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Abstract

Infiltratif duktal karsinom gibi malign kanser tipleri iskelet kast
anormallikleri ile birliktelik gosterebilir. Periferik sinir ve kas tutulu-
mu bir arada olabilir. Bu durum noéromiyopati olarak adlandirilir.
Malign tiimorlerin eslik ettigi miyopatiler nadir olup kasektik
miyopati, kronik karsinomat6z miyopati, subakut nekrotizan karsino-
mat6z miyopati ve karsinomanin eslik ettigi dermatomiyozit olarak
smiflandirilabilir.

Kirk sekiz yasindaki bayan hasta halsizlik ve bacaklarda giig-
stizliik yakimasi ile kabul edildi. intraduktal meme kanseri nedeniyle
4 yil once opere edilmisti ve halen gemsitabin, vinorelbin gibi
kemoterapotik ilaglar almaktaydi. Norolojik muayenede alt ekstremite
proksimal kas gruplarinda 3/5 diizeyinde giicsiizliik saptandi. Derin
tendon refleksleri iist ekstremitede normoaktif alt ekstremitelerde
yitikdi. Diger norolojik sistem muayenesi normaldi. Elektronéromi-
yografik incelemede miyopatik degisiklikler goriildii. Kas biyopsisin-
de tip 2 liflerde atrofi ve endomisyal ve perimisyal konnektif dokuda
alkalen fosfataz boyasi ile fokal boyanma saptandi. Bu bulgular kronik
karsinomatéz miyopati lehine degerlendirildi. Bu makalede
miyopatinin klinik ve histopatolojik bulgulart tartigildi.
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Malignant neoplasia such as infiltrative ductal carcinoma may
be associated with skeletal muscle abnormalities. Peripheral nerve and
muscle involvement may coexist. This situation has led to the term
neuromyopathy. Myopathies associated with malign neoplasm are rare
and they may be classified as cachectic myopathy, chronic carcinoma-
tous myopathy, subacute necrotizing carcinomatous myopathy and
dermatomyositis associated with carcinoma.

A 48-years-old female presented with fatigue and weakness of her
limbs. She had undergone operation for invasive intraductal breast
carcinoma 4 years ago and she has been still taking chemotherapeutic
agents such as gemcitabine and vinorelbine. In her neurological exami-
nation, muscle power was 3/5 in proximal muscle groups of lower
extremities. Deep tendon reflexes were normoactive in upper extremities
and absent in lower extremities. The remaining neurological examina-
tion was unremarkable. Electromyography was consistent with myopa-
thy in proximal muscle groups of all limbs. A biopsy from the biceps
muscle was performed. Type two fiber atrophy was observed and endo-
mysial and perimysial connective tissue stained focally with alkalen
phosphatase. These findings were evaluated as chronic carcinomatous
myopathy. The clinical and pathologic findings are discussed.
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anserler degisik muskuloskeletal hastalik-

larla birlikte olabilir. Ik kez 1954’te

Henson ve ark. kanserli olgularda sinir
sisteminin herhangi bir seviyesinde disfonksiyon
goriilebilecegini rapor etmislerdir.’ Shy ve
Silverstein ise kanserli olgularda hem proksimal
kas gii¢siizliigi hem de noropatinin klinik tabloya
eslik edebilecegini bildirmistir.>
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Karsinomat6z miyopatide tami klinik bulgular,
kas ve sinir biyopsisi ile konur. Fakat klinik bulgu-
larin degiskenlik gdstermesi, biyopsi bulgularinin
non-spesifik olmasi ve patofizyolojik bilgilerin
kisitli olmasi nedeniyle bu sendromlar her zaman
taninamayabilir.’ Ayrica kas ve periferik sinirler
birlikte etkilenebildigi i¢in bu hastaliklar siniflan-
dirmak giictiir. Bu durum ndromiyopati teriminin
dogmasina yol agmistir.*

Bu makalede kronik karsinomatdz miyopatili
bir olgu klinik ve histopatolojik bulgulariyla su-
nulmustur.

Olgu Sunumu
Kirk sekiz yasinda, bayan hasta 1 yil once bas-
layan ve giderek artan halsizlik, ¢abuk yorulma,
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bacaklarda giicsiizliik yakinmasi ile poliklinige bas-
vurmugtur. Dort yil 6nce meme kanseri (infiltratif
duktal karsinoma) tanisi alarak mastektomi oldugu,
akabinde kemoterapi ve radyoterapi tedavisi aldigi
bildirilmistir. Ik tanidan 1 yil sonra akciger, 2 yil
sonra ise kemik metastazlarinin ortaya ¢iktig1 belir-
lenmis olup halen gemsitabin (1850 mg) ve
vinorelbin (46 mg)’den olusan kemoterapétik sagal-
timin yani sira bifosfanat (4 mg) almaktaydi.

Kilo kaybi olmayan olgunun fizik muayene-
sinde TA: 120/80 mmHg, nabiz 70/dk. idi. Akciger
sesleri oskiiltasyonla kabalagmisti. Diger sistemik
muayene bulgulari dogaldi. Yanaklarda kirmizi-
mor renkli difiiz eritem mevcut olup bu lezyonlarin
halen kullanmakta oldugu kemoterapotik sagaltim
sonrast ortaya ¢iktig bildirildi.

Norolojik muayenede sag fundus lens kesafeti
nedeniyle  aydinlatilamadi  (katarakt), solda
fundoskopik muayene dogaldi. Motor giic muaye-
nesi iist ektremitelerde normal, alt ekstremite
proksimal kas gruplarinda 3/5 diizeyinde idi. Derin
tendon refleks (DTR)’ler iist ekstremitelerde
normoaktif, alt ekstremitelerde yitik olarak deger-
lendirildi. Vibrasyon duyusu altta azalmis, pozisyon
duyusu normal, taban cildi refleksi bilateral ilgisiz-
di. Serebellar sistem muayenesi normal bulundu.

Laboratuvar; SGOT: 51 U/L (normal: 0-40
U/L), SGPT: 62 U/L (040 U/L), Kreatin
fosfokinaz (CPK): 240 U/L (0-170 U/L), sedimen-
tasyon 30/h. Kontrasth toraks ve abdominal BT
incelemesinde akciger ve karacigerde, kemik sin-
tigrafisinde ise kemikde metastazlar saptandi.
Serebral BT normal olarak degerlendirildi.
Elektrondromiyografik ~ (ENMG) incelemede;
proksimal kaslarda daha belirgin miyojenik iinit
degisiklikleri saptandi. Olgudan bilgilendirilmis
olur alindiktan sonra kas biyopsisi yapilmis,
perimisyum ve endomisyumda az miktarda
lenfositik infiltrasyon izlendi, asit fosfataz boya-
sinda periendomisyumda damarlar c¢evresinde
fokal pozitif reaksiyon saptandi. Angiiler atrofik
kas lifleri mevcut olup kas liflerinde dejenerasyon,
rejenerasyon, miyofagositoz ya da perifasikiiler kas
lifi atrofisi gozlenmedi (Resim 1). ATPaz (ph: 9.4)
boyast ile atrofik liflerin tip II lif 6zelliginde bo-
yandig1 belirlendi (Resim 2). Sudan Black, Oil-Red
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Resim 1. Normal ve hipertrofik kas lifleri arasinda angiiler
atrofik lifler (Hemotoksilen Eozine x 400).
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Resim 2. Atrofik liflerin ATP’az (ph: 9.4) ile koyu renkte Tip
2 lif 6zelliginde boyanmasi (ATP’az x 200).

yag boyalarinda kas liflerinde hafif lipid artimu
gozlendi. Bulgular kronik karsinomat6z miyopati
lehine yorumlandi.

Olgu yaklasik 6 ay siire ile poliklinigimizde
takip edildi. Ik bagvurudan 3 ay sonra bas agrisi,
sag yan giicsiizliigii yakinmasi gelismis, bu do-
nemde yapilan norolojik muayenede biling konfii,
konusma dizartrik olup sagda yiizii de icine alan
hemihipoestezi ve 2/5 diizeyinde hemiparezi, sagda
babinski pozitifligi saptandi. Kontrastli BBT de
supratentoryel lokalizasyonda, solda arka pariyetal
bolgede, yaklasik 3 cm capli, ring seklinde boyan-
ma Ozelligi gosteren, etrafinda vazojenik 6dem
alan1 bulunan kistik lezyon izlendi. Ayrica sol
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frontopariyetal verteks diizeyinde, etrafinda vazo-
jenik odemi bulunan, metastatik kitle saptandi.
Takip periyodunda hasta transtentoryel herniasyon
nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Malign neoplazilere, iskelet kasi anormallikle-
ri eslik edebilir. Bu birliktelik ile iligkili klinik
prezentasyon ve kas/sinir biyopsi oOzelliklerine
dayanilarak birka¢ sendrom tanimlanmustir. Klinik
bulgular ve biyopsi verileri non-spesifik oldugu ve
bu olaylarin patofizyolojisi tam bilinmedigi icin
her zaman bu sendromlari birbirinden ayirt etmek
giictiir.”” Klasifikasyondaki diger giicliik ise bircok
zaman periferik sinir ve kas tutulumunun bir arada
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu tablo néromi-
yopati teriminin dogmasina neden olmustur.*

Karsinomatéz miyopatide ana klinik sendrom-
lar kasektik atrofi, kronik karsinomatdz miyopati,
subakut  nekrotizan  karsinomatdz = miyopati,
karsinomanin eslik ettigi dermatomiyozit olarak
siniflandirilabilir.” Kasektik atrofide, malign hasta-
ligin yarattigr kilo kaybina bagh cilt alt1 yag doku-
su kaybi, buna ek olarak kas hacmi ve kivaminda
progresif azalma, 6zellikle alt ekstremite proksimal
kas gruplarinda giigsiizlik ortaya cikar.’” EMG
normal olabilir veya kii¢iik boylu kisa siireli poli-
fazik motor iinit potansiyeller (miip) gosterebilir.
CPK genellikle normaldir.” Kronik karsinomatz
miyopati ise akciger, gastrointestinal sistem veya
prostat karsinomali kasektik olmayan olgularda,
limb-girdle tipi kas giicsiizliigii ve atrofisi seklinde
goriiliir. Kronik karsinomat6z miyopatinin ortaya
cikmasi icin kanserin yayilmis olmasi gerekmez.
Bu olgularin bazilarinda hem periferik noropati
hem de miyopati birlikte bulunabilir. Baz1 bilim
adamlar kasektik atrofi sendromu ve karsinomatoz
miyopati arasindaki ayirimin pek de gercekci ol-
madigina inamr.’ Subakut karsinomatdz —mi-
yopatide subakut progresif oldiiriicii limb-girdle
miyopatisi gelisir.*” Kas liflerinde yaygin nekroz
goriilebilir. Rejenerasyon vardir. Lenfosit infil-
trasyonu yoktur veya fark edilemeyecek kadar
azdir. Endomisyal ve perimisyal konnektif doku
alkalen fosfataz ile kismi olarak boyanir fakat bu-
nun ne anlama geldigi tam agiklanamamustir.’
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Histopatolojik incelemede damarsal patolojiler
rapor edilmemistir.” Hastalar birkag ay gibi kisa bir
siirede kaybedilir. Karsinomatdéz miyopatide
mikroskopide tip 2 liflerde atrofi goriiliir.’
Karsinomanin eslik ettigi dermatomiyozitde ise
eriskin tipi dermatomiyozit ve karsinoma birlikte-
ligi s6z konusudur. Polimiyozit, inkliizyon body
miyozit ve juvenil dermatomiyozit ile karsinoma
arasinda erigkin tipi dermatomiyozitde oldugu
kadar anlamli bir iliski bulunamamustir. Erigkin tipi
dermatomiyoziti olan olgularin yaklasik %10-
20’sinde ozellikle bronkojenik, kolon ve over
karsinomas1 olaya eslik edebilir. Eger hasta 50
yasinin lizerinde ise bu oran daha da artabilir. Kan-
ser riski yoniinden anti Jo-1 antikoru bulunan has-
talar ile bulunmayan hastalar arasinda anlamli bir
farklilik gésterilememistir.7 Karsinomanin eslik
ettigi eriskin tipi dermatomiyozitde histopatolojik
bulgular klasik dermatomiyozitin histopatolojik
bulgulart ile uyumludur.

Yukarida siralanan sendromlarin etiyopato-
genezi tam olarak acgiklanamamistir. Fakat mal-
niitrisyon, hiperkalsemi, bazi ilaglar (6zellikle
kemoterapdotik ajanlar) ve bozulmug immiin siste-
min bu sendromlarin ortaya c¢ikmasina katkida
bulundugu bildirilmistir.” Deneysel havyan model-
lerinde timor nekrozis faktor o, interlokin 1 ve 6,
interferon-y, lokemi inhibitdr faktor ve siliyer
norotrofik faktdr gibi maddelerin etiyopatogenezde
rol oynayabildigi gosterilmistir. 101

Ayrica etkilenmis kas liflerindeki protein yi-
kiminin kaslardan aminoasit atiliminin artigina
neden oldugu bu olayin ise maling dokunun biiyii-
mesine katkida bulundugu belirlenmistir. Deneysel
modellerde kaseksinin azaltilmast i¢in prokasektik
sitokinlere karg1 otoantikorlar kullanilmugtir.'

Infiltratif duktal meme karsinomu tamli agrisiz
kas gii¢siizliigli yakinmasi ile klinige bagvuran ol-
guda alt ekstremite proksimal kas gruplarinda giic-
stizliik saptanmis olup CPK degeri iliml yiiksek
bulunmustur. Ayirict tanida Ozellikle inflamatuar
miyopatiler, ilaglara bagli miyopati diistiniilmiistiir.
Biyopside normal ve hipertrofik kas lifleri arasinda
angiiler atrofik liflerin olmasi, atrofik liflerin tip 2 lif
ozelliginde boyanmasi, asit fosfataz boyasinda peri-
endomisyumda damarlar cevresinde fokal pozitif

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26



Neurology

Kog et al

reaksiyon saptanmasi, kas liflerinde dejenerasyon,
rejenerasyon, miyofagositoz ya da perifasikiiler kas
lifi atrofisi saptanmamasi ¢ok az sayida mononiik-
leer ve/veya lenfositik hiicre infiltrasyonun olmasi,
perifasikiiler atrofinin goriilmemesi, CPK deger-
lerinin inflamatuar miyopatilerdeki degerlerde ol-
mamas1 nedeniyle inflamatuar miyopatiler ekarte
edilmistir. Hastanin son 2 yillik siirecte kortikoster-
oid kullanmamis olmasi steroid miyopati tanisinin
dislanmasina neden olmustur. Halen gemsitabin ve
vinorelbin ~ kombinasyonundan  olusan  ke-
moterapotik ila¢ kullanan olguda kullanilan ilaglarin
yan etkileri irdelenmistir. Gemsitabin, pirimidin
analogu antimetabolik bir kemoterapétik ilag olup
stk goriilen yan etkileri 16kopeni, trombositopeni,
bulanti, kusma, hepatotoksisite ve yorgunluk olarak
siralanabilir. Ender goriilen yan etkileri ise diyare,
ciltte ras, grip benzeri tablo, el, ayak bilegi ve yiizde
sisme, saclarda incelme ve sedasyondur.'” Vinka
alkoloidi olan vinorelbinin yan etkileri, el ve ayak-
larda uyusma, enjeksiyon bolgesinde lokal irri-
tasyon, graniilositopeni, anemi, alopesi, bulanti-
kusma, kabizlik, bronkospasm, cene agrisi, miyalji,
eklem ve gogiis agrisidir. Buradan da anlasilacagi
gibi hastanin almakta oldugu kemoterapotik ilaglar
ile miyopati arasinda ilisgki kurulamams ke-
moterapétik ilaca bagli miyopati dislanmustir. Has-
tanin kagsektik olmamasi, anamnez, muayene ve
laboratuvar bulgularida gz oniine alindiginda olgu
kronik karsinomatéz miyopati olarak deger-
lendirilmistir.

Sonu¢ olarak; kanser tamli olgularda takip
siirecinde néromuskiiler sisteme ait klinik bulgular
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ortaya cikabilir. Etiyolojide olduk¢a ender goriilen
karsinomat6z néromiyopati tablosunun da goz
oniinde bulundurulmasi gerektigini vurgulayarak
okuyucunun konuya dikkatini c¢ekmek amaciyla
kronik karsinomat6z miyopatili bu olgu sunulmustur.
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