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Case Report

B Hucreli Hodgkin-Disi Lenfoma Seyrinde
Ortaya Cikan Paraneoplastik Pemfigus

Paraneoplastic Pemphigus in a Patient with B Cell Non-Hodgkin Lymphoma
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Ozet

Paraneoplastik pemfigus (PNP), baslica Hodgkin-disi lenfomalar olmak Gizere lenfoproliferatif hastaliklarin ve ¢esitli malini-
telerin eslik edebildigi, klinik olarak siddetli mukozal tutulum, polimorf deri lezyonlari ve sik solunum sorunlariyla ortaya
¢ikan nadir bir pemfigus tipidir. Diger pemfigus tiplerinden farkli olarak kendine 6zgu histopatolojik ve immunfloresan bul-
gulari olup, kétl prognozludur. Bu yazida B hucreli Hodgkin disi lenfoma tanisi konduktan iki yil sonra PNP tablosu gelisen
bir olgu sunulmaktadir. (Turkderm 2007; 41: 25-7)
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Summary

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a rare type of pemphigus which is seen in association with lymphoproliferative diseases,
most commonly with non-Hodgkin's lymphoma and several other malignities. The disease presents with severe mucosal in-
volvement, polymorphous skin eruption and respiratory problems. It has its own histopathologic features and immunflu-
orescence findings unlike the other types and has a poor prognosis. In this report, we describe a patient who developed
PNP in two years after the diagnosis of B cell non-Hodgkin lymphoma. (Turkderm 2007; 41: 25-7)

Key Words: Paraneoplastic pemphigus, pemphigus, lymphoma

Paraneoplastik pemfigus (PNP) baslica pemfigus vul-
garise (PV) benzer klinik 6zellikler géstermekle birlik-
te, kendine 6zgu klinik, histopatolojik, immunflore-
san ve immuUnpresipitasyon bulgulari da olan, siddet-
li seyirli, nadir gérilen bir pemfigus tipidir. ilk olarak
1990 yilinda Anhalt ve ark. tarafindan tanimlanan bu
hastalikla ilgili 2001 yilina kadar bildirilen olgu sayisi
yaklasik 100 kadardir'2. Baslica Hodgkin-disi lenfoma-
lar olmak Uzere lenfoproliferatif hastaliklara, daha
nadir olarak da Castleman hastaligi, timoma, sarkom-
lar, Waldenstréom makroglobulinemisi, malin mela-
nom ve baska solid neoplazilere eslik edebilir’. Co-
gunlukla ileri yaslarda gortlmekle birlikte, 6zellikle
Castleman hastaligi olan cocuklarda da bildirilmistir®.
Pemfigusun paraneoplastik tipi, hastaligin diger tip-
lerine goére oldukca kétl prognozludur. B hicreli
Hodgkin-disi lenfoma tanisi konduktan iki yil sonra
PNP tablosu ortaya ¢ikan bir olgu bildirmekteyiz.

Olgu

ikibin yilinda, halsizlik, viicut agrilari ve gece terleme-
si yakinmalari ortaya c¢ikan 69 yasindaki kadin hasta-
ya tetkikler yapilmis, generalize lenfadenopati, sple-
nomegali ve plevral eflizyon saptanmasi Uzerine ak-
siller lenf bezi biyopsisi ile istanbul Universitesi Onko-
loji Enstitistinde foliktler B hucreli lenfoma tanisi
konmustu. Evre IV olarak degerlendirilerek CHOP (sik-
lofosfamid, epirubisin, vinkristin, prednizolon) tedavi-
si baslanan hasta ilk kirde agir herpes zoster infeksi-
yonu, 3. kirde ise atipik pnédmoni gecirmisti. Kismi ce-
vap elde edilen hastada lenf bezlerinde gerilemeye
ragmen plevral efiizyonda cevap olmamasi Gzerine
plevra biyopsisi yapilmis ve lenfoma tanisi onaylan-
misti. iki ay sonra masif asit, dev splenomegali ve ba-
caklarda 6dem olusmasi Gzerine yapilan asit ponksi-
yonunda lenfoma progresyonu teyid edilmis ve rituk-
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simab 375 mg/m? haftada bir olmak Gzere 4 doz planlanarak
baslanmisti. Dérdinci hafta sonunda cok iyi klinik cevap el-
de edilen hastaya ikinci kir ilag yurt disindan getirilemedigi
icin uygulanamamis ve hasta takibe alinmisti.

ikibin iki yilinda hasta genel durumda bozulma, gévde ve ag-
zinda yaralar, kizariklik ve su toplamasi seklinde deri lezyon-
lari ve nétropeni ile basvurmustu. Yaralar ve dil ucundan
Staphylococcus aureus Ureyen hastaya 6nce ampisilin-sulbak-
tam, fayda gérmemesi tUzerine vankomisin ve klindamisin uy-
gulanmisti. Tedavi sirasinda uygulanan “granulosit-colony
stimulating factor” ile [6kopeni diizelmememisti.

Zaman icinde deri lezyonlari giderek siddetlenen hasta istan-
bul Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim dalinda konstilte edildi.
Muayenesinde gévde 6n ve arka yuz, bilateral alt ve Ust ekst-
remitelerde yer yer morumsu renkli, birlesmeye egilimli, eri-
temli plaklar, yer yer difaz eritem (Resim 1), degisik bayukltk-
lerde yaygin buller, bazilar erode, bazilar krutlu lezyonlar
(Resim 2), palmoplantar bélgede eritemli makduller ve paronis-
yal bolgede acilmis buller dikkati ¢ekmekteydi. Dudaklarda
erode krutlu lezyonlar, agiz mukozasi ve dil ucunda eritemli
erode lezyonlar vardi. Oftalmolojik muayene normal bulundu.
Sirt bélgesindeki eritemli plaklardan alinan “punch” biyopsi-
nin histopatolojik incelemesinde epidermiste hafif hipergra-
niloz ve akantoz, daha ¢ok bazalde lokalize diskeratotik
hucreler, yaygin bazal hicre dejenerasyonu, seyrek intraepi-

|
Resim 1. Goévde arka ylzde yer yer morumsu renkli birlesmeye
egilimli eritemli plaklar, yer yer difliz eritem, erode lezyonlar

Resim 2. Gévde 6n ylUzde ve Ust ekstremitelerde bazilari erode
bazilar krutlu lezyonlar

dermik lenfosit gocl, papiller dermiste yogun melanofaj bi-
rikimi ve likenoid tarzda hafif bir mononkleer iltihabi infilt-
rasyon saptandi. Bu bulgular interfaz dermatiti ile uyumlu
bulundu (Resim 3).

Hastanin gévde 6n ylazinde bul cevresindeki normal derisin-
den yapilan “punch” biyopsinin direkt imminfloresan (DiF)
incelemesinde IgG ile epidermiste interselltler, C3 ile bazal
membranda lineer birikim saptandi. Maymun 6zofagusu ile
yapilan indirekt immunfloresan (iiF) incelemede 1:50, kemir-
gen mesane epiteli ile yapilanda ise 1:100 titrasyonda pozitif
sonuc elde edildi. ELISA incelemesinde ise dezmoglein
3 (Dsg-3)'e karsl pozitiflik saptanirken, Dsg-1'e karsi antikor
olusumu saptanmadi.

Hastaya klinik, histopatolojik, DIF ve iiF bulgulariyla parane-
oplastik pemfigus tanisi konuldu. Lenfoma agisindan tedavi
almayan ve remisyonda olan hastada PNP'ye ydnelik olarak
120 mg/gin metilprednizolon ile tedavi baslandi. Billéz ve
erode lezyonlarinin etrafindaki eritem soldu. Bir hafta sonra
tedaviye mikofenolat mofetil 2gr/giin eklendi. Uc hafta son-
ra deri lezyonlarinda gerileme olmasi Gzerine sistemik korti-
kosteroid dozu dusiimeye basland.. iki ay icinde deri ve mu-
koza lezyonlari tama yakin iyilesti, ancak steroide bagli diya-
bet ve steroid miyopatisi ile hasta yataga bagiml hale geldi.
PNP tedavisinin 3. ayl basinda yUksek ates, ense sertligi, n6-
bet, ve suur kaybi ile basvuran hasta yapilan midahalelere
ragmen kaybedildi. Sepsis, herpes ensefaliti veya lenfomanin
merkezi sinir sistemi tutulumu dustnulen hastada 6lum sira-
sinda deri lezyonlari tamamen dizelmisti.

Tartisma

PNP eslik eden maliniteden daha 6nce, ayni anda veya daha
sonra ortaya cikabilir. Lenfoma ile iliskili olgularda genellikle
lenfoma tanisindan sonra ortaya c¢ikmaktadir. Olgumuzda
once B hucreli sistemik lenfoma tanisi konmus, yaklasik 2 yil
icinde de PNP tablosu belirginlesmistir.

PNP'nin immunpatogenezinde PV'den farkli 6zellikler bulun-
maktadir. PV ve pemfigus foliaseusun sorumlu antijenleri
olan Dsg-3 ve Dsg-1'in yaninda, plektin, desmoplakin I, bul-
16z pemfigoid antijeni 1, desmoplakin IlI, periplakin ve 170
kD'lik bilinmeyen bir antijenin hastalikta rol oynadigi goste-
rilmistirs’.
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PNP'nin en 6nemli klinik 6zellikleri mukozal tutulumun sid-
detli olmasi, deri lezyonlarinin polimorf 6zellik géstermesi ve
solunum sorunlarinin sik olmasidir. Literattrde tim olgularda
oral mukoza tutulumu bildirilmektedir®. Olgumuzda da bulu-
nan siddetli stomatit ve agrili oral erozyonlar disinda uvula,
tonsilla, larinks, orofarinks ve nazofarinks de tutulabilir. Kon-
junktival tutulum psédomembranéz konjunktivit, simblefa-
ron ve gérme kaybina neden olabilir. Deri lezyonlari genellik-
le cok yaygindir. Govde ve ekstremite tutulumu belirgindir.
Bul ve erozyonlara likenoid, eritema multiforme benzeri ve
vejetan lezyonlar da eslik edebilir. Bazen eritrodermiye ne-
den olabilir’. Olgumuzda oldugu gibi yer yer morumsu renk-
li birlesmeye egilimli veya difuz bir eritem, palmoplantar lez-
yonlar ve paronisyal tutulum da olabilir. Paronisyal lezyonlar
tirnak distrofisine neden olabilir.

Hastaligin tanisi histopatolojik inceleme, DIF ve iiF incelemeler,
ELISA ve immunblot inceleme ile kesinlestirilir. Histopatolojik
incelemede klasik PV 6zellikleri yaninda diskeratoz, bazal hiic-
re dejenerasyonu ve epidermise inflamatuvar hicre gogi gibi
interfaz dermatiti bulgularina da rastlanir®. PV'de stperfisyel
dermiste gorulen nétrofil ve eozinofillerden olusan infiltras-
yon ise PNP'de genellikle bulunmaz. DIF incelemede IgG ve/ve-
ya C3 ile interselluler bolge disinda kompleman ile bazal
membranda da birikim saptanabilir®. Benzer bir birikimin ke-
mirgen mesane epiteli ile yapilan iiF incelemede de saptanma-
si tablonun en 6nemli 6zellikleri arasinda yer alir®. Kemirgen
mesane epiteli ile yapilan iiF'nin PNP tanisinda 6zgunligi en
yuksek yontemler arasinda oldugu dustntlmektedir®. Ancak
olgularin bir kisminda bu yéntem de negatif sonug verebilir’.
Olgumuzda maymun 6zofagusu ile yapilan iiF inceleme 1:50
titrasyonda, kemirgen mesane epiteli ile yapilan iiF inceleme
ise 1:100 titrasyonda pozitif sonu¢ saptanmistir. ELISA ve im-
munblot inceleme de tani acisindan yardimcidir. PNP'li hastala-
rin hepsinde Dsg-3 antikorlarinin saptanmasinin yaninda bazi-
larinda Dsg-1 antikorlari da saptanmistir’. Olgumuzda gercek-
lestirilen ELISA incelemesinde Dsg-3'e karsi pozitiflik saptanir-
ken, Dsg-1'e karsi reaksiyon gortlmemistir.

PNP'nin kontrol altina alinabilmesi icin 6zellikle altta yatan
malinitenin tedavisi 6nem tasir ancak bu yeterli olmayabilir.
Tablo pemfigusun diger tiplerine gore tedaviye daha direnc-
lidir". Genellikle yiksek doz sistemik kortikosteroid tedavisi,
siklosporin-A, mikofenolat mofetil, azatiyopurin, siklofosfa-
mid gibi immUnsUpresif ilaglar, intravenz immunglobulin ve
plazmeferez gibi yontemler ile kombine edilerek uygulanir'.
Mikofenolat mofetilin kortikosteroid, siklosporin-A ve azati-
yopurinle Ug¢ll tedaviye cevap vermeyen bir olguda basariyla
kullanildigi bildirilmistir'z. Normal ve malin B lenfositlerinin
ylzeyinde bulunan CD-20 antijenlerine karsi monoklonal an-
tikor olan rituksimab foliktler non-Hodgkin lenfomanin eslik
ettigi PNP tedavisinde basariyla kullaniimistir ancak yarar
saglamadigi olgular da bulunmaktadir’>*. Olgumuz ise PNP
tablosu ortaya ¢ikmadan yaklasik 1 yil kadar 6nce lenfoma
tedavisi icin kisa bir sre rituksimab kullanmisti. Olgumuzda
sistemik kortikosteroid ve mikofenolat mofetil tedavisi ile 2
ay icinde deri ve mukoza lezyonlari tama yakin iyilesmis an-
cak steroide bagl komplikasyonlar genel durumunu bozmus
ve yataga bagimlilik olusturmustur. Literatirde bildirilen
PNP'li olgularin blyldk cogunlugu ilk 1 yil icinde tiUmérin
komplikasyonlarina, sistemik enfeksiyonlara ve pemfigusun
bronsiolitis obliterans gibi solunum sistemi komplikasyonlari-

na bagh olarak kaybedilmistir®’. Lenfoma disi malinitelerle
birliktelik saptananlarin goéreceli olarak daha iyi prognozlu
olduklari bildirilmistir. Olgumuz da dermatolojik tablosu
kontrol altina alinmasina karsin, muhtemelen (aile invazif gi-
risimlere izin vermedigi icin kesinlestirilememistir) firsatc bir
enfeksiyona bagl olarak kaybedilmistir.

Sonug olarak PNP k&t prognozlu bir tablodur. Siddetli muko-
zal tutulumu olan, likenoid, eritema multiforme benzeri veya
difuz eritem seklindeki lezyonlarin eslik ettigi, histopatolojik
acidan interfaz dermatiti tablosunun gézlendigi, DIF incele-
mede kompleman ile bazal membranda da birikim olan pem-
figuslu hastalarda akla gelmesi gereken bir durumdur. Pemfi-
gusun bu 6zel tipinin ayird edilmesi henlz saptanmamis olan
malinitelerin erken belirlenmesi ve tedavi se¢iminde daha
guclt seceneklere basvurulmasi acisindan énem tasir.

Not: Kemirgen mesane epiteli ile indirekt immdinfloresan in-
celeme ve ELISA incelemeleri konusunda yardimci olan Cer-
rahpasa Tip FakUltesi Patoloji Anabilim Dali'ndan Dr. Cuyan
Demirkesen ile Almanya Erlangen Universitesinden Dr. M.
Hertl ve Dr. S.T. Uszynsky'e tesekkdr ederiz.
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