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PARANEOPLASTIK ROMATOLOJiK SENDROMLAR
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Paraneoplastik sendrom olarak romatizmal hastaliklar; malignitenin neden
oldugu, timor kitlesi veya metastazlar ile dogrudan iligkili olmayan, timor
kaynakli hormonlar, sitokinler gibi ¢oziiniir faktorlerin veya timor hiicrele-
rine yonelik hiimoral veya hiicresel immiin mekanizmalarin aracilik ettigi bir
grup nadir heterojen hastaliktir (1). Siklikla altta yatan maligniteden uzak bol-
gelerde gelisir. Kas-iskelet semptomlar1 eklemler, fasyalar, kaslar, damarlar ve
kemiklerden kaynaklanir (2). Primer malignite tanisi ile es zamanli olabilir
veya taniy1 takip edebilir ancak malignitenin baslangicindan 2 yil kadar dnce
de goriilebilir. Hipertrofik osteoartropati, karsinomatdz poliartrit, miyozit ve
vaskiilitler en sik goriilen paraneoplastik romatolojik sendromlar arasinda yer
alir. Klinik seyir genellikle primer tiimore paraleldir ve altta yatan malignite-
nin tedavisi siklikla romatizmal semptomlarin gerilemesine neden olur (3).
Paraneoplastik romatizmal sendromlarin ve semptomlarin bilinmesi, gizli ne-
oplazmin erken teshis ve tedavisi i¢in 6nemlidir.

TEKRARLAYICI SERONEGATIF PiTTING ODEMLIi SIMETRIK
SINOVIT (RS3PE) SENDROMU

RS3PE’nin romatoid artritin bir varyant: mi yoksa ayr1 bir klinik antite mi ol-
dugu halen tartismalidir. Geg baslangigli romatoid artrit olarak da siniflandi-
rilabilmektedir (4,5).

Klinik prezentasyon 50 yasin {izerindeki hastalarda, genellikle ellerde ani
baslangicli, gode birakan 6demle beraber olan poliartrit seklindedir. Odem
ozellikle her iki iist ekstremitelerde stk olmakla beraber tek tarafli tutulum
veya alt ekstremite tutulumu da bildirilmistir (6). Daha sik olarak erkeklerde
goriilir. Romatoid faktor (RF) tipik olarak negatiftir ve erozyon goriilmez.

' Dr. Ogr. Uyesi, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, nurdanorucoglu@yahoo.com

-213-



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

RS3PE ile iligkili maligniteler solid tiimorleri (en sik prostat kanseri, meme,
gastrointestinal, akciger, over, mesane ve endometrium) ve hematolojik ma-
ligniteleri (l6semi, miyelodisplastik sendrom, lenfoma) igerir ve %54 kadar
yiiksek bir oranda goriilebilir (7,8). Bu nedenle heniiz bilinen bir malignite ta-
nis1 olmayan hastalar hematolojik veya solid organ maligniteleri agisindan da
takip edilmelidir. Ozellikle geng yasta ortaya ¢ikmasi veya unilateral tutulum
gibi atipik vakalar dikkatle taranmalidir (9). Malignite ile beraber olmayan RS-
3PE sendromunun aksine, paraneoplastik RS3PE daha belirgin konstitiisyonel
semptomlarla prezente olur ve glukokortikoidlere daha az yanit verme egili-
mindedir (2).

RS3PE tanisi i¢in patognomonik laboratuvar test yoktur. RE, Anti-niikleer
antikor (ANA) ve Anti-siklik sitriiline peptit (Anti-CCP) genellikle negatiftir.
Sedimantasyon, C-Reaktif protein ve fibrinojende artis ve hafif/orta diizeyde
anemi goriilebilir (9). Bir ¢alismada yiiksek serum matriks metalloproteinaz
3 diizeylerinin paraneoplastik RS3PEde karakteristik oldugu ve erken teshise
yardimci olabilecegi bildirilmistir (10).

Malignite ile iligkili vakalar glukokortikoidlere zayif yanit verir, altta yatan
malignitenin tedavisi ilk basamak olmalidir. Hastalik bulgular1 tiimériin cer-
rahi rezeksiyonu veya kemoterapi sonrast iyilesebilir (11).

PARANEOPLASTIK POLIARTRIT

Birgok tiimor tipleri ile paraneoplastik inflamatuar artrit tanimlanmistir. Has-
talarin tigte birinde hematolojik malignensiler mevcuttur. En stk hematolojik
malignite myelodisplastik sendromdur ve seronegatif romatoid artrit gibi tit-
pik poliartrit paterni ile seyreder. Akciger adenokarsinomu ve meme kanseri
gibi solid tiimorlerle de beraber goriilebilir. Pankreas karsinomu, alt ekstre-
mite bityiik eklem artriti ve eslik eden eritema nodozum benzeri lezyonlar ile
prezente olabilir (12).

Artrit genellikle malignite tanisindan ortalama 10 ay once ortaya ¢ikar,
ancak es zamanli da goriilebilir (13). Monoartrit paraneoplastik poliartritin
nadir bir prezentasyonudur ancak ilk belirtisi de olabilir, 6zellikle diz, omuz
ve dirsek gibi bityiik eklemlerde goriilebilir (14). Genellikle fizik muayene bul-
gulari ile orantisiz sekilde siddetli agri ile seyreder. Paraneoplastik artritlerin
¢ogu seronegatif olsa da bazi hastalarda RF, Anti-CCP ve ANA pozitifligi de
bildirilmistir (15).
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Paraneoplastik artrit patogenezi net olarak bilinmemekle beraber immii-
nolojik mekanizmalar ve ¢apraz reaksiyon anahtar rolii oynar (16). Parane-
oplastik artrit ile romatoid artriti ayiran 6zellikler arasinda; erkek predomi-
nansi, asimetrik baslangi¢ ve yiiksek inflamatuar belirte¢ diizeyleri sayilabilir
(Tablo-1) (14). Kortikosteroidler ve hastalik modifiye edici anti-romatizmal
ilaglara yanit zayiftir.

Tablo 1. Paraneoplastik Artrit ve Romatoid Artrit ayriminda karakteristik

ozellikler (14)

Klinik Ozellikler Paraneoplastik artrit Romatoid artrit

Baslangig yas1 Ileri yas 20-50

Baslama hiz1 Akut: ginler Degisken: hafta-ay

Eklem tutulum paterni ~ Asimetrik artrit Simetrik

Eklem dagilim1 Agurlikds alt ekstremite Ust ve alt ekstremiteler
tutulumu

Romatoid nodiiller Yok Kronik kontrolsiiz

hastalikta

Laboratuvar bulgular1 ~ RF veya Anti-CCP negatif Pozitif RF veya Anti-CCP

) Erozyon veya eklem Erozyon veya eklem
Radyografik bulgular araliginda daralma yok araliginda daralma
Steroidlere yanit Yok veya minimal yanit Cogu hastada iyi yanit

RF: Romatoid Faktor; Anti-CCP: Anti- siklik sitriiline peptit

PALMAR FASIIT VE POLIARTRIT SENDROMU

Palmar fibromatosis olarak da adlandirilan palmar fasiit ¢esitli malignitelerle
iligkili olan nadir bir bozukluktur. Poliartrit fibrosize eslik edebilir. En sik over
kanseri ile birlikte goriiliir, mide, pankreas, akciger, kolon, prostat kanserlerine
de eslik edebilir. Palmar fibrozis, parmaklarin progresif deformitelerine neden
olur, genellikle her iki elin tiim parmaklarini etkiler. Palmar cilt ve fasiyadaki
degisiklikler Dupuytren kontraktiiriine benzemekle beraber daha yaygindir ve
odunsu eller (woody hands) goriiniimii ve yapisindadir (17).

Altta yatan malignitenin tedavisi baz1 vakalarda iyilesmeyi veya ilerleme-
nin durmasini saglayabilir. Glukokortikoid ve hastalik modifiye edici anti-ro-
matizmal ilaglarin etkisi minimaldir. Bu hastalarda yasa uygun kanser tarama-
s1 yapilmalidir (18).
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PANKREATIK POLIARTRIT VE PANNIKULIT

Eritema nodozum benzeri pannikaiilit ile iligkili poliartrit, pankreatiti olan has-
talarda goriliir. Pankreas kanserinin bir tipi olan asiner hiicreli karsinomda
da benzer prezentasyon goriilebilir. Bu hastalarda asir1 yiiksek lipaz diizeyleri
saptanir. Bu da subkutan yag dokusunun yaygin nekrozuna ve ¢evre dokunun
inflamasyonuna neden olur. Poliartrit en sik ayak bileklerini, dizleri, el bilekle-
rini ve metakarpofalangeal eklemleri etkiler (19).

AMILOID ARTROPATI

Amiloid Artropati multiple myelomlu hastalarin %0.1-6’1nda, tani ile es za-
manli veya sonrasinda ortaya ¢ikar. Siklikla omuz, diz, el bilegi, metakarpo-
falangeal ve proksimal interfalangeal eklemleri etkiler. Romatoid nodiile ben-
zer subkutan nodiiller goriilebilir. Submandibular bez tutulumu, makroglossi,
karpal tiinel sendromu siklikla eslik eden diger bulgulardir. Sinoviyal fragman
sedimentinin Kongo kirmizisi ile boyanmasi amiloid depozitlerini gosterebilir

(2).

MULTISENTRIK RETIKULOHISTiYOSITOZ

Multisentrik Retikiilohistiyositoz (MRH), nadir goriilen ve nedeni bilinmeyen
non-Langerhans hiicreli proliferatif histiyositozdur. Klinik olarak papiiller,
nodiiller ve hizli destriikte eden poliartrit ile karakterizedir. Poliartrit, artritis
mutilansa ilerleyebilir. MRH, vakalarin %25’inde altta yatan bir malignite ile
iliskilidir ve rolatif olarak glukokortikoidler ve hastalik modifiye edici anti-ro-
matizmal ilaclara direnclidir (2).

ERITROMELAL]JI

Ekstremitelerin 1s1 artis, agr1, yanma ve kizariklik ataklari ile karakterize nadir
bir sendromudur. Miyeloproliferatif bozukluklar, 6zellikle polistemia vera ve
esansiyel trombositoz ile iliskilidir ve eritromelalji vakalarinin %401 ¢ogun-
lukla malignitelerle iligkilidir (20). Bu hastalarda platelet yikim {iriinleri ve
platelet mikrotrombiis formasyonu inflamasyonu tetikleyebilir (21). Giinlitk
aspirin kullaniminin semptomlar1 azalttig1 ve en etkin tedavi oldugu diistintl-
mektedir (22).
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HIiPERTROFIK OSTEOARTROPATI

Ekstremitelerin distal kismindaki cildin ve ossedz dokunun anormal prolife-
rasyonu ile karakterize olup akciger kanseri (en sik adenokarsinom) veya diger
pulmoner bozukluklar ile iligkili olabilir. Patogenezi net olmamakla beraber
kabul edilen mekanizma asir1 prostoglandin E2 tiretimi ile iligkilidir.

Klinik 6zellikler; comak parmak, tubuler kemiklerin periostiti ve genellikle
biiyiik eklemlerde sinovit seklinde ortaya ¢ikar. Periostite bagli olarak palpe
edilen bolgede genellikle agr1 mevcuttur. Tibial ve femoral kemik agris1 tipik
semptomdur ve komsu eklemin artraljisi ve sinoviti sik goriiliir. Comak par-
mak bir diger karakteristik bulgudur. Periungual eritem ve distal interfalange-
al eklemlerin asir1 esneyebilirligi eslik eder.

Hipertofik osteoartropati 6zellikle akciger malignitelerinde gortildiigiin-
den akciger dikkatle taranmalidir. X-rayde periostun tipik elevasyonu (kalin-
lagma ve ayrilma) goriilebilir. Kemik sintigrafisi ve Pozitron emisyon tomog-
rafide yeni kemik dokudaki artmis tutulum, iskelet tutulumunu saptamada
sensitif bir yontemdir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) veya diger
analjezikler belirgin semptomatik rahatlama saglayabilir. Akcigerdeki timo-
riin ¢ikarilmasi veya diger pulmoner nedenlerin tedavisi semptom ve bulgu-
larda ¢ogu hastada gerileme saglar ancak her zaman efektif degildir. Refrakter
hastalikta pamidronat ve zoledronik asit gibi bisfosfonatlarin oldukga etkili
oldugunu gosteren vaka raporlar1 yaymlanmigtir (2, 23).

TUMOR KAYNAKLI OSTEOMALAZI

Tiimor kaynakli osteomalazi, diger ad1 ile onkojenik hipofosfatemik osteoma-
lazi, vitamin D metabolizmasinda defekte bagl olarak uygunsuz diisiik plazma
kalsitriol konsantrasyonlar1 ve osteomalazi ile seyreden, siddetli hipofosfate-
miye neden olan renal fosfat kaybinin paraneoplastik nadir bir formudur. Kla-
sik olarak benign mezenkimal tiimarlerle iligkili edinilmis bir hastalik olarak
ortaya ¢ikabildigi gibi diger tiimorlerle de iligkisi tanimlanmistir (2, 24). Prog-
resif kemik agrisi, spontan kiriklar, kas gii¢siizliigii ve yorgunluk siktir ve diger
osteomalazi nedenleri ile klinik olarak ayrim yapilamaz (19).
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POLIMYALJiA ROMATIKA

Polimyaljia romatika (PMR) rolatif olarak yashlarda sik goriilen, omuz, kalga
kusag1 ve boyunda agr1 ve tutukluk ile karakterize bir hastaliktir. Inflamasyon
belirtecleri tipik olarak oldukea yiiksektir. Hastalarin yarisinda periferal sino-
vit gelisir. En sik miyelodisplastik sendromlarla iligkili oldugu bildirilmistir.
Atipik PMR metastatik kanserli hastalarda bildirilmistir: erken baslangi¢ yas:
(<50 yas), asimetrik prezentasyon veya siirli tutulum, sedimantasyonun 40
mm/s altinda veya 100 mm/s iizerinde olmasi, glukokortikoidlere zayif veya
gecikmis yanit, uzun siireli semptomlar stiphe uyandirmalidir (2, 25).

KANSER ILISKILI MIYOZIT

Dermatomiyozitli (DM) hastalarin yaklagik %13-42’si ve polimiyozitli hastala-
rin %3-18’i malignite ile iliskilidir. DM'de en sik goriilen maligniteler kadinlar-
da over ve meme kanseri iken erkeklerde akciger kanseridir. Malignite miyozit
tanisindan Once, es zamanl veya daha sonra ortaya ¢ikabilir. Kanser iligkili
miyozitte siklikla siddetli cilt ve kas tutulumu vardir. Interstisyel akciger has-
talig1 ise daha azdir. Anti-NXP-2 ve anti-155/140 antikorlar DM hastalarinin
%55’inde goriiliir ve bu antikorlar ¢cogunlukla kanser iligkili DM hastalarinda
saptanir. Miyozit-spesifik antikorlar (anti-sentetaz, anti-Mi2, anti-SRP) ve mi-
yozit-iliskili antikorlarin (anti-RNP, anti-PM-Scl, anti-Ku) varlig: altta yatan
malignite olasiligini azaltir (19).

PARANEOPLASTIK VASKULIT

Vaskiilitli hastalarda malignite insidans: yaklagik %8dir. Kutandz paraneop-
lastik vaskiilit en sik goriilen paraneoplastik vaskiilittir. Lenfoproliferatif bo-
zukluklar ve miyelodisplastik sendromlar ile yiiksek derecede iliskili iken solid
tiimorlerde daha az goriiliir. Relapsing polikondrit miyelodisplastik sendrom
ile iligkili olabilir. Eriskin hastalarda histoloji ile kanitlanmis Henoch-Schonle-
in purpurasi da malignite ile iligkili olarak ortaya ¢ikabilmektedir (19).

SONUC

Malignitelerde ¢ok gesitli otoimmiin fenomenler ortaya ¢ikabilir ancak ¢ogun-
da patogenez net olarak ortaya konulamamustir. Klinisyenler paraneoplastik
romatolojik sendromlarin gizli bir malignitenin veya mevcut malignite niik-
stintin ilk belirtisi olabilecegini akilda tutmalidir. Semptomlarin hizli teshisi,
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kanserin erken tani ve tedavisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Romatizmal hasta-

ligin tedavisine beklendigi gibi yanit vermeyen kisilerde altta yatan bir malig-

niteden stiphelenilmelidir. Etkili kanser tedavisinin paraneoplastik hastalikta

iyilesme saglamas1 muhtemeldir.
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