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Akciger kanserine bagh hipertrofik osteoartropati:
Olgu sunumu

Hypertrophic osteoarthropathy associated with lung cancer: a case report
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Malign hastaliklar ¢esitli paraneoplastik romatolojik sen-
dromlara yol agabilir. Bu sendromlardan biri olan hipertrofik
osteoartropati (HPO) ¢ogunlukla toraks ici malignitelere ve
en sik olarak da akciger kanserine bagl olarak ortaya ¢ikar.
Hipertrofik osteoartropati gomak parmak ve periostal yeni ke-
mik olusumu ile kendini gosterir. En 6nemli klinik bulgusu
bilateral bacak agrisidir. Hastaliin patogenezi heniiz
aydinlanmamuigtir. Kemik sintigrafisi tani i¢cin duyarli bir yon-
temdir. Bu yazida, ileri evre kiigiik hiicreli dig1 akciger kanse-
ri tanil 49 yasindaki bir erkek hastanin hipertrofik pulmoner
oseoartropati bulgular: bildirilmis ve bu konudaki literatiir
bilgisi 6zetlenmistir.

Anahtar sozciikler: Akciger kanseri; hipertrofik osteoartropati;
periostal yeni kemik olusumu.

Hipertrofik pulmoner osteoartropati ¢ogunlukla
akciger kanserine bagli bir paraneoplastik sen-
dromdur. Olgularin ¢ogu akciger tiimorleri ile kar-
diyovaskiiler ve gastrointestinal hastaliklara bagh
olarak da ortaya cikabilir. Bu sendrom, diffiiz peri-
ostite bagh artikiiler agr1 ve comak parmak ile ken-
dini gosterir."

Bu yazida bacak agrisi nedeniyle yapilan tetkik-
lerinde hipertrofik osteoartropati saptanan skua-
moz hiicreli akciger kanseri tanili bir olgunun kli-
nik ve radyolojik bulgular1 sunuldu.

Malignant neoplasms are sometimes associated with a variety of
paraneoplastic theumatic syndromes. Hypertrophic osteoarthro-
pathy is one of these syndromes and the vast majority of cases
are associated with intra thoracic neoplasms mainly broncoge-
nic cancer. Hypertrophic osteoarthropathy (HOA) is characteri-
zed by clubbed fingers and periosteal new bone formation. Eti-
ologically, it can be divided into primary and secondary HOA.
The major clinical manifestation was severe bilateral leg pain.
The pathogenesis of the disease remains unclear. Bone scintig-
raphy is a sensitive method to detect HOA. In this case, a 49-ye-
ar-old man who had hypertrophic pulmonary osteoarthropathy
associated with advanced stage non-small cell lung carcinoma
is presented and a review of the literature is performed.

Key words: Lung cancer; hypertrophic osteoarthropathy; periosteal
new bone formation.

OLGU SUNUMU

Mayis 2007°de oksiiriik, kanli balgam yakinma-
lart ile klinigimize bagvuran 49 yasinda erkek olgu-
nun bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde sag
akciger st lob posterior segment yerlesimli 50x55
mm boyutlarinda homojen yumusak doku Kkitlesi
saptandi. Bronkoskopide sag iist lob bronsunu tam
tikayan lezyon goriildii ve alman biyopsi sonucu
skuamoz hiicreli karsinom olarak bildirildi. Pozitron
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Sekil 1. PET/BT incelemesinde sag akciger iist lob posterior segment yerlesimli kitle lezyon goriiliiyor.
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(PET/BT) incelemesinde sag akciger iist lobda bili-
nen paramediastinal yerlesimli malign hipermeta-
bolik kitlenin yanisira kranyalinde malign karakter-
de hipermetabolik diger bir odak, sag akciger alt lob
sliperior segmentte metastaz diisiindiiren hafifce hi-
permetabolik odak ve mediastende sag paratrakeal
lenfatiklerde hafifce hipermetabolik diger bir odak
saptandi1 (Sekil 1). Ayrica sag siirrenalde de metas-
taz ile uyumlu hipermetabolik bir odak daha vardi.

Gemsitabin ve sisplatinden olusan 4 kiir kombi-
nasyon kemoterapisi ardindan cekilen toraks to-
mografisinde progresyon izlenen ve hemoptizi si-
kayeti olan olguya akcigere yonelik 3 Gy fraksiyon
dozu ile toplam 36 Gy eksternal radyoterapi uygu-
landi. Bilateral alt ekstremitelerde agr1 nedeniyle
cekilen tiim viicut kemik sintigrafisinde (TVKS)
bilateral tibialar boyunca kortikal bolgeye uyan li-
neer artmis aktivite tutulumu izlendi (Sekil 2, 3).

Sekil 2. Tiim viicut kemik sintigrafisinde alt ekstremitelerde kortikal bolgeye uyan bolgelerde lineer
aktivite tutulumu ile kendini gosteren hipertofik osteoartropati goriiliiyor.
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Sekil 3. Distal femur ve proksimal tibianin antero-posterior
goriintiisii. Kortikal bolgelerde periosteal yeni ke-
mik olusumu goriiliiyor.

Tarif edilen tutulum hipertrofik pulmoner oste-
oartropati lehine degerlendirildi. Bu donemde iste-
nen rutin kan ve biyokimya tetkiklerinde herhangi
bir patolojiye rastlanmadi. Non-steroid antienfla-
matuvar ilag (NSAII) tedavisi ve rutin kontrol
planlandi.

TARTISMA

Hipertrofik pulmoner osteoartropati ilk defa
Marie ve Bambarger tarafindan 19. yiizyilin so-
nunda tanimlanmig bir paraneoplastik sendrom-
dur.”” Primer ya da sekonder nedenlere bagl ola-
rak gelisir. Pakidermoperiostosis veya Touraine-
Solante-Gole sendromu olarak bilinen primer for-
mu (%5) siklikla erkeklerde goriiliir ve ailesel-
dir."! Sekonder formu ise altta yatan hastaliga bag-
11 olarak ortaya ¢cikmaktadir. En sik nedeni akciger
kanseridir. Olgularin %901 bir maligniteye bagh
olmakla beraber ilk olarak bronsiektazi ile iligkili
olarak tanimlanmistir ve akciger apseleri ya da
ampiyemler, siyanotik dogustan kalp hastalig1 ya
da kistik fibrozis gibi hastaliklara bagl olarak da
ortaya ¢ikabilmektedir. Akciger kanseri tanili has-
talarin %17°sinde hipertrofik pulmoner osteoar-
tropati goriilebilmekte, bununla birlikte herhangi
bir bir prognostik 6nem tagimamaktadir.”"
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El ve ayak parmaklarinda comaklagma, uzun
kemiklerde periostit ve bazi olgularda poliartrit ile
kendini gosterir. Periostit iyi bilinen bir radyogra-
fik ozelliktir ve dagilim1 genellikle simetriktir. En
sik alt ekstremitelerde goriilmektedir. Ik olarak
uzun tubiiler kemiklerin metafiz ve distal diyafiz
bolgeleri etkilenir ve hastaligin progresyonuyla
epifize ilerler. Interosse6z membranin etkilenmesi
HOA olusumunun son adimidir. Tibia ve fibula en
sik etkilenen kemiklerdir ve femur ve ulna bunla-
11 takip etmektedir. Comak parmak, parmak ucla-
rinin distalinde yumusak dokudaki kalinlagsmaya
bagl goriilen biilboz genislemedir ve pulmoner
HOA olgularinda genellikle vardir; fakat olmasi
sart degildir."”

Hipertrofik osteoartropati’nin patofizyolojisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, onerilen baz1 hi-
potezler vadir. Norojenik teori, sorunlu organdan
gonderilen noral uyarilarin vagal efferent refleks
ile vazodilatasyona yol actig1 ve dis fibroz tabaka-
daki enflamatuvar yuvarlak hiicre infiltrasyonuna
periostal cevabin yeni kemik olusumuyla sonug-
landig1 seklindedir. Vagotomi ya da atropinle
semptomlarin gerilemesi buna kanit olarak goste-
rilmektedir.*” Humoral teori, osteoartropati geli-
simini prostoglandinler, ferritin, bradikinin, ostro-
jen ve biiylime hormonu gibi maddelerin salinimi-
na baglamaktadir. Son donemde, baz1 arastirmaci-
lar hipertrofik osteoartropati gelisiminde giiclii bir
endotelyal hiicre-stimiilan faktor olan vaskiiler en-
dotelyal biiytime faktoriiniin (VEGF) 6nemine
dikkat cekmektedir."”""" VEGF bazi tiimorler tara-
findan ya da akcigerlerin filtre gérevini yerine ge-
tirememesi nedeniyle periferik dokularda biriken
megakaryositler tarafindan salgilanmaktadir. Ay-
rica subperiostal kemik olusturan hiicrelerce
VEGEF ekprese edilmektedir. Oktreotid ile VEGF
inhibisyonunun HOA bulgularinda gerileme sag-
lamas1 da bu hipotezi desteklemektedir."* Bunun-
la birlikte sendromun gelisiminde, muhtemelen
birden fazla mekanizma rol oynamaktadir.

Radyografik olarak falanks ve uzun kemiklerin
distalinde epifizyal bolgelerin baslangiclarindaki
diizensiz periostal proliferasyon, mediiller kavite-
de daralma olmaksizin kalinlagsma, comaklasma
ve bazen akro-osteolizis goriilebilmektedir.
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TVKS’inde uzun kemiklerin diyafizlerinin korti-
kal sinirlar1 boyunca artmis radyofarmosotik ajan
tutulumu mevcuttur. Ayrica uzun kemiklerin juks-
ta-artikiiler bolgeleri ve 6zellikle falankslarda ra-
yoaktivite tutulumu goriilebilmektedir. TVKS lez-
yonlarin aktif oldugu donemde tanisal agidan ol-
dukca yiiksek duyarliliga sahiptir ve sintigrafik
bulgular siklikla radyografik bulgulardan daha 6n-
ce ortaya ¢cikmaktadir.!"”

Hipertrofik pulmoner osteoartropati bulgulari
altta yatan hastaligin tedavisi sonrasi geri doniislii
olabilir. Bu nedenle “HO A’nin standart tedavisi
primer lezyonun rezeksiyonudur” denebilir. Re-
zeksiyon ile semptom ve bulgular hizli bir sekilde
remisyon saglamaktadir. Inoperabl hastalikta, rad-
yoterapi ve kemoterapi de buna benzer gelismeye
neden olabilmektedir."*'" Ancak bu gergeklesene
kadar ya da miimkiin olmadig1 durumlarda semp-
tomlar1 gidermeye yonelik NSAITl'ler veya bifos-
fonatlar kullanilabilir."” Ayrica direngli olgularda
subkutan oktreotid, intravenoz ketorolak, intrave-
noz bevasizumab veya trunkal vagotomi ile semp-
tomlarin giderilebilecegini gosteren olgu sunum-
lart da mevcuttur."*"” Olgumuzun bacak agrisi
NSAIl'ye cevap vermistir. Olgumuz, 12 fraksi-
yonda uygulanan 36 Gy akciger radyoterapisi ar-
dindan bilateral alt ekstremite agrisinda azalma ta-
rif etmistir. Bununla birlikte olgumuz sistemik
hastaliga sahiptir ve metastazlar1 kemoterapi ile
kontrol altinda degildir. TVKS bulgular 1 ile 6 ay
arasinda degisen siirelerde normale donmekte
olup, tedaviye cevabin takibinde sintigrafi olduk-
ca onemli bir rol oynamaktadir. Olgumuzun sin-
tigrafi bulgulari, radyoterapi ardindan yeterli za-
man gecmemesi nedeniyle yeni bir TVKS ile tet-
kik edilememistir.

Sekonder HOA olgularinin ¢ogu akciger kan-
serine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bulgularin
belirlenmesi gizli primer akciger kanserinin bu-
lunmasini saglayabilir. Akciger kanseri tanisi ko-
nulmus hastalarda ise tablonun metastaz ile ayiri-
c1 tanis1 yapilmalidir. Bu olgu, bilateral alt ekstre-
mite agris1 gelisen akciger kanserli hastalarda ay1-
rict tanida hipertrofik osteoartropatiye dikkat ¢ek-
mek amaci ile sunuldu.
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