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Klciik hiicreli disi akciger kanseri ile iligkili
paraneoplastik romatolojik sendrom: Olgu sunumu ve
paraneoplastik romatolojik sendromlara bir bakig

Paraneoplastic rheumatologic syndromes associated with non-small cell lung cancer:
case report and review of paraneoplastic rheumatologic syndromes
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Paraneoplastik romatolojik sendromlar, genellikle altta yatan
malign hastaligin tanisindan 6nce ya da onunla eg zamanli ola-
rak saptanir. Nadiren tanidan yillar sonra da kargimiza ¢ikabil-
mektedirler. Bu yazida, yassi epitel hiicreli akciger kanseri tani-
s1 konulduktan 8 ay sonra paraneoplastik romatolojik sendrom
bulgulart geligen olgu ve bu olgu ile malign hastaliklara bagl
romatolojik sendromlarin genel bir degerlendirmesi yapildi.

Anahtar sozciikler: Paraneoplastik romatolojik sendromla/tani/
fizyopatoloji/tedavi; malignite.

Birincil tiimor ve metastazlarindan uzakta orta-
ya cikan organ islev bozuklugu seklinde tanimla-
nabilen paraneoplastik sendromlar ¢ogunlukla bi-
rincil tiimoriin radikal redavisi sonrasinda regres-
yon ile sonuglanmaktadir. Paraneoplastik bulgular,
metastatik hastalikla karistirillarak gereksiz agresif
tedavi yapilabilmekte ya da bunun tam tersi, ger-
cek metastaz bulgular1 paraneoplastik sendrom
olarak yorumlanarak tedavi gecikebilmektedir. Pa-
raneoplastik romatolojik bir sendromun ¢ok sayida
klinik o6zellikleri olsa da kesin tan1 i¢in altta yatan
malignitenin ortaya c¢ikarilmasi ve kemik, kas, ek-
lem ve periartikiiler yapilarda direkt tiimor invaz-
yonunun diglanmis olmas: gerekmektedir."” Ma-

Paraneoplastic rheumatic syndromes are usually detected
before or at the time of diagnosis of the underlying malign dis-
ease, occasionally is manifested years later. In this case report,
we present a case of paraneoplastic rheumatic syndrome symp-
toms were developed eight months after the diagnosis of squa-
mous cell lung cancer and also a review of the rheumatic syn-
dromes related with malign diseases.

Key words: Paraneoplastic rheumatic syndroms/diagnosis/phys-
iopathology/therapy; malign disease.

lignite ve romatolojik hastaliklar arasindaki iligki
oldukga karisik ve merak uyandiricidir. En sik gor-
diiglimiiz tablolar arasinda hipertrofik osteoartro-
pati (HOA), karsinoma poliartriti (KP) yer almak-
tadir.”’ Bu sendromlar, malign hastalik tanisindan
once, sirasinda veya sonrasinda karsimiza ¢ikabil-
mektedirler."™

Bu yazida, T-N;M, yassi epitel hiicreli akciger
kanseri tanisi ile kemoradyoterapi uygulanan, an-
cak hastalig1 progrese olan ve bu progresif seyir si-
rasinda simetrik poliartriti geligsen bir olgu sunul-
du. Bu olgunun tartismasi ile malign hastaliklara
bagli romatolojik sendromlar degerlendirildi.
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OLGU SUNUMU

Elli dort yasinda erkek hasta, oksiiriik ve gog-
stinde agr sikayeti ile eyliil 2005 tarihinde bagvur-
dugu saglik kurumunda yapilan gogiis bilgisayarl
tomografisinde, akciger sag iist lob posterior seg-
mentte subplevral yerlesimli tiimoral kitle sapta-
narak hastanemize sevk edildi. Hastanemizde ya-
pilan ince igne aspirasyon biyopsisi sonucunda
yassi epitel hiicreli karsinom tanis1 kondu. Medi-
astien lenf nodlarinda ¢ok istasyon tutulumu nede-
niyle hastaya ameliyat uygun goriilmedi. Ardigik
kemoradyoterapi planlandu. Iki kiir sisplatin/dose-
taksel kemoterapisi uygulandi. Ikinci kiir sonrasi
yanit degerlendirmesinde progresyon saptanmasi
tizerine radikal radyoterapi uygulandi.

Hasta stabil olarak izlenirken mayis 2006 tari-
hinde akcigerdeki lezyonda progresyon ve ayni za-
manda her iki omuz ve ayak bileginde agr1 sikaye-
ti gelistigi saptandi. Progresyon nedeniyle ikinci
kemoterapi secimi olarak gemsitabin tedavisi bag-
land1. Agrilarin etyolojisi a¢isindan tiim viicut ke-
mik sintigrafisi planlandu. Iki kiir gemsitabin teda-
visinden sonra progresyonu gozlendi. Ilk tanidan 8
ay sonra, kemik sintigrafisinin cekildigi tarihte ag-
rilarinin iyice arttigi, sol ayak bilegi, sag dirsek ve
sag omzunda siglik, kizariklik ve 1s1 artig1 ortaya
cikt1g1, her iki el parmaklarinda comaklagma gelis-

Sekil 1. Hastanin eklemlerinde sislik, kiza-
riklik ve 1s1 artigi ile beliren artrit
tablosu. (a) Sol ayak bileginde artrit,
(b) sag dirsekte artrit.

128

tigi goriildii (Sekil 1, 2). Yapilan romatoloji kon-
siiltasyonu ile sa§ omuz, sag dirsek, sag el bilegi
ve sol ayak bileginde artrit gelistigi ve sol el bile-
81, metokarpofalangial eklemler ile diz ve metotar-
safalangial eklemlerde ise hassasiyet oldugu sap-
tanan hastaya simetrik poliartrit tanis1 konuldu.

Hastada, anti-niikleer antikor (ANA), anti-
DNA ve romatoid faktor (RF) negatif iken, c-reak-
tif protein (CRP) degeri 11.4 mg/dl bulundu. Ke-
mik sintigrafisinde yaygin kemik metastazlarina
ek olarak artrit saptanan eklemlerde yogun aktivi-
te tutulumu belirlendi. HOA i¢in tipik bir bulgu
olan periostitis ise goriilmedi. Litik lezyonlar go-
riillen direkt kemik grafilerinde periostal kalinlag-
maya ise rastlanmadi. Hastanin, HOA’nin bulgula-
rinin tam oturmadigi formu, KP ve metastatik kar-
sinomatoz artriti ayirici tanist icin artritli bolgeden
biyopsi planlandi. Biyopsiyi reddeden hastada ke-
sin tan1 konulamadi. Klinik olarak paraneoplastik
romatolojik sendrom tablosu oldugu diisiiniilen
hastaya steroid tedavisi (prednizolon 30 mg/giin)
baslandi. Riskli litik kemik lezyonu bolgelerine de
radyoterapi baglanan hastanin, steroid tedavisinin
7. giiniine gelindiginde klinik olarak belirgin dii-
zelmesi oldugu goriildii. Agrilari ve artrit bulgula-
11 azalan hastanin, CRP diizeyi de normale dondii.
Performans skalas1t ECOG 3 olan hastaya maligni-
tesi icin 3. secim kemoterapi diisiiniilmeyerek des-
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(a)

tek tedavi ile izlenmesine karar verildi. Artrit tab-
losu gerilemesine ragmen hicbir zaman tamamen
diizelmeyen hasta, eyliil 2006’da malign hastaligin
progresyonu nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Maligniteye bagl sik goriilen paraneoplastik
romatolojik sendromlar, HOA, KP, amiloid artriti,
dermatomyozitis, polimyozitis, Lambert-Eaton
miyastenik sendromu, paraneoplastik palmar fa-
siitis-poliartrit sendrom, skleroderma benzeri sen-
dromlar, eozinofilik fasiitis, lupus benzeri sen-
dromlar, eritromelalji, paraneoplastik vaskiilitis
olarak siralanabilir.”

Gizli bir malign hastalifin habercisi olabilecek
bulgular, romatolojik hastaligin 50 yag ve iizerinde
baslamasi, ani baglangich alisik olunmayan artrit,
clubbing veya periostitis, kronik aciklanamayan
kutanoz vaskiilit, refrakter Reynaud sendromu, fa-
siit veya Lambert-E a ton miyastenik sendrom varli-
g1, artrit ile birlikte RF negatifligi, sinovyal sivi
kristal analiz ve Kkiiltiir sonuglarinin negatifligi,
konvansiyonel tedavilere iyi yanit alinamamasidir.

Paraneoplastik romatolojik sendromlarin olu-
sumunda cesitli faktorler araci olabilir. Bu faktor-
ler sadece malign hiicre tarafindan iiretilmemekte
ayn1 zamanda indirekt olarak malign hastaligin te-
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1 (b)

Sekil 2. Hastad aki clubbing bulgusu. (a)
Ayak parmaklarinda clubbing, (b) el
pamaklarindaclubbing.

tikledigi otoimmiin ve diger mekanizmalarin art-
mis aktivasyonuna bagli da olusabilmektedirler.”

Hipertrofik osteoartropati, klinik triad1 oligo
veya poliartrit, el ve ayak parmaklarinda ¢comak-
lasma, uzun kemiklerde periostit olan bir hastalik-
tir. Artrit cogunlukla dizler, ayak bilekleri, el bi-
lekleri, dirsek, metakarpofalangeal ve proksimal
interfalangeal eklemleri tutar. Cogunlukla simet-
rik ve agrilidir. Tutulan eklemlere komsu uzun ke-
miklerde hassasiyet goriilebilir. Sinovyal sivinin
tipik 6zelligi non-enflamatuvar olmasidir.” Co-
maklagma, el ve ayak parmak uglarinda yanma
benzeri agri ile birlikte olabilir. Kiiciik hiicre dis1
akciger kanserlerinde %1 oraminda HOA ilk
semptom olabilmektedir."” Alin ve boyun derisin-
de sertlesme ve bilateral jinekomasti ayrica gelise-
bilir. Periostit dayanilmaz derin kemik agrilarina
neden olur."’ Bu sendrom birincil olabilecegi gibi
intratorasik birincil veya metastatik malign tiimor-
ler, kronik pulmoner ve plevral hastaliklar, konje-
nital siyanotik kalp hastaliklari, karaciger sirozu
ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarina ikincil
olarak da gelisebilmektedir. HOA ile iligkili pul-
moner lezyonlarin %80’ninde akciger kanseri sap-
tanmistir.” Akciger kanserli hastalarin da yaklagik
%3-10"unda HOA saptanmaktadir. Ozellikle akci-
ger adenokarsinomlu hastalarda daha sik goriiliir.
Kiiciik hiicreli akciger kanserinde nadir rastlanir.
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Akciger kanseri hastalarinda goriilen HOA nin et-
yolojisi halen net olarak bilinmemekle birlikte
hormonal, vaskiiler, immiimolojik, vagal noral
refleks mekanizmalar neden olarak gosterilmekte-
dir.*""HOA ile iligkili spesifik bir laboratuvar
bulgusu olmamakla birlikte kemik sintigrafisi bul-
gular1 6nemlidir. Sintigrafik goériiniim etkilenen
eklemlerde, tibia, fibula, radius ve ulnar kemikle-
rin periosteal kenarlarinda artmis paralel radyo-
niiklid tutulum seklindedir."” Nadiren ¢omaklas-
ma goriilen el ya da ayak parmaklarinda da artmis
tutulum saptanabilir. Radioniiklid tetkikler, direkt
radyografik bulgulardan daha duyarlidir. Altta ya-
tan hastalifin radikal tedavisi sonrasi sintigrafik
bulgular 6nemli dlciide azalirken, radyografik bul-
gular uzun miiddet sebat etmektedir.”"”

Karsinoma poliartriti, seronegatif enflamatuvar
bir artrittir. Gizli bir malignensinin ilk habercisi
olabilir. Klinik olarak ortaya ¢ikis1 farkl tablolar
seklinde olabilmesine karsin, bir takim ozellikleri
ile romatoid artritten ayirt edilebilir. ileri yasta ani
ve alevli baglamasi, asimetrik oligo veya poliarti-
kiiler tutulum olmasi, erezyon, RF negatifligi, aile
Oykiisii ve romatoid nodiil olmamasi, daha sik ola-
rak alt ekstremiteleri tutmasi gibi. Tanida, HO-
A’nin ve sinovya zari ile periartrikiiler kemigin
metastatik invazyonunun diglanmas1 Onemlidir.
Gercek bir paraneoplastik hastalik olduguna dair
en ikna edici gercek, altta yatan malignitenin teda-
visi ile artritin iyilesmesidir. Artrit, non-steroid
anti-enflamatuar ilaclara ve eklem ici steroidlere
genelde iyi yanit verir."*"

Amiloid artriti genelde multipl miyelom hasta-
larinda goriiliir. Sinovya zarinda monoklonal hafif
zincir (AL amiloid) birikimi sonucunda olusur.
Artrit genelde simetriktir ve tipik olarak omuzlar,
dizler ve el bileklerini tutar. Sinoviyal sivi non-
enflamatuvardir. Tani, kemik iligi biyopsisi, se-
rum ve idrar protein elektroforezi, sinovya zari,
rektal, abdominal cilt alt1 doku biyopsisi ile konur.
Tedavi, multipl miyelomun tedavisi ve nonsteroid
antienflamatuvar ilaglarla semptomatik tedaviyi
icerir."

Yaygin kagektik miyopati, proksimal miyopati,
dermatomiyozit (DM), polimiyozit (PM) ve Lam-
bert-Eaton miyastenik sendromu malignite ile ilis-
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kili olabilen non-metastatik kas hastaliklardir.
Bir¢ok calisma PM ve DM hastalarinda artmis
malignite insidansimi gostermistir."” Bu risk, DM
hastalarinda daha fazladir ve tam1 ¢cogunlukla ilk
tic yil icinde konmaktadir. Altmis bes yas tistii
hastalar yiiksek risk altindadir. Kadinlarda over
kanseri daha baskin olmak iizere akciger, GIS,
meme, testis ve daha az siklikla da lenfoma, 16se-
mi ve melanom PM/DM iligkili maligniteler ara-
sindadir."®"” Miyozit ve kanser arasindaki iligki-
nin patolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
bir meta-analizde, miyozit ve kanser arasinda giic-
lii bir iligki saptanmis ve DM i¢in bu oran PM’ye
gore daha yiiksek olarak belirlenmistir (sirastyla
%4.4 ve %?2.1).%" Kanser iliskili DM/PM klinik
ozellikleri idiyopatik miyozitle benzerdir. Proksi-
mal kas zayiflig1 baslica ilk bagvuru semptomu-
dur. Hastalarin %50’sinde enflamatuvar artrit geli-
sir. Kanser iligkili DM/PM genelde kortikosteroid
ve sitotoksik tedaviye direnclidir. Birincil malig-
nitenin tedavisi, her zaman olmasa da genelde
DM/PM semptomlarinda gerileme ile sonuglanir.

Lambert-Eaton miyastenik sendrom, motor ve
kolinerjik otonom sinir terminallerinden azalmig
asetilkolin salinimi ile karakterize nadir goriilen
bir sendromdur. Klinik olarak asir1 yorgunluk,
ozellikle alt ekstremitelerde hiporefleksi ve prok-
simal kas zaafiyeti ile karakterizedir. Diger semp-
tomlar, diplopi, pitozis, dizartri, ortostatik hipo-
tansiyondur.”” Lambert-Eaton sendromu olan has-
talarin %60’1nda kiiciik hiicreli akciger kanseri
vardir. Kas giicsiizliigliniin baslamasini takiben
yaklasik 1-2 yil i¢inde tiimor tanisi konur. Semp-
tomlarin ilerlemesi ¢cok daha hizli olup antikoli-
nesteraz ilaglara miyastania gravisin aksine yanit
cok zayiftir. Asetilkolin salinimin arttiran 4-ami-
nopiridin olduk¢a faydalidir. Tiimoriin yok edil-
mesi ile de semptomlarda gerileme goriilebilir.”"!

Paraneoplastik palmar fasiit-poliartirit sendro-
mu, over ve over dis1 malignitelerle iliskilidir. Kli-
nik olarak palmar fasyanin kalinlasmasi ve 6zel-
likle diz, ayak, el bilekleri ve dirsekleri tutan si-
metrik artrit seklindedir. Artrit ve steroidlere di-
renglidir. Birincil tiimoriin tedavisi ile gerileyebi-
lir. Hastalarin ¢ogunlugu kadindir. Sendrom ge-
nellikle hizli ilerler ve kotii prognoza sahiptir. Ti-
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pik olarak metastazi olan hastalarda ortaya cikar.
Serumda ANA genellikle pozitiftir. Palmar fasyal
biyopsi sonuclarinda immiin depolanmalar belir-
lenir.”” Paraneoplastik pannikiilit-artrit sendromu,
pankreas kanserinin ilk semptomu olarak ortaya
cikabilir.””

Paraneoplastik eozinofilik fasiit, eklem kon-
traktiirleri, eozinofil, hipergamaglobulinemi ve
yiliksek sedimentasyon degerlerinin eslik ettigi
ekstremitelerin ve gogiis duvarinin yaygin fasiiti
ile karakterize bir sendromdur. Daha ¢ok lenfop-
roliferatif ve miyeloproliferatif hastaliklara eslik
eder.” Familyal eozinofilik fasiit ve meme kanse-
ri arasinda da iliski tanimlanmustir.?” Idiyopatik
eozinofilik fasiitten farkli olarak kansere bagh
sendrom kadinlarda daha sik ortaya ¢ikar ve stero-
id tedavisine yanitsizdir.

Paraneoplastik skleroderma benzeri sendrom,
mide, meme, akciger kanserleri ve metastatik me-
lanom ile osteosklerotik lokalize miyeloma hasta-
larinda skleroderma benzeri deri degisilikleri sek-
linde ortaya ¢ikar.”

Paraneoplastik vaskiilit, miyeloproliferatif ve
lenfoproliferatif hastaliklar, miyelodisplastik sen-
dromlar ile iligkili olup daha az siklikla akciger,
prostat, kolon, meme ve over kanseri ve malign
melanom ile iligkilidir.”

Artritin eglik ettifi ya da etmedigi, muayenede
ele gelen purpura, lrtiker veya makiilopapiiler
eriipsiyon seklinde ortaya ¢ikan kutanoz 16kositok-
lastik vaskiilit, kanser ile iligkili vaskiilitin en stk
rastlanilan seklidir.”” Etyolojisi bilinmemektedir.
Ancak, tiimor ve endotel hiicreleri ile ¢apraz reak-
siyon veren antikorlar tarafindan olusturulan vas-
kiiler yaralanmanin buna neden oldugu diisiiniil-
mektedir. Paraneoplastik vaskiilit genelde kortikos-
teroide yanithidir; fakat yinelemeler siktir.”® Bob-
rek hiicreli karsinom ve Wegener graniillomatozu
gelisimi arasinda etyopatolojisi bilinmeyen zaman-
la ilgili olarak yakin bir iligki rapor edilmistir.””

Paraneoplastik Reynaud sendromu, 50 yas ve
tizerinde akciger, over, ince bagirsak, meme, pan-
kreas, lenfoma, 16semi ve miyelom ile iligkili ola-
rak ortaya c¢ikabilir. Malign hastaligin teshisinden
aylar once saptanabilmektedir. Hastalarin %80 in-
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de parmaklarda gangren gelisir ve %30’unda asi-
metrik tutulum goriiliir. Vazodilatator tedaviye di-
renglidir. Tiimoriin radikal tedavisi ile gerileyebi-
lir.”"!

Paraneoplastik lupus benzeri sendrom, degisik
primer ve yinelemis malignitelerde tarif edilmis-
tir.” Klinik bulgular, plevral effiizyon, pnomonit,
perikardit, Reynaud sendromu, artrit, glomeriilo-
nefrit, 10kopeni, pozitif ANA ve anti-fosfolipid
antikorlar seklinde goriilebilir; kortikosteroid te-
daviye yanit iyidir."**”

Biz yass1 epitel hiicreli akciger kanseri tanisin-
dan 8 ay sonra, primer hastaliginin progresyonu
sirasinda ortaya cikan poliartit, el parmaklarinda
comaklasma klinigi ile gordiigiimiiz ve paraneop-
lastik romatolojik sendrom tablosu oldugunu dii-
siindiiglimiiz hastanin bu bulgularinin ayirici tani-
sinda HOA ve KP’yi de diisiindiik. Ancak biyop-
sinin yapilamamasi her iki sendromdan hangisinin
oldugunun kesin tanisina varmamizi engelledi.
Artrit bulgular1 prednizolon tedavisine iyi yanit
vermesine ragmen, hicbir zaman tamamen diizel-
medi. Biz bu durumun birincil hastalifin devam
etmesine bagl oldugunu diisiindiik.

Sonug olarak, malignite ve romatolojik sen-
dromlar arasindaki iliski ¢cok karisik ve oldukga il-
gi uyandiricidir. Kanser hastasinda romatolojik bir
sendromun ortaya ¢ikisi, 6zellikle iki hastalik ara-
sinda zamanla ilgili bir iligki de s6z konusuysa or-
tak bir patogenetik mekanizma olasiligin1 akla ge-
tirmektedir. Paraneoplastik romatolojik sendrom
malign hastaligin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢i-
kabilir. Boyle durumlarda kas-iskelet sistemi ile
ilgili belirtilerin tam zamaninda fark edilebilmesi,
altta yatan malignitenin erken tani ve tedavisi agi-
sindan olduk¢a 6nemlidir. Halen paraneoplastik
romatolojik sendromlarin patogenezleriyle ilgili
cevaplanamayan ¢ok sayida soru vardir. Bu konu-
da yapilacak daha fazla calisma, altta yatan meka-
nizmalarin daha iyi anlagilmasina olanak saglaya-
caktir. Bu mekanizmalarin belirlenmesi ise, ma-
lignitenin erken tanis1 i¢in kullanilabilecek yeni
belirteglerin bulunmasina olanak saglayacagi gibi,
ileri evre malignitesi olan hastalarda beliren ve
klasik steroid tedavisi ile yanit alinamayan roma-
tolojik yakinmalarin yatistirilmasinda ise yaraya-
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cak tedavi yontemlerinin belirlenmesine de olanak
saglayacaktir.
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