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OZET

Metotreksat, romatoid artrit (RA)teki etkinligi nedeniyle ikinci basamak tedavide genis kullanim alanina sahip bir ajandir.
Ancak metotreksat kullanan RA’ll hastalarda artan sayida lenfoproliferatif hastaliklar bildirilmektedir. Metotreksat tedavisi
alan RA'li hastalardaki lenfoma gelisimi risk faktorleri; ciddi hastalik, hassas immunsiipresyon, genetik predispozisyon ve
“Epstein-Barr” virlis gibi proonkojenik virtslerin latent infeksiyonunun artan sikligina baglanabilir. Biz de bes yildir oral ola-
rak 15 mg/hafta da metotreksat kullanan 59 yasindaki seropozitif RA’li bayan hastada gelisen noddiler sklerozan tip Hodg-
kin lenfoma gelisimini sunmayr amacladik. Olgunun toraks bilgisayarli tomografisinde belirgin hiler lenfadenapati ve in-
terstisyel patern mevcuttu. Metotreksat tedavisini kesip adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin kemoterapisi uygu-
lanan olguda tam remisyon elde edildi. Metotreksat tedavisi alan RA’ll hastalari takip eden hekimlerin hastalarinda olasi
bir lenfoma gelisimi yoniinden uyanik olmalari gerekmektedir.
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SUMMARY

NODULAR SCLEROSING HODGKIN’S LYMPHOMA OCCURING IN A RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENT
(CASE REPORT)

Methotrexate is the most widely used second-line treatment in rheumatoid arthritis (RA) because of its efficacy. Howe-
ver, increasing number of cases of lymphoproliferative disorders have been reported in RA patients under methotrexate
therapy. The risk factors for RA patients to develop lymphoma while under methotrexate therapy include severe disease,
intense immunosupression, genetic predisposition and an increased frequency of latent infection with prooncogenic vi-
ruses such as Epstein-Barr virus. We aimed to describe a case of nodular sclerosing Hodgkin’s disease developing in a 59
years old woman with seropositive RA treated with oral methotrexate 15 mg/week for 5 years. Computed tomography
of the thorax revealed marked hiler lymphadenopathy and interstitial pattern. After discontinuation of methotrexate and
adding adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine chemotheraphy, a complete remission was achieved. The physi-
cians caring for RA patients on methotrexate therapy should be vigilant with their patients about developing lymphoma.
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GiRis

imminyetmezlikli hastalarda gelisebilecek lenfop-
roliferatif hastalik riski bilinen bir gercektir. immiin-
yetmezlik ile iligkili lenfomalar klasik olarak tg klinik
durumda karsimiza cikar; solid organ transplantas-
yonu olup immdunsuprese ajan kullananlar, konje-
nital imminyetmezlik sendromlari ve AIDS. Son
zamanlarda arastiricilar bir dordiinct klinik durum
olarak romatolojik hastaligi olup immiinomodiila-
tor ila¢ kullanan hastalarda da lenfoproliferatif has-
talik riskini kabul etmislerdir (1).

Genel popiilasyonla kiyaslandiginda romatoid art-
rit (RA)’te malign lenfoma gelisiminin yiiksek oran-
da oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir
(2-4). Duslik doz metotreksat tedavisi alan romato-
loji hastalarinda en ¢ok non-Hodgkin lenfoma
(NHL)'ya rastlanmaktadir (5).

Kinlen ve arkadaslar yaptiklari kohort calismalarda
immunsiprese tedavi kullanmayan RA’li olgularda
NHL gelisim riskini 2.5 kat, immuinstiprese tedavi
kullanan RA’l olgularda NHL gelisim riskini 10 kat
artmis olarak tespit etmislerdir (6).

Tdm bunlan dikkate aldigimizda simdiye kadar ya-
yinlanan calismalar RA'll hastalarin genel poplilas-
yonla kiyaslandiginda malign lenfoma gelisimi agisin-
dan artmigs riske sahip oldugunu gostermektedir (1).

OLGU

Ellidokuz yasinda bayan hasta, Aralik 2001 tarihin-
de nefes darligi, hinltih solunum, 6kstiriik yakinma-
lari ile gogus hastaliklar poliklinigimize bagvurdu.
Hastanin yakinmalari basvurusundan yaklasik alti
ay once baslamis, gittigi hekim tarafindan inhaler
ilaclar verilmis, fakat yakinmalari son bir ay icinde
giderek artmis. Nefes darligina, hinltili solunum ve
oksurik de eslik ediyor, son bir aydir geceleri Us-
me, titreme ve ardindan terleme yakinmalari da
oluyormus. Ozgecmisinde; 10 yildir RA mevcut
olan olgu tedavi olarak metotreksat tablet 15
mg/haftada, klorokin tablet 500 mg/gtinde ve kor-
tizol tablet 5 mg/glinde kullanmaktaydi. Hastanin
yapilan fizik muayenesinde; boyunda bilateral ster-
noklaidomastoid kasin oniinde ve supraklavikiiler
bolgede 2 x 3 cm capinda sert olmayan, ylizeyi
diizglin, konglemere lenfadenopati (LAP) palpe
edildi. Hastanin solunum sistem muayenesinde;
her iki hemitoraks solunuma esit katiliyordu, vib-

rasyon torasik; sag hemitoraks skapula altinda azal-
misti, perkiisyonda; sag sints kapahydi, oskiiltas-
yonda; ekspiryum uzun, yer yer ekspiryumda ron-
kusler duyuluyordu, sag bazalde solunum sesleri
siddeti azalmis olarak tespit edildi. Tam kan incele-
mesinde; 16kosit 13.200/mm3, Hb 10.4 g/dL, Htc
%33.1, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 100
mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 12.9 ng/dL ro-
matoid faktor (RF) 59.6 U olarak saptandi. Rutin
biyokimyasinda AST: 50 U/L, ALT: 59 U/L, ALP: 782
U/L, LDH: 411 U/L degerlerindeki yikselmeler di-
sinda diger parametreler normal olarak saptandi.
Hastanin PA akciger grafisinde; sag sinis kapali,
sagda Daumousei hatti, minor fisstrde kalinlasma,
sag akciger alt zonda perihiler alanda kalbin sag
kenarini silen sinirlari belirsiz nonhomojen dansite
artisi mevcuttu (Resim 1). Her iki akcigerde alt zon-
larda daha belirgin olmak tzere retikilonoddler
golgelenmeler izlenmekteydi. Olgunun bilgisayarli
tomografi (BT)'sinde; sag hiler ve subkarinal alan-
larda LAP ile uyumlu yumusak doku dansiteleri
mevcuttu (Resim 2,3). Sag akciger Ust lob anteri-
or ve alt lob stiperior segmentlerde hilustan perife-
re uzanim gosteren alveoler ve interstisyel infiltras-
yon izlenmekteydi. Batin ultrasonografi (USG)'sin-
de; karacigerde kot altinda 7 cm, dalakta 8 cm bi-
yume saptandi. Coliak ve paraaortik bolgelerde;
multipl LAP gorinumleri, LAP obstriksiyonuna
bagll portakaval ve splenorenal varik6z olusumlar

Resim 1. Olgunun ilk basvurudaki PA akciger grafi
bulgulari.
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Resim 2. Olgunun ilk basvurudaki toraks BT medias-
ten kesiti.

Resim 3. Olgunun ilk bagvurudaki toraks BT paran-
kim kesiti.

izlenmekteydi. Mevcut verilerle olasi bir akciger
kanseri on tanisi alan hastaya sag supraklavikler
bolgedeki 2 x 3 cm boyutundaki lenf bezi cikarila-
rak taniya ulasiimak istendi ve sonucu nodiiler skle-
rozan tip Hodgkin lenfoma olarak tespit edildi (Re-
sim 4). Bu taniyla tedavisinin dlizenlenmesi icin he-
matoloji servisine devredilen olguda kullandigi ro-
matolojik tedavi kesilip ABVD kemoterapi kiirii uy-
gulandi, kontrol PA akciger grafisinde lezyonlarin
tamamiyla geriledigi tespit edildi (Resim 5). Olgu-
nun su ana kadar izlemlerinde de herhangi bir niiks
izlenmedi.

Resim 4. Olgunun sag supraklavikiiler lenfadenopati
patolojik tetkiki.

Resim 5. Olgunun metotreksat tedavisi kesilip ABVD
kemoterapisi aldiktan sonraki kontrol PA akciger grafisi.

TARTISMA

Epidemiyolojik calismalar, RA’li hastalarin lenfoma
icin artmig bir riske sahip oldugunu belirtmektedir
(7). RA'll hastalarda lenfoproliferatif bozukluklarin
gelisiminin artmas altta yatan hastaliga, metotrek-
sat tedavisine veya kullanilan metotreksat gibi im-
munsipresif ilaclara sekonder gelisen “Epstein-Barr”
virls (EBV) infeksiyonuna mi bagli oldugu halen tar-
tisma konusudur (8).

Romatolojik hastaligi olan olgularda gelisen im-
mun bozuklukla iliskili lenfomalara son zamanlarda
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ilgi giderek artmaktadir, ancak romatolojik hastali-
g1 olup NHL gelisen olgularda bu olayin EBV ile ya-
kindan iliskili olup olmadigi heniiz bilinmemektedir
(1). Kamel ve arkadaslarn Kuzey Kaliforniya’da 1988-
1994 yillar arasinda 42 adet RA ve NHL birlikte bu-
lunan hasta ile 49 adet NHL'si olup RA’si olmayan ol-
guyu incelemigler, arastirmacilar bu iki grup arasin-
da EBV tespitini farkh bulmamiglardir (1).

Bir folat antagonisti olan metotreksat RA gibi oto-
immdn hastaliklarin tedavisinde distik dozda kulla-
nilmaktadir ve kullanilan steroid dozunu 6nemli bir
bicimde azalttigi icin vazgecilmez konumdadir.
RA'll hastalarda etkin ve iyi tolere edilebilir bir ilag
olan metotreksatin distlik diizeyde onkojenik oldu-
gu dustnilmektedir (5). Literatiirde 1999 yilina
kadar RA’si olup metotreksat kullanirken lenfoma
gelisen ve ilaci kestikten sonra spontan gerileyen
15 adet RA olgusu bildirilmistir (7).

Moseley ve arkadaslari, 61 yasinda RA olup bes yil-
lik bir sireden beri haftada 5-15 mg dozda metot-
reksat kullanan bayan hastada batin BT’sinde belir-
gin splenomegali ile retroperitoneal LAP gelistigini
gozlemisler, yapilan biyopsi sonucunda olgularina
nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma tanisi koymus-
lardir (5). Metotreksat tedavisini kestikleri olgulari-
nin 10 aylik gézlem sonunda kontrol BT’sinde ola-
yin tamamen geriledigini tespit etmislerdir. Aragtir-
macilar metotreksat alan her hastada metotreksat
iliskili gelisebilecek lenfoproliferatif hastahgin g6z
onunde tutulmasi gerekliligini vurgulamiglardir.

Kono ve arkadaslari, diisiik doz metotreksat tedavisi
alan iki RA'l hastada NHL gelisimini tanimlamuglardir
(7). Arastirmacilar ayni zamanda timoriin metotrek-
sat tedavisini kesmekle herhangi bir ek tedaviye ge-
rek kalmadan geriledigini de bildirmislerdir.

RA gibi romatolojik hastaligi olup metotreksat gibi
immunomodiuilator ilag kullanan hastalarda gelise-
bilecek malignite akilda tutulmali ve hasta bu agi-

dan da yakindan takip edilmelidir. Klinikopatolojik
tetkiklerle bu durum acikhda kavustugunda once-
likle metotreksata bagh gecici bir lenfoproliferatif
hastalik ekarte edildikten sonra hastanin takip ve
tedavisi tekrar gozden gecirilmelidir.
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