilmektedir22.

Lineer IgA Dermatozu

Eriskin tip Lineer IgA dermatozunda Hodgkin lenfoma, kronik
lenfositik |6semi gibi lenfoproliferatif hastaliklarin  daha sik
goruldigu, hatta deri lezyonlarinin remisyonu sonrasi da ortaya
cikabildikleri bildirilmistir31-33. Mesane veya renal kanser gibi solid
neoplaziler ile birliktelik gdsteren olgular da yayinlanmigtir34.35.
Bununla birlikte malinite agisindan yuksek riskli bir billéz hastalik
olarak kabul edilmemektedir.

&
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Resim 2. Paraneoplastik pemfigusta govdede likenoid lezyonlar

Resim 3. Paraneoplastik pemfigusta paronisiyal tutulum

Mukozal Pemfigoid

Mukozal pemfigoidde bazal membranda bulunan gesitli proteinlere
karsi otoantikorlar yapili. Otoantijen olarak bilinen bu proteinler,
laminin 332, laminin 311, BP230, Tip XVII(COL 17), Tip VIl kollagen
(COL7) ve beta integrin’dir36. Bunlar arasinda major otoantijen, laminin
332 olup daha 6nceleri laminin 5 veya epiligrin olarak isimlendirilmistir.



Turkderm
2013; 47: 6zel say1 2: 78-81

Rifkiye Kiiclikoglu
Otoimmiin biillii hastaliklar ve paraneoplazi

81

Laminin 332 pozitif olan mukozal pemfigoid hastalarinda klinik seyir
agir olup konjonktiva, oral mukoza, larinks ve Osofagusta bil ve
erozyonlar saptanir. Son yillarda laminin 332 pozitif olan mukozal
pemfigoidli hastalarda solid kanser riskinin ¢nemli Olclide artmis
oldugu saptanmistir ve bu tani kondugunda malinite incelemesi
yapilmasi 6nerilir37.38,

Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformisli hastalarda 6zelikle gluten enteropatisi
olanlarda hem T hicreli hem de B hicreli intestinal lenfomalari
gorilebilmektedir. Gluten enteropatisi olan dermatitis herpetiformisli
hastalarda gelisen T hcreli lenfomalarda prognoz kotldur. Tedavi
edilmemis hastalikta gorece risk yiksek olup glutensiz diet altinda
olanlarda risk dismektedir39. Ayrica B-hicreli lenfoma, deri lenfomasi
ve barsak adenokarsinomu da bu hasta grubunda gelisebilen maliniteler
icinde yer alir40.41. Ote yandan, yakin zamanda yapilan bir calismada,
dermatitis herpetiformisli hastalarda lenfoma gelisim riskinin toplum
genelinden daha yiksek olmadigi saptanmistird2.

Sonug olarak bircok otoimmun billéz hastaligin neoplazi ile iliski
gosterebildigine dair ¢cok sayida yayin bulunmaktadir. Bunlar icinde
sadece paraneoplastik pemfigus ayri bir hastalik alt grubu olarak
tanimlanmistir.  Digerlerinin  paraneoplastik 6zelligi olup olmadigi
konusunda daha cok veriye gereksinim bulunmaktadir.
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