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OZET: Bazal hiicreli karsinoma derinin en sik gériilen
timoridir ve uzun siireli Ultraviyole-B 1gmima maruz
kalma bu tiimoriin gelisiminde en dnemli faktor olarak ka-
bul edilmektedir. Deri kanserleri ile lenfoproliferatif hasta-
Iiklar birlikteligi ile ilgili literatiirde yaymnlanan olgular
nedeniyle bu iki tiimoral olayin ortak bir etyolojiye sahip
olabilecekleri goriisii ortaya atilmistir ve bununla ilgili ge-
sitli calismalar yapilmaktadir. Ozellikle Ultraviyole-B 1s1-
nin yarattig1 lokal ve sistemik immunosupresyonun etken
faktor olabilecegi goriisii agirlik kazanmaktadir. Bu yazida
multipl bazal hiicreli karsinoma nedeniyle takip edilen ve
takip siirecinde yaygin lenfadenopati gelisen ve Hodgkin
Lenfoma tanisi alan bir olgu sunulmaktadir. Bu olgu ne-
deniyle bu iki tiimoral olayin birlikteligi ile ilgili olarak li-
teratiirde One siiriilen muhtemel etiyolojik mekanizmalar

tartisildi.
Anahtar  Kelimeler:  Bazal hiicreli  karsinoma,
Lenfoproliferatif Hastalik, Hodgkin lenfoma,

immunsupresyon, Ultraviyole-B

ABSTRACT: Basal cell carcinoma is the most common
skin tumor and long-term exposure to Ultraviolet-B
radiation is accepted to be the most important factor in its
development. Due to the recent reports in the literature on
the co-existence of skin tumors and lymphoproliferative
diseases, it was suggested that these tumors may have
shared etiology and studies are currently conducted to
disclose this association. Local and systemic
immunosuppression caused by Ultraviolet-B radiation is
especially stated to be the main factor. In this report we
present a case with multiple basal cell carcinomas who
later developed multiple lymphadenopathies and got the
diagnosis of Hodgkin Lymphoma. Here, we present
possible etiological mechanisms for the co-existence of
these two tumors reported in the literature.

Key Words: Basal cell carcinoma, Lymphoproliferative
disease, Hodgkin disease, Immunosuppression,
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GIRIS

Bazal hiicreli karsinom siklikla epidermisin
basal tabakasindaki pluripotansiyel hiicreler ve daha
az siklikla kil folikiilleri ve sebase glandlarin dis ki-
liflarindan gelisim gosteren en sik goriilen deri tii-
mdriidiir (1). Etiyolojisi ve patogenezi tam aydinlati-
lamamis olmakla beraber Ultraviyole (UV)-B’ye
maruz kalma gelisimindeki en 6nemli predispozan
faktor olarak tanimlanmustir (2). Diger risk faktorleri
radyasyon ve arsenik gibi kimyasal ajanlara maruz
kalma, yas, irk, cinsiyet ve onceden varolan non-
melanoma deri kanseri 6ykiisii ve nevoid bazal hiic-
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reli karsinom sendromu (Gorlin syndrome) ve
xeroderma pigmentosum gibi dogumsal hastaliklar-
dir (1). Yakin zamanda yapilan caligmalarda
sporadik basal hiicreli karsinoma olgularinin %33-
58’inde p53 tlimor siipresdr-gen mutasyonu oldugu
bildirilmistir (3). Daha &nceleri nevoid basal hiicreli
karsinomali hastalarda gosterilmis olan PTCH gen
mutasyonu, sporadik bazal hiicreli karsinomali has-
talarin da %20 ila 40’inda mevcut oldugu saptanmis-
tir (4,5). UV 1sinini her iki timér siipresor-gende
mutasyona yol agabildigi ve bdylece bazal hiicreli
karsinoma gelisimine katkida bulundugu belirtilmis-
tir (3).

Over karsinomalari, medullablastoma gibi i¢
organ malignansileri ile nevoid bazal hiicreli
karsinoma sendromu arasinda iligki oldugu goriisii
daha 6nceki yayinlarda desteklenmistir (6). Hodgkin
Lenfoma (HL) tedavisini takiben multipl bazal hiic-
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reli karsinoma gelisimi meydana gelen iki nevoid
bazal hiicreli karsinoma sendromlu olgu bildirilmis-
tir (7,8). Ayrica yine HL sonrasi sporadik basal hiic-
reli karsinoma gelisimi ve ¢ok yakin zamanda yapi-
lan bir yaymdada non-sendromik hastalarda multipl
bazal hiiceli karsinoma gelisimi gozlenen olgular da
bilidirilmis ve bu hastalarda BCC olugumunun HL
tedavisinde kullanilan kemoterapi ve radyoterapiye
ikincil gelistigi iddia edilmistir (9). HL tedavisine i-
kinci BCC gelisimi bildirimlerine ragmen multipl
BCC gelisimini takip eden HL gelisimi lieratiirde
bildirilmemistir. Bu yazida multipl bazal hiicreli
karsinoma nedeniyle tedavi edilen sonrasinda HL
gelisimi gosteren bir olgu sunulmakta ve bu olgu
nedeniyle iki tiimoral olusumun birlikteligine iligkin
muhtemel etyolojik mekanizmalar tartigilmaktadir.

OLGU SUNUMU

65 yasinda erkek hasta viicudunun degisik bol-
gelerinde ortaya ¢ikan bir ¢ok pigmente lezyon ne-
deniyle basvurdu. Lezyonlar ilk olarak 3 yil kadar
once ortaya ¢ikmis ve sayisi giderek artmis. Ailede
deri kanseri dykiisii yoktu fakat hastanin uzun siireli
giines 15181ina maruz kalma Oykiisii mevcuttu. Her
gilin insiilin tedavisi almasini gerektiren diyabetes
mellitusu da mevcuttu. Fizik muayenesinde yiiz, sag-
It deri, ve govdesinde 0.5-1.5 c¢cm arasinda degisen
boyutlarda, bir kismu iilserasyon ve kabuklanma gos-
teren multipl pigmente makiiler ve nodiiler lezyonlar
mevcuttu (Sekil 1). Preoperatif olarak yapilan rutin
laboratuvar inceleme sonuglar1 normaldi. Sol alt goz
kapagi, sag temporal bolge, ve gévdeden boyutlar
biiyiik olan 5 adet lezyon bazal hiicreli karsinoma
Ontanisiyla en az 3 mm giivenlik siniri ile eksize e-
dildi. Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde epi-
dermisin basal tabakasmndan koken alarak dermise
dogru uzanan basal hiicreli tiimoér ile uyumlu
epithelial tiimor varligi saptandi (Sekil 1). Bu tani
sonrast hastanin daha ileri diizey incelemesinde
nevoid bazal hiicreli kanser (Gorlin sendromu) ile
uyumlu olabilecek ¢enede kistler, falx cerebri
kalsifikasyonu, palmar pitler, kosta anomalileri gibi
bulgulara rastlanmadi. Takibinde hasta degisik bol-
gelerden tlimiiniin patolojik olarak BCC tanis1 aldig1
lezyon eksizyonlar1 yapildi. Bize ilk basvurusundan
6 ay sonra hastada viicudunda degisik bolgelerde
sislikler ve gastrointestinal yakinmalar ortaya cikti.
Fizik muayenede splenomegali, inguinal ve aksiller
LAP saptandi. Laboratuvar incelemede karaciger
enzimlerinde hafif yiikselme ve trombositopeni var-
di. Abdominal ultrasonografi ve abdominal tomogra-
fi sonrasi paraaortik LAP ve toraks tomografisi ilede
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mediastinal LAP saptandi. Kemik iligi aspirasyon
biyopsisinde infeksiyon veya lenfadenopatiye ikincil
reaktive degisiklikler vardi. Bunun {izerine yapilan
aksiller lenf nodu biyosisinde lenfositten zengin HL
tanis1 kondu. Hasta ileri tedavisi amaciyla medikal
onkoloji klinigine sevk edildi.

N _@ e
Sekil 1. Hastanin (A) nasal dorsum, medial kantus ve (B)
sol temporal bdlgesindeki yaygin tiimdral lezyonlar

Sekil 2. Basal hiicreli karsinomanin histopatolojik gorii-
nimil (H&E, X40)



Deri Kanseri ve Lenfoproliferatif Hastalik Birlikteligi: Bir Olgu Nedeniyle Literatiiriin Gézden Gegirilmesi 61
Co-existence of Skin Tumor and Lymphoproliferative Disease: A Case Report and Review of the Literature

TARTISMA

UV  sonrasi gelisen deri kanserlerinin
immunojenisiteleri ¢ok yiiksektir ve bu kanser hiic-
releri immun sistemi normal olan hastalarda kolay-
likla yok edilebilirken UVB’nin sebep oldugu
immunsupresyon bu tiimdrlerin immunolojik yiki-
mini engellemektedir (9). Immunosupresyonlu has-
talarda tiimoral gelisimin artmasina sebep olarak
onkojenik virus infeksiyonlarinin kolaylagmasi ve
malign transformasyona ugrayabilecek mutant hiic-
relerin yok edilmesini saglayan immunkoruma me-
kanizmalarinin siipresyonu muhtemel mekanizma
olarak ileri siiriilmistiir (10). Son yapilan ¢aligmalar
deri kanseri gelisiminde rol oynadiklart ileri siiriilen
histamin ve mast hiicrelerinin lokal ve sistemik
immiinsiipresyon yaratma etkileri iizerine yogun-
lasmistir (11). BCC oykiisii olan hastalarda yas-
uyumlu kontrol gruba gore dermal mast hiicre dii-
zeylerinde artig oldugu bulunmus (11). UVB’nin
duyusal  sinirler, DNA’lar1  hasara ugramis
keratinositler veya fibroblastlardan salinan lokal {i-
riinler yardimryla mast hiicrelerini aktive ettigi ve bu
aktivasyon sonras1 mast hiicre degraniilasyonu oldu-
gu ileri siirlilmistiir. Mast hiicrelerinden salinan ve
lokal immunosiipresyon yaratan iriiniin TNF-alpha
ve sistemik immiinosiipresyon saglayan iirliniin de
histamin oldugu belirtilmistir (11). UV-1s1mninin lokal
ve sistemik etkileri ile ilgili baska bazi mekanizma-
lar da ileri siiriilmiistiir. UV-1s1nin Langerhans hiic-
relerinin antigen sunma kapasiteklerini azaltarak lo-
kal ve sistemik immuniteyi azalttiklari; bunun da
makrofaj veya keratinositlerden salinan sitokinler
araciligiyla gergeklestigi de iddia edilmistir (12).
UV 1gilarinin ayrica yardimcei-T hiicrelerini suprese
ederek, supresor-T hiicreleri ise aktive ederek
sistemik immunosupresyon yaptigi ileri stirilmiistiir
(13). DNA hasarmin da immunosupresif sitokinlerin
salmimina yol agarak T-hiicre aracili sistemik
immunsupresyonda tetikleyici olay olduguda diisii-
niilmektedir (13,14). Dolayisiyla hem UV kaynakli
DNA harabiyeti hem de immunmodulasyonda bo-
zulmalarin deri karsinogenezinda etkin rol oynadik-
lar1 goriilmektedir. Risk giines 1s1nina maruz kalma-
nin suresi ve miktarina maruz kalmayla dogru oran-
tili olarak artmaktadir (1).

Lenfoproliferatif hastaliklarda deri kanseri ris-
kinin arttigini gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur
(15,16). Kronik immunosiipresyon hem lenfoid
malignansilerde hem de deri kanseri gelisiminde 6-

nemli bir etkendir. Lenfoid tiimdrler, organ trans-
plantasyonu yapilan hastalarda immunosupresyon ve
yogun antijen yiiklenmesine bagl olarak ¢ok sik go-
riiliirler. BCC populasyonda en sik goriilen deri kan-
seri olmasina ragmen, immunosuprese hastalarda
skuamoz hiicreli karsinoma gelisimi, BCC gelisimi-
ne gore daha sik goriiliir. Lenfoproliferatif hastalik-
lar sonras1 bu deri timérlerinin gelisiminde asil et-
ken faktoriin bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
kemoterapi ve radyoterapi oldugu iddia edilmistir.
Bu hastaliklarda sadece tedaviye bagl degil, hastali-
gin kendisine bagl da immunsupresyon gelismekte-
dir. Son zamanlarda deri tiimorleri sonrasi artig gos-
teren lenfoproliferatif hastaliklar {izerinde de ¢alig-
malar yapilmaya baglanmistir fakat bu iliski yalnizca
malign melanoma i¢in gosterilebilmistir (16). NHL
gelisiminde kronik immunosupresyon iyi bilinen bir
risk faktoriidiir (16). Kronik giines 1518mna maruz
kalmanin yarattigi immunsiiprese durum sonucu
NHL gelisiminin arttigina dair diisiinceler vardir
(17). Levi, genis hasta serilerinde yaptig1 bir galis-
mada NHL ve kronik lenfositik 16semi sonras1 BCC
gelisiminin arttigin1 ve BCC sonras1 da NHL gelisi-
min arttigini goéstermistir (15). Bu sebepten dolay1
BCC ve lenfoproliferatif hastaliklar arasinda agiga
cikarilmasi gereken bir ortak etyoloji olabilecegini
iddia etmiglerdir. Literatiirde lenfoproliferatif hasta-
liklar sonrasi sendromik BCC gelisimi bildirilen iki
olgu mevcuttur (6,7). Ayrica HL tedavisi sonrast
multiple BCC gelisimi gdsteren bir ka¢ yayin daha
vardir fakat sendromik olmayan multipl BCC sonra-
st HL gelisimi daha onceleri bildirilmemistir. Olgu-
muzda BCC tedavisi amaciyla hastada sistemik
immunsiipresyon yaratarak HL gelisimine neden o-
lacak kemoterapi veya radyoterapi uygulanmadi. Bu
hastada BCC gelisimine sebep olmus olabilecek
UVB 1smin yarattigi immunosupresyon HL gelisi-
minde de etiyolojik faktor olabilir.

Bu olgumuz HL ile BCC gelisimi arasinda bir
iliski olabilecegi yoniindeki goriisleri desteklemek-
tedir. Muhtemel ¢evresel ve genetik faktorlerin rolii-
niin ortaya konabilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Fakat multipl BCC ve HL birlikteligi ¢ok na-
dirdir ve ¢ok az bildirildiginden bu iliskinin ortaya
konabilmesi ¢ok zor goriilmektedir. BCC nedeniyle
takip edilen hastalarin ek deri kanseri gelisimi yo-
niinden takiplerinin yanisira lenfoproliferatif hasta-
liklar yoniindende degerlendirilmeleri gerektigi dii-
siincesindeyiz.
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