TIBBI EGITIM / MEDICAL EDUCATION

Otoimmun Romatolojik Hastaliklar ve Kanser

AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES AND CANCER: MEDICAL EDUCATION

Dr. Semiha ELMACF Dr. Nugen DUZGUN

3¢ Hastaliklari ABDPi¢ Hastaliklari ABD, Klinikimmiinoloji ve Romatoloji BD, Ankara Universitesi Thakiiltesi, ANKARA

Ozet

Abstract

Otoimmiin romatizmal hastallk semptom ve bulgulde
malignite arasinda iki yonlu #ki varligl cssitli calismalarla gosteril-
mistir. Bazi otoimmuin romatizmal hediklarin artms siklikta spesifil
malignitelerle birlikteli bilindigi gibi, bircok malignite cstli meka-
nizmalarla romatizmal hastgin klinik ve laboratuvar belirti \
bulgularina yol agabilir veya benzer tablolarlaaget cikabilir. Bt
belirtiler, otoantikor Uretimi, paraneoplastik semwhlar, timor hiicre-
lerinin direkt veya indirektolarak kemik, eklem ve kaslari infili
etmesi veya kombine kemoterapi sonucusgéiiir.

Pratisyen hekimlerin ve uzmanlarin, romatolgjikayetlerle ge-
len hastada malignitedensiphe etmesi veya ©Onceden siste
otoimmin romatolojik hastall olan hastda paraneoplastik bulgul.
tanimasi 6nemlidir. Kanser ile gkili romatizmal sendromlarin varli-
gini fark etmekle erken kanser tanisi mimkin olabili

Bu yazida otoimmun romatizmal hastaliklar ile maligasta-
liklar arasindaki ikki ve klinik bulgu ve belirtiler gézden gegiril-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatolojik hastaliklar; paraneoplastik sendromlar

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27:601-609

A variety of clinically significant bi-directionahteractions oc-
curs between neoplastic and autoimmune and rhecnaidgeases
Some autoimmune and rheumatic edises are associated with
increased incidence of specific neoplasms. Conlyerseany neo-
plasms by a variety of mechanisms can cause oraienmany auto-
immune and rheumatic manifestatséclinical pictures. These featu
may be the result of generati@i autoantibodies, paraneopla
syndromes, direct infiltration of the bone, joimtdamuscles or indi-
rect infiltration by the tumor cells or combinatiohemotherapy.

A high index of sspicion by both the primary care physici
and specialists will enhance the probability ofedéihg cancer i
patients who present with rheumatologic complaantaith systemi
autoimmune disorders occurring as paoph@stic manifestation
Early diagnoses of cancer may be possible throudiareced aware-
ness of cancer-associated rheumatic syndromes.

This paper reviews the types of interactions betwaetoim-
mune and rheumatic conditiorend neoplastic diseases and 1
clinical manifestations.

Key Words: Rheumatic diseases; paraneoplastic syndromes

omatolojik hastalik semptomlari ile

karsimiza cikan kanser olgulari olgu

gibi, romatizmal hastaliklarin seyri sira-
sinda da kanser gefthektedir. Otoim-
min romatizmal hastaliklarin  kanser geli
mine bir zemin olgturabilecgi bilgisi, hekimin
erken tani konusunda dikkatli olmasiniglsa.
Diger yandan altta yatan bir malignitenin kas
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iskelet semptomlari Uretebilegiekonusunda da
bilgili olunmasi 6nemli ve gereklidir. Burada
kanser ve otoimmun romatolojik hastaliklag-li
kisinde patogenez ve klinik tablolar gézden geci-
rilmektedir.

Patogenez

Kanser ve otoimmin romatolojik hastaliklar i-
ligkisinde bilgiler cok kesin olmamakla birlikte
ortak olan bazi oncelikli faktorlerin vagh dikkati
cekmitir. Bunlarin bainda genetik faktorler ve
tetikleyici ds faktorler gelmektedirimmiin siste-
min regulasyon bozukfiu ve bu bozuklga katkisi
olan immin sistemi baskilayici tedavi ajanlari di-
ger nedenler arasinda sayilabiffr.
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Genetik Yatkinhk ve
Tetikleyici Dis Faktorler

Immiinsupresif Ajanlar
Romatolojik hastaliklarda kullanilan bazi

Aslinda hem otoimmiin hastaliklarin hem de imminsipresif ajanlar malignite ggininde rol

malignitelerin etiyolojileri net olarak bilinmemek-
tedir. Bu patolojilerin, genetik yatkigg ve immdin
sistemde fonksiyonel bozulgu olan bireylerde
tetikleyici ajan veya ajanlar sonucu geh hasta-
iklar oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Bu
yazida genetik yatkinlik bl basina gery bir konu
oldugundan detaya girmeden gb& olarak veril-
mistir. Tetikleyici dg faktorler (virUsler, ultravi-
yole) hakkinda 6zet bilgilersagidadir.

-Virasler: Birkag farkh virtisin kanser geli
mi ile iligkili oldugu gosterilmgtir. Bunlar:

Human T Huicreli Losemi Virdsiu-1: Lenfo-
blastik 16semi,

Human T Hucreli Lésemi Virusi-2: Hairy-cell
[6semi,

Human Papilloma Viriis: Serviks kanseri,
Ebstein Barr Virts: Lenfoma.

Sistemik otoimmiin hastaliklarin  patogene-
zinde virtsler suclanmtir, ancak bugine kadar
kesin olarak bir viris belirlenmegtir. Cytomegalo-

viris ile Sjogren sendromu ve Coxsackie virls ile

polimiyozit/dermatomiyozit arasinda muhtemel bir
iliskiden s6z edilmektedir. Sjégren sendromu
otoimmin ve lenfoproliferatif hastaliklar arasinda
bir halka olarak kabul edilmekte olup hastal
baslangicinda bulunan poliklonal gamapati, kronik
asirt B hicre stimilasyonu sonucu klonal malign
olusuma gecebilir. Bu gegie Ozellikle EBV ile
ilgili viral transformasyonun roli oldiu ileri si-
rilmekte ise de, son cainalarda EBV'nin
romatizmal hastalik seyrinde lenfoma gietinde-

ki roliiniin sinirh oldgu savunulmaktadrt.

- Ultraviyole-B: Ultraviyole-B, deri hicrele-
rinde  DNA hasarina yol acarak melanoma,

oynayabilir. Azathioprin tedavisinin lenfoma ve
yassi hucreli kanser ggininde etkisi oldgu bil-
dirilmistir. Diger taraftan malignitelerde uygulanan
immuanoterapi romatizmal hastalik benzeri klinik
tablolara da neden olabiliinterferon-alfa tedavisi
sirasinda veya sonrasinda antinikleer antikor ve
otoimmin hepatit itikili otoantikor olisumu veya
otoimmin sendromlar gebbilir. Mesane maligni-
telerinde intravezikal olarak uygulanan “bacillus
Calmette-Guerin (BCG)'nin, inflamatuar poliartrite
yol actgl saptannstir.”

Bu ortak dy faktorlerin hangi bireyde
romatizmal otoimmin hastalik, hangilerinde
malignite olyturaca& bireyin genetik yatkinfina
ve immiin sistemin dengesine gheir.® Sjégren
sendromunda B lenfosit hiperaktivitesinin zaman
icinde benign poliklonal immunglobulin Gretimin-
den maligniteye doniimiyle birlikte lenfoma
gelisimi, immin regilasyon bozukjunun bir
ornezidir. Sistemik sklerozisli hastalarda argmi
kromozomal kirik oranlari, delesyonlar ve frag-
manlar gibi genetik hasar kanitlari hem sistemik
sklerozise hem maligniteyeiém yaratabilir

Otoimmiin hastaliklarda bireylerin kalitsal ola-
rak erken yglanan hiicre odaklarina sahip oldukla-
ri, bu hicrelerin kanser hiicrelerine dgetiildigi,
immuan sistemin ‘gizli-sessiz’ maligniteye cevabi-
nin, tumor yukine ve bireyin direncine goreige
tigi ileri surilmektedi® Bu veriler otoimminite ve
malignite iligkisine g1k tutarken, romatizmal hasta-
liklarda bulunan otoantikor pozitifiinin kanserli
hastalarda da artgusiklikta saptanmasi, immin
regulasyon bozuklguna karet etmektedir.

Immiin sistemin regiilasyon bozuklguna
ait belirtiler:

- Malignitelerde otoantikor pozitifli gi
Malignitelerde romatolojik hastaliklarla ilgili

skuamo6z veya bazal hicreli deri kanseri riskini otoantikorlarin varfii pek ¢ok cakmada bildiril-

arttirir. Ultraviyole ginlarinin, deri hiicrelerinde
sitokin Gretimini (IL-l, IL-3, IL-6, TNFe, GM-

mistir. Bu otoantikorlarin ¢gu ss-DNA ve
histonlara kag1 gelismistir. Melanoma, akger ve

CSF gibi) arttirarak sistemik lupus eritematozusu Serviks kanserlerinde diz kasa skaantikorlar

(SLE) tetikledgi bilinmektedir?
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artms siklikta bulunmstur. Nukleus proteinlerine
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karsi gelisen antintikleer antikor pozitiffi siklikla Malignite Tliskili Romatolojik Tablolar
meme, kolon, akgerin solid timdrleri ve lenfo- Malignite iliskili romatolojik tablolar gen bir
proliferatif hastaliklarda saptangtir.” Antiniikleer spekturum olgturur. Bunun bir ucunda hipertrofik
antikor ve anti diiz kas antikorlarinin meme kanse-osteoartropati, dermatomiyozit gibi sik gérilen
rinde kot prognozla gkili oldugu, bu antikorlarin - hastaliklar dier ucunda eozinofilik fasiit,

pozitif oldugu hastalarda lokal niikslerin ve metas- inkliizyon cisimcikli miyozit gibi daha seyrek go-
tazlarin daha sik gorulg@u bildirilmistir. Malignite rilen hastaliklar bulunur.

iligkili trombozlu olgularda anti-fosfolipid antikor
dizeylerinde argida dikkati ¢cekmitir. Bu antiko-
run pozitif old@gu 360 hastanin 5'inde (5 yillik
izlem) kanser gedtigi ve bunlarin 4'inde Hodgkin
disi lenfoma oldgu rapor edilmgtir. Bu antikorun
pozitif ve negatif oldgu kanserli hastalar katas-

Malignite iligkili romatolojik belirti ve bulgular:

1-Romatolojik Hastaliklarda Gizli-Sessiz
(=occult) Neoplaziyi Dunduren Bulgular
- Hastanin daha 6nce kanser tanisi olmasi,

tirldiginda, pozitif olan grupta tromboz riski 2 kati - Ailede kanser hikayesi,
artmstir.’®  Multiple  myeloma,  makroglo- - Karsinojenlere maruziyet (radyasyon, aspest
bulinemi ve kronik lenfositik lenfomali bazi hasta- gibi)
larda saptanan romatoid faktor pozigfiin B - Karsinojen ilaglarla tedavi: Romatoid artritli
htcrelerinin malign doniminden kaynaklangh  hastalarda siklofosfamid tedavisi ile kanser rigkin
distintiimektedir. 1.5 kati arti ve imminsiupresif tedavi
Malignitede otoantikor gaelme mekanizmasi- (azathioprin, siklosporin ve anti-lenfosit globylin
ni aciklayabilecek bazi g&iér ssagida belirtil- alan transplant alicilarinda, lenfoproliferatif teas
mistir:** lik sikliginin arttg1 saptannstir.
- Malign bir dokuda artmilizis (spontan ya - Romatizmal hastalin atipik prezentasyonu
da kemoterapiye Ig) tumor bagimli antijen - Bazi romatizmal hastaliklarda artnkanser

salimmina yol acar. Bu antijenlere gagelsen  yiski (Sjogren sendromu, romatoid  artrit,

antikorlarin normal doku elemanlari ile reaksiyona germatomiyozit, sistemik sklerozis ve SLE gibi)

irmesi otoimmuin reaksiyonu gatabilir. .
g y *j - Paraneoplastik sendrom bulgularinin \@arli

- Malignitenin kendisi veya kullanilan
sitotoksik-imminmodulator ajanlar, immin sis-
temde dengelerin @gimine neden olarak (T yar-

- Malignitenin serolojik belirteclerinin  ve
monoklonal hipergamaglobulineminin saptanmasi.

dimci hiicre aktivitesinde artma, sitotoksik T hiic- I?U bilgiler hekimin tani .koyma.lsm“l kq!a;gl&
relerin  baskilayici ~ etkisinde azalma gibi) ran onemli ipuclaridir. Maligniteyi giindurecek
otoimmiin reaksiyona zemin hazirlayabilir. yukaridaki veriler ve spesifik bulgular olmadikea,

¢ogu romatizmal hastaliklarda gon bir sekilde

- Malign doku otoantikor dretebilir (B-htcreli kanser arginimasi 8nerilmemektedi®

lenfomada oldgu gibi). Otoreaktif CD5+ B hiicre-
lerinden kaynaklanan otoantikorlar, Fas/Fas ligand
anormallikleri, immin tolerans kaybi veya kronik
antijenik uyari gibi etkenler otoimmurairetlerin
fizyopatolojisinde rol oynayabili?

2-Malign Hastaliklarda Kas-iskelet Sistemi

Semptomlari (Artrit/Artralji, Miyalji,

Yaygin Kemik Agrilar)

Losemi Cocukluk ¢& akut ve kronik 16semi-

Kanserli hastalarda otoantikor sghi etkile- |erge, ¢zellikle lenfoblastik losemide kas-iskelet
yen bir dger faktor yatir. Kanserin ileri ya hasta-  gjstemi semptomlari siktif. Kemikte @ri, hassasi-
g1 olmasi ve artan wé birlikte, otoantikor yet (metafizlere yakin), artralji ve artrit ghea
titrelerinde yikselme olmasi otoimmin serolojik semptomlardir. Cocuklarin %25'inde kemikresi
belirtiler ile kanser arasindakiskide “yas” fakto- vardir. Hastalarin gminda asimetrik, zamanla iler-
rintin 6nemli oldgunu digtindurmigtiir."* leyici, gezici artrit gorulir. Bir kisim olguda
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romatoid artrite benzesekilde kicik ve blylk trofik osteoartropati, dermatomiyozit/ polimiyozit
eklemlerde simetrik tutulum goéralebilir. Artrit, 46  ve paraneoplastik vaskilit en sik olanlardir. Az
semi tanisindan aylar 6nce bulunabilir veya hemato-sayida goriilen paraneoplastik romatolojik tablolar
lojik bozukluklarla birlikte ortaya c¢ikabilir. Krok arasinda fasiit, pannikilit, eritema nodozum,
I6seminin akut ataklarinda da benzer tablo goérilir.Raynaud sendromu, dijital gangren, eritromelalji,
Sinovyumun l6semik hticre ile direkt infiltrasyonu, lupus-benzeri sendrom ve refleks sempatik distrofi
periost veya kapsuler infiltrasyona §asinoviyal sayllabilir. Kas-iskelet sistemi semptomlari
reaksiyon, intra ve periartikiler kemikte periost malignite ile birlikte gorulebildii gibi, 6nce veya
reaksiyonu, eklem ici kanama ve nadiren kristalleresonra da ortaya c¢ikabilir. Altta yatan malignitenin
bagli inflamasyon eklem semptomlarina neden olur. tedavisi ile gerileme gdsterir. Elli yare tstindeki
Eklem sivisinda bazen blastik hicreler veyahastalarda hizli ggken inflamatuar artrit, parmak
sinovyumda I6semik hiicre infiltrasyonu bulunur. uclarinda comakkama, yaygin kemik gilari, izah
Losemik artrit, anti-lssemik tedaviye cevap edilemeyen vaskilit, kortikosteroid tedavisine

verir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar tekspsa ~ direncli fasiit, vazodilatator tedaviye yanit verme
yeterli olamaz. Eklem bulgularinin kaybolduktan Y&Nn Raynaud sendromu, hizli seyirli dijital gangren

sonra tekrar ortaya gikmas! lseminin alevigingi ~ V€y2 ‘Lambert-Eaton myasthenic syndrome’ kan-
ser olasiigini digtndardr. >~

distundurr.
Lenfoma: Lenfomada sik goriilen eklem Malignite Iliskili Poliartrit
semptomu kemik @isidir, kemik tutulumunasa- Akut bsglangicli asimetrik yerkgmli ve alt

ret eder. Bu durum, ekstra-nodiiler ygirte goste-  ekstremite eklemlerinin tutulumu ile kendini géste-
ren lenfomalarin %10’ununda bulunur. Seronegatif ren ve ileri yalarda ortaya cikan poliartrit olgula-
mono veya poliartikiler artrit, sakroilit, rinda, romatoid faktériin negatif olmasi ve
sinovyumun direkt invazyonu ile getin sinoviyal  histopatolojik olarak non-spesifik sinovit bulgula-
reaksiyonlardir ve az siklikta gorultir. rinin varlgl maligniteyi hatirlatmalidir. Etiyopato-

Tumor metastazlarina bash gelisen artrit : genezde tumor antijenleri ile sinoviyal hicrelerin
Genellikle monoartikilerdir ve en sik diz eklemini ¢apraz reaksiyonu, dan immin komplekslerin
tutar. Hastalarin gmndaki primer malignite akci- sinovyumda depolanmasi ve hucresel immin sis-
ger ve meme kanseridir. Metastatik iskelet temde bozukluklar sorumlu tutulmaktadir. Meme
invazyonuna bgl poliartrit asimetriktir. Romatoid kanserinde (%80), solid tumdorlerde ve bazi hema-
benzeri simetrik, kiigik eklem artritleri de gorulir tolojik malignitelerde inflamatuar poliartrit gori-
Bu tip hastalarin %20’inde romatoid faktor pozitif- Iiir.***° Malignite tedavisi ile semptomlar hizla
ligi bulunur’® geriler, malignitenin alevlenmesi ve metastaz olu-

sumu ile tekrar ortaya cikar.
3-Malign Hastaliklar ile

Romatolojik Hastaliklar Arasinda Indirekt Hipertrofik Osteoartropati

iliskiler (Paraneoplastik Sendromlar) Uzun kemiklerin kronik proliferatif periostiti,

Kanserli hastalarda direkt timdér invazyonuna el ve ayak parmaklarinda c¢omajisa ve
bagli semptomlar gegebilecei gibi, primer timoér  oligoartikiler veya poliartikiler sinovitle karakte
veya metastazdan uzak bir bolgede timor doku-rizedir. Periostit nedeniyle distal eklemlergie-
sundan salinan hormonlar, peptidler, otokrin veyadetli yanma ve @1 mevcuttur. Etiyopatogenez
parakrin mediyatorler, antikorlar ve sitotoksikden belli degildir. Primer tipi herediterdir. Sekonder
fositler aracilgl ile de semptomlar ofabilir (= tipi enfeksiyon (tuberkiloz, akger apsesi gibi),
paraneoplastik sendromlar). Bu semptomlar genel-inflamasyon veya maligniteye gla gelisebilir.
de tumor geliimine paralel seyreder. Malign Semptomlar altta yatan hastaliklaagicindan ¢ok
neoplazmlarla ikkili paraneoplastik romatolojik ©6nce ortaya cikabilir. En sik bronkoalveolar
sendromlar arasinda inflamatuar poliartrit, hiper- karsinom ile birliktedir. Primer akger kanserinde
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%20 balangic bulgusu olup, metastaz geti ve Palmar fasiit ve artrit

kétl prognozla ikkilidir. Gastrointestinal, hepato- Progresif bilateral parmak kontraktirleri,

bilyer ve kardiyovaskiler sistem malignitelerinde palmar fasya fibrozisi ve artrit ile bayabilir. En

de gorilebilir?® sik over, meme ve gastrik kanserlerde goriliir. Bu
Kutan6z Lokoklastik Vaskilit klinik tablo tuberkiloz, tiroid hasta&h, benign
Palpabl purpura, peie nodiil gibi cilt lezyon- ~ OVer kisti gibi durumlarda da ggbilir.

lar1 ile kendini gosteren kutandz vaskdlitler, cilt Kortikosteroid tedavisine direncli

belirtileri disginda i¢ organ vaskdliti ile de birlikte eozinofilik fasiit

olup ozellikle hematolojik malignitelerde paraneo- Eozinofilik fasiit; cilt, cilt alti ve derin fasya

plastik sendrom olarak ortaya c¢ikabilir. Kutan0z tabakasinda inflamasyonu takiben ggii fibrozis
vaskilit ve lupus-benzeri belirtiler miyelodisplist  ile karakterize nedeni bilinmeyen skleroderma
sendromlu hastalarin yakl& %10’'unda gorulebilir.  benzeri bir tablodur. Hematolojik malignitelerde
Benzer tablo solid malignitelerde de olgu raporlari gorilebilir. Steroid tedavisi semptomlari giderebi-
seklinde belirtiimitir. Bu olgularda timor rezeksi- lir ve eozinofilide azalma gtayabilir.

yonu sonrasi, steroid ile tedaviye gerek kalmadan  Eritromelalji

. - o . 21
diizelme oldgu gosterilrmgtir. Ayak ve ellerdssiddetli agri, eritem ve sicak-

Diger Neoplastik Bulgular ikla karakterizedir. Primer (%59) veya sekonder
(%41) eritromelalji tipi olabilir. Sekonder tip,

miyeloproliferatif hastaliklarla birlikte bulunabil
Altr aydan uzun strmesi siklikla kanser ile i- (9520).

ligkili olduguna saret edebilir. En sik Hodgkin gl
lenfoma gekimi ile birliktedir.

Eritema nodozum

POEMS sendromu
IgA tipi plazmositomada polinéropati, osteo-

Raynaud sendromu litik lezyonlar, hepato-splenomegali, lenfadenopati
Elli yas Uistinde bgamasi, llser ve nekroz ile Vve skleroderma benzeri 6zellikler goruldr.
birlikteligi, malignite habercisi olabilir. Parapro- Lambert-Eaton miyastenik sendromu

teinemiye sekonder hiperviskozite (Waldenstrom Alt ekstremiteler ve proksimal kaslarda daha
makroglobulinemisi gibi) bu semptoma yol acabilir belirgin olmak tizere miyalji, kuwvetsizlik, yorgun-

ve bu grup hastaliklarin dangi¢ bulgusu olabilir. luk ile karakterizedir. Kiiciik hiicreli akigr kanse-
Paraneoplastik skleroderma sendromu rinde gérilebilir.
Sklerodermali hastalarda kanser riski agtmi Paraproteinemi

olup oOzellikle akgter ve meme kanseri sik gorulir. Romatoid artritli olgularda paraproteinemi or-

Skleroderma +akger kanseri olan tim olgularda taya cikabilir ve lenfoproliferatif malignite ggimi
kanser dncesi akigér fibrozisi gosterilmitir. Meme ~ yonunden risk olgturur. Lenfoma riski yiiksek
kanseri genellikle skleroderma ilg gamanl sap- olan Sjégren sendromunda aralikli olarak serum
tanirken akger kanseri skleroderma tanisi ile veya Protein elektroforez incelemesi monoklonaliteyi
tanidan sonra (2 yil icinde) gosterilgi. Skle- saptamak acgisindan anlamli olabilir. Bu hastalarda
roderma 6ntanist ile izlenen hastalarin bir kisaynd Serum IgM dizeyinde azalma, RF pozigitin
takip sirasinda malignite getfisi ve bu durumun kaybolmasi lenfoma gelinesinin garetleridir.
paraneoplastik sendrom ofgu anlgil-mistir.?? Sweet sendromu

Skleroderma ile ifikili paraneoplastik mekanizma Ates, nétrofili, bas-boyun ve kollarda eritemli
heniiz tanimlanmami olmakla birlikte, bu yakin  ve hassas kutandz plaklarla kendini gosteren bu
liskide ortak genetik zemin veya ortak bir etiyolojik sendromda kas-iskelet semptomlari gordlebilir,
ajan olabilecg distiniimektedir. ozellikle akut miyelositer [6semi ile skilidir. %
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Paraneoplastik sendromlarda otoimmun Romatizmal Hastaliklarda
hematolojik bulgular Kanser Gelisme Siklgi

Genellikle kronik lenfositer 16semi ve B hic- Sjégren Sendromu

reli lenfomada, eritrosit ve trombositlere kasi- Sjogren sendromu primer olarak ekzokrin
cak-s@uk antikor Gretimi sonucu otoimmiin glandlar tutan, kronik inflamatuar otoimmun bir
hemolitik anemi ve trombositopeni geibilir.2* hastalktir. Lenfoma ile gkisi iyi bilinmektedir.

Lenfoid neoplazi, “low-grade marginal zone”
lenfoma sik olarak goérilir. Biangicta otoimmin
lenfoproliferasyon ile poliklonal antikor Gretimiad
En sik akgter, kolon, mide kanseri ve artii takiben dokularda normal gortintimli lenfosit
lenfoproliferatif hastaliklar, 6zellikle de Hodgkin infiltrasyonu gézleni?’ Daha sonra atipik 6zellikte
lenfoma ile ilikilidir.?® Hodgkin'li hastalarda yaygin lenfadenopati (psodolenfoma) gelive
%50'ye ulgan oranda minimal gesiklik gosteren  serumda monoklonal gamaglobulin arsaptanir.
nefropati gekebilir. Plazma hicre malignitelerinde Siklikla psodolenfoma yillarca devam eder ve son-
hizli ilerleyen glomerilonefrit ve T hiicreli ra malign deisiklikler gelisebilir.?® On yildan uzun
lenfomada fokal segmental glomerilonefrit saku  stredir izlenen Sjogren sendromlu hastalarda
muna rastlanngir. lenfoproliferatif hastaliklar, 6zellikle Hodgkin wli
lenfoma prevelansi %4-10 arasinda aytahup, bu
risk normal populasyona gore 44 kat daha fazladir.
Lenfomanin en sik lokalizasyonu lenf nodlari,
tukrik ve gb6z ya@ bezleri ve akgerdir®
Lenfoma, Sjogren sendromu tanisindan birkag vyil
sonra gekimekle birlikte herhangi bir zamanda da
gorulebilir. Bu hastalarda buyumniiikrik bezleri,
splenomegali, lenfadenopati, renal yetmezlik,
pulmoner infiltratlar, ©nceden pozitif olan
romatoid faktor, SS-A (La) ve SS-B (Ro) gibi
otoantikorlarin kaybolmasi, l6kopeni, paraprote-
inemi, artmg serum B mikroglobulin dizeyleri,
Kemoterapi/immunoterapi ajanlari ile tedavi azalms serum IgM dizeyi ve idrarda Bence-Jones

Idiyopatik membrandz nefropati

4. Kemoterapi Sonrasi
Romatolojik Semptomlar
Ik olarak meme kanserinde kemoterapi sonrasi
(2-16 ay) artralji, artrit, tenosinovit, miyalji 8-
tomlar1 gelgtigi farkedilmistir. Benzer semptomlar
over kanseri ve Hodgkin gdilenfomal hastalarda
da gozlenngtir. Nedeni bilinmemekle birlikte
steroid kesilmesi, erken menapoz, siklofosfamid ve
immin tolerans mekanizmalarindaki bozukluklar
olasi etkenler olarak éne stiriilgtiir 2°

sonrasi gorilebilen ger otoimmiin bulgular: proteindri lenfoma gejimi icin haberci olabilir-
29
- Raynaud fenomeni: Bleomisin, vinblastin, ler.
sisplatin ile tedavi sonrasi ggdbilir. Dermatomiyozit/Polimiyozit
- Dijital iskemi ve nekroz: 5-flurourasil kulla- Polimiyozit ve Ozellikle dermatomiyozit ytk-
nimina bl bildirilmi stir. sek malignite riski tgir. Dermatomiyozitli hasta-

larda kanser icin relatif risk, 2.4-4.4 arasindgide
sirken, bu oran polimiyozit i¢cin 1.7-2.1 olarak bil-
dirilmistir.*® Polimiyozit ve dermatomiyozitli hasta
- interferon-alfa tedavisi: Otoimmiin hastalik Serilerinde kanser goriilme oranlari %7-28 arasinda

- Skleroderma benzeri hastalik: Bleomisin
sonrasi gorulebilir.

ve otoantikor gefimini (tiroid otoantikorlari,  deZismektedir. Ceitli malignite tipleri gortimekle
antiniikleer antikor ve otoimmiin hepatitskili birlikte kadinlarda meme, uterus ve over kanseri;
antikorlar gibi) tetikleyebilir. erkeklerde akger, prostat ve gastrointestinal kan-

L _ serler ve her iki cinste de hematolojik malignitele
- BCG e Immunoterapi uygulananlarda  ganga ik gorilif Bu hastalarda kanser riski tanty,
inflamatuar poliartrit geebilir. takibeden ik yilda en yiiksektir. Polimiyozitte kis

606 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27



Rheumatology

Elmaci et al

tanidan 5 yil sonra beklenenggelere gerilerken
dermatomiyozitte yiksek kalgtir. Kanserle ilgki-

li dermatomiyozitli hastalarda kreatin fosfokinaz
(CPK) caunlukla normal sinirlarda, dijital
vaskilit ve ¢ok az bir kisminda miyozit-spesifik
antikorlar pozitiftir®* Artmis kanser riskinin ygli
popilasyonda daha belirgin olglu saptanmnstir.

Sitotoksik ajanlarla tedavinin kanser insidansini

arttirdigl bu hastalarda heniiz gdsterilmegtini
Cocuk olgularin hicbirinde kanser galiemistir.*

(TNF)-blokeri kullanan hastalar kalastirildigin-
da, 2. hasta grubunda lenfoma gelinde relatif
risk artsi oldusu gozlenmitir (RR:11.5-1.5)° Bir
baska calgmada anti-TNF tedavisi alanlarda
malignite gelmedigi gorilmistir.®’

SLE

SLE’de kanser galimi ile ilgili ¢eliskili veri-
ler mevcuttur. Intravendz siklofosfamid tedavisi
alan SLE’li hastalarda servikal intraepitelyal kan-

Overlap sendromu olanlarda kanser riski daha aZS€f S'kIginin arttg bildiriimisse de, ozellikle

saptanmntir.”®
Sistemik Sklerozis

sitotoksik tedavi ile ikkili kanser geme riskinin

acikhga kavgmasi icin ileri epidemiyolojik cagt
malar gereklidir® Biyik hasta gruplarini iceren

Bu hastalarda malignite prevalansi %2.6-8.7 calsmalarda kanser ggiini %3.2-11.4 arasinda

arasinda dg&smekte olup akger, meme ve
hematopoetik-lenfoproliferatif maligniteler artan
oranda gorilmektedi. Akciger kanserinin uzun

bildirilmistir, digerlerinde %1.3-2.6'dir. Bir ¢ah
mada, 21 yil takip edilen 276 hastanin 15’inde 16
kanser saptangve risk artgi olmadgi bildirilmis-

yillar skleroderma tanisi olan ve pulmoner fibrozis tir,**“° Bir baska calsmada 5715 olgunun 31 yillik

gelisen hastalarda gorilmesi, kanserin hagtal
kendisinden ziyade pulmoner fibrozis ilegkili
oldugunu digtindirmektedir. Pulmoner fibroziste
atipik veya displastik dgsiklikler kanser gelime-

sine yol acabilir. Bu hastalarda yassi huicreli cilt

kanseri riskinde de agtgorulmitiir.®
Romatoid Artrit

Romatoid artritli hastalarda Hodgkin lenfoma
ve Hodgkin dyi1 lenfoma igin artny risk saptan-
mistir.  Genel popilasyonla kiyaslagohda
lenfositik malignitelerin riski 1.5-8.7 kat artgtir.
Romatoid artrit ve Felty sendromlu erkeklerde
lenfoma relatif riski kadinlardan fazladir.

Sekonder Sjogren sendromu ve paraproteinemibildiriimis olup,

varhgi riski arttirir. Yiksek hastalik aktivitesi,
distik hastalik aktivitesine gére argnmalignite
ile birliktedir. Hastalik siiresinden ziyade hadtal
siddeti lenfoma gefimini daha gucli etkilerilag
yan etkilerini dgerlendirmek zorluk gdsterir.
Romatoid artritte uzun sireli ve yiksek doz
azathioprin tedavisi hematopoietik malignite riski-
ni arttirmstir.® Oral siklofosfamid tedavisi 6zellik-
le cilt ve mesane kanseri ilesHili bulunmustur.*
Metotreksatin lenfoma gelimindeki rolu tartgil-
makta olup, destekleyen ve kacikan cakmalar
vardir®® Konvansiyonel tedavi alan 800 romatoid
artritli hasta grubu ile 757 timér nekrozis faktor
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tir

takibinde, 443 kanser saptagm{Hodgkin dsi

lenfoma, Hodgkin lenfoma, ak®r ve melanom-
digi cilt kanseri) ve riskte %25 agtrapor edilmg-

41,42

Polimiyalji Romatika ile Birlikte Goriilen
Maligniteler

Multiple miyeloma, lenfoma, l6semi, miye-
lodisplazi gibi hematolojik malignitelerde, bobrek
mide, pankreas, prostat, uterus ve over gibi solid

tumorlerde polimiyalji romatika bildirilmgtir. Kan-
serin kendisinin de polimiyalji semptomlari ilesba

layabilecgi unutulmamalidi®’ Malignite ile ba-

langic goOsteren polimiyalji romatika olgulari, sakc
genc ya eritrosit sedimen-
tasyon hizinda belirgin agtve kortikosteroid teda-

viye cevapsizlik durumlarinda, 6zellikle klinik

semptomlar da varsa malignite ginalmalidir *®

Anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
ili skili vaskulitler

ANCA iligkili ~ vaskdlitterden  Wegener
granulomatozis ve mikroskopik polianjiitis olan
200 hastada ghkli bireylere, SLE ve Henoch
Schonlein purpural hastalara kiyas ile malignite
rel6tif riskinin anlamh dizeyde yiiksek olglu ve
malignitenin vaskilit dncesi veya vaskilit ile bir-
likte saptandi bildirilmistir.** Diger bir calsmada
bu grup hastalarda solunum sistemi ve Uriner sis-
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tem malignitelerin  gegtigi

ve malignitenin

otoantikor yapimini veya vaskilit glumunu tetik-
ledigi gorisii benimsenmektedfr.
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