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Metastatik Meme Karsinomlu Hastada RA- Benzeri
Paraneoplastik Sendrom: Bir Olgu Sunumu

RA-Like Paraneoplastic Syndrome in a Patient with
Metastatic Breast Carcinoma : A Case Report
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OZET

Malign neoplazmlar RA-benzeri paraneoplastik sendromu da iceren cok cesitli paraneoplastik romatolojik
sendromlar ile iliskilidirler. Bu sendrom, direk timér invazyonu olmadan timér tarafindan salgilanan
cok cesitli timor kaynakli biyolojik mediatorlerin sonucu olarak meydana gelir. Rastlantisal olabilecegi
gibi kanser tanisi 6ncesinde veya izleminde ya da rekiirrensinde gorilebilir. Meme karsinomu da dahil
olmak Uzere gesitli solid timérler ile gordlebilir. Kesin prevalansi bilinmemekte ancak nadir goraldugu
distinilmektedir. Baslangic yasi genellikle malignite ile iliskilidir. Klinik siphe dogru tani icin en 6nemli
faktordir.

Bu vaka sunumunda klinigimize simetrik poliartrit ile basvuran meme karsinomlu bir hasta sunulacaktir.

Anahtar sozciikler: Meme karsinomu, poliartrit, RA-benzeri paraneoplastik sendrom

ABSTRACT

Malignant neoplasms are associated with a wide variety of paraneoplastic rheumatological syndromes
including RA-like paraneoplastic syndrome. This syndrome is not directly related to tumour invasion the
result of a wide variety of tumour-derived biologic mediators. It may coincide, follow or antedate the
diagnosis of cancer, or herald its recurrence. It has been reported with a variety of solid tumors including
breast carcinoma. The exact prevalence is unknown, but it is thought to be rare. The age of onset generally
reflects that of the associated malignancy. Clinical suspicion is the most important factor in accurate
diagnosis.

In this case report, we will present a woman with breast carcinoma who is admitted to our clinic with
symmetric polyarthritis.
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Giris

Malign hastaliklarda, tani 6ncesinde, tani sirasinda
ya da sonrasinda cesitli kas-iskelet sistemi problemleri
meydana gelebilir(1,2). Malign timorlerin ya da
metastazlarinin, maligniteden uzak bolgedeki c¢esitli
organlan etkiledigi bilinmektedir(3). Paraneoplastik
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sendrom olarak bilinen bu durum, tanimlanmis veya
henliz tanimlanmamis timor dokusu ile anatomik
bir iliski icinde olmadan gelisen, metastaz veya direk
timor invazyonu ya da kompresyonu ile aciklanamayan,
altta yatan malignitenin tedavisi ile diizelen belirti ve
bulgular icerir. Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte genellikle immin aracili olan, timoér dokusu
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tarafindan sekrete edilen, dolasimdaki proteinlere zarar
veren ya da hormonlari taklit eden substratlar tarafindan
olusturuldugu dustintlmektedir(2,3,4). Bu substratlar
hormonlar, sitokinler, immdunglobulinler, peptitler,
antikorlar, otokrin ve parakrin mediatorler ile sitotoksik
lenfositlerdir(3,5).

Bu sendrom kanser vakalarinin yaklasik %10-50'sinde
gorulebilir(2,6). Yanlighkla metastaz tanisi alarak hastaya
uygun olmayan agresif timor tedavisi verilmesine neden
olabilir. Tam tersi sekilde metastazlar da paraneoplastik
sendrom olarak dederlendirilip agresif tedavide gec
kalinmasina neden olabilir. Bu nedenle paraneoplastik
sendrom tanisi konmadan 6nce timorin kemik, eklem,
kas, periartikller dokuya invazyonu ekarte edilmelidir(6).

Cesitli solid timor ve hematolojik malignitelerde
tanimlanmis olan bu sendromun klinik prezentasyonlari
icinde romatolojik hastaliklar da yer almaktadir(3).
Otoimmiunite yada imminmodulatoér ilag kullanimi
sonucu maligniteli hastalarda romatolojik hastalk
gorilme riski artmaktadir(7). Bu sendromlarin icinde
romatoid artrite benzeyen ve “kanser poliartriti,
karsinoma poliartriti ya da romatoid artrit(RA)- benzeri
paraneoplastik sendrom” olarak tanimlanan sendrom da
bulunmaktadir. Nadir gortilen bu sendrom zaman zaman
asemptomatik olabilir. Tanisi zor konulabildiginden
maligniteli hastalarda romatolojik sorgulama
onemlidir(3). Bu vaka esliginde RA-benzeri paraneoplastik
sendrom tartisilacaktir.

Olgu

Otuzyedi yasinda kadin hasta 1 ay Once aniden
baslayan eklem agrisi ve sislik sikayeti ile poliklinigimize
basvurdu. Her iki el ve el bilegi, dirsekler, omuzlarda agri,
sislik sikayeti tarifleyen hastanin ayni zamanda 1 saat
stren sabah tutuklugu vardi.

1 sene Once evre 3 invaziv duktal meme karsinomu
nedeniyle sol modifiye radikal mastektomiyi takiben,
radyoterapi ve kemoterapi uygulanmisti. Multipl
lenf nodu ve kemik metastazi olan hastaya palyatif
radyoterapi uygulamasi, tamoksifen ve zolendronik asit
tedavisi baslanmisti. Romatolojik agidan 6zge¢mis ve
soyge¢misinde ozellik yoktu.

Kasektik olan hastanin sistemik muayenesi, Ust ve
alt ekstremite norolojik degerlendirmesi normaldi. Her
iki omuz, el-el bilek, metakarpofalangial ve proksimal
interfalangial, diz ve ayak bilegi eklemlerinde simetrik
olarak sislik, hassasiyet, 1s1 artisi vardi. Bu eklemlerde
hareket acikligi normal sinirlarda ancak agrih idi. Hassas
ve sis eklem sayisi 28 idi.

Laboratuar incelemesinde karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normal, hemoglobin 11.1 g/dl (12-
16), hematokrit % 344 (36-46), lokosit 3270/mm?3,
karsinoembriyojenik antijen (CEA) diizeyi 7.05 ng/ml (O-
4), kanser antijen 15-3 (CA 15-3) seviyesi 230.1 (0-29) U/ml,
eritrosit sedimentasyon hizi(ESH)73 mm/saat, C-Reaktif
Protein (CRP) 126 mg/L(0-6), romatoid faktor (RF) ve anti-
siklik sitriiline peptid antikor(anti-CCP) negatifti. On-arka
el-el bilek grafisinde yumusak doku sisligi disinda patoloji
yoktu. DAS 28 skoru 8.2 idi.

Hastaya medikal onkoloji tarafindan verilen tedaviye
ek olarak oral metilprednizolon 24 mg/giin, oral
metotreksat 15 mg/hafta, folik asit 5 mg/hafta basland.
Medikal onkoloji béliminin takibinde yeni metastaz
saptanmadidl, stabil kabul edilerek ek tedavi verilmedigi
ogrenildi.

iki hafta sonraki kontrolde laboratuar ve klinik olarak
dizelme olmamasi Uzerine haftalik metotreksat dozu
20 mg, gunlik metilprednizolon dozu 32 mg olarak
degistirildi. Alti hafta sonraki kontrolde belirgin kilo
artisi gozlenen hastanin sol omuzda sislik ve 1s1 artis
disinda muayenesi normaldi. ESH 5 mm/saat, CRP 3.4
mg/Le dismusti. DAS 28 skoru 3 idi. Metilprednizolon
dozu tedricen 16 mg/giine disirilen hastanin alti hafta
sonraki kontroliinde bilateral omuz eklemi disinda aktif
eklemi olmamakla birlikte eklem hareket acikhklari
el bileklerinde agrili ve limitli idi. Hastada aydede yiiz
gelismisti. CRP 7.7 mg/L, eritrosit sedimentasyon hizi 5
mm/saat idi. DAS 28 skoru 2.7 idi. Metilprenizolon dozu
tedricen 8 mg/gline inildi. Haftalik 20 mg metotreksat
tedavisini tolere edemeyen hastanin metotreksat dozu
15 mg/haftaya disirildi. ilk tedavinin besinci ayinda
tedavisine sulfasalazin 1000 mg/giin eklendi.

Tartisma

Romatolojik paraneoplastik sendromlar icinde % 42.5
ile en sik goriilen bu sendromun genel populasyondaki
stkhigr <1/1,000,000 dir. Akciger, kolon, meme, over, mide,
Ozafagus, orofarinks, lenfoproliferatif ve hematolojik
kanserler ile gorilebilir. Malignite gelisiminden 8-12 ay
kadar 6nce olusabilir(5,8,9).

Onceleri; gec yasta baslama, akut baslangic, alt
ekstremitelerde belirgin simetrik yada asimetrik eklem
tutulumu, el ve el bilek eklemlerinin korunmasi, bening
radyolojik degisiklikler, RF negatifligi tanimlanmis olsa da
bulgular her zaman bu sekilde olmayabilir. Literatiirde
el-el bilegi eklemlerinin simetrik tutuldugu vakalar da
bulunmaktadir(1,3,4,58). RF % 22.5 oraninda pozitif
olabilir(9).
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Klinik siiphe dogru tani icin en onemli faktoér olup
kesin tanisal test bulunmamaktadir. Romatoid nodil
yoklugu, spesifik olmayan sinovit, aile hikayesinin
olmamasi, hepatosplenomegali, lenfadenopati, 6zellikle
tedavi bitiminde kalici olan yada beklenmeyen anemi ve
konstitlisyonel semptomlar varliginda akla bu sendrom
gelmelidir(1,3,5,8).

Tani genellikle diglamaya dayanir. Ayirici tani RA
basta olmak Uizere oldukca genis spektrumludur. iki
hastalik da haftalar ile aylar icerisinde ortaya c¢ikmakta,
etkilenmis eklemlerde hareket kisithhgi, sabah tutuklugu
ve yumusak doku sisligi, kronik inflamasyon ve hastalikile
uyumlu olarak anemi, yiiksek sedimentasyon hizi ve CRP
degerleri olusturmaktadir(4). Bu vaka da poliklinigimize
basvurdugu zaman bu 6zellikleri tasiyordu.

Yapilan bir calismada, ortalama yaslan 57.5 olan
26 hasta degerlendirilmis, % 85'i simetrik el ve el bilegi
tutulumu ile basvurmus, vakalardan 4'lne Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) kriterlerine goére RA tanisi
konulmus, 7'sinde RF pozitifligi, 3'Unde de kemik
erozyonu gozlenmistir(10). 18 vakalik bir seride 8 hastada
tipik RA saptanmisg, bu vakalarin % 73’iinde kanser tedavisi
ile artrit bulgularinda diizelme gortlmustir(1). Bizim
hastamiz da tipik RA klinigi sergiliyordu. Ancak 4 haftadir
stiren sikayetleri nedeniyle 1987 yilinda ACR tarafindan
belirlenen RA kriterlerini tam olarak karsilamiyordu(11).
2010 yih ACR/European League Against Rheumatism
(EULAR) RA siniflama kriterlerini ise karsiliyordu(12).

RA ile ayirici tanida RF'ye gore ylksek spesifite ve
disuk sensitivite gosteren anti-CCP kullanilabilir. RA'da %
98 kadar ytiksek spesifite gosteren bu antikor RA-benzeri
sendrom ile iliskilendirilememistir. Ancak literatlirde
anti-CCP ve RF pozitif vakalar da bildirilmistir(13). Bu
bulgulara dayanarak RA ile ayrimin her zaman net
yapilamayabilecegi diistiniilebilir(4). RF gibi anti-CCP’nin
de spesifitesinin % 100 olmamasi, RF ve anti-CCP negatif
olan hastalarda RA ile ayirici tani zor olabilir. Sinovial
sivi genellikle spesifik olmayan inflamatuar degisiklikler
gOsterir. Radyolojik ¢alismalarda yasa bagh degisiklikler
disinda genellikle belirgin 6zellik yoktur.

Klinik seyir genellikle primer timor ile paraleldir.
Tedavi altta yatan malignitenin kontrolliini ve steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglar, kortikosteroidler ve
hastalik modifiye edici ilaglarla semptomatik tedaviyi
icerir. Ancak, semptomlar hastalik modifiye edici anti-
romatolojik tedaviye yanit vermeyebilir, primer timorin
radikal tedavisi ile bu semdromda gerileme meydana
gelebilir(5,8). Altta yatan malignitenin tedavisi ile
romatolojik patolojide gerileme goézlenmesi, kemik ve
eklemlerde metastaz yoklugu yada timor rekirrensi ile

64

semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi paraneoplastik
sendrom lehinedir(2,4,5,6). Sunulan vakanin medikal
onkoloji bolim takiplerinin stabil olmasi ve verilen anti-
romatolojik tedavi klinik ve laboratuvar bulgularindaki
dizelmeyi pozitif yonde etkilemis olabilir.

Sunulan vakadan yola ¢ikarak maligniteli hastalarda
erken yasta gorilebilecek simetrik, kicik eklem
tutulumlu aktif artritlerin de RA-benzeri paraneoplastik
sendrom ile uyumlu olabilecegi, ancak degisik klinik
prezentasyon ve negatif laboratuar bulgularinin
olabilecegi dustinilebilir. Primer timor ve metastazlarin
tedavisine ek olarak uygulanacak anti-romatolojik tedavi
de remisyona yardimci olabilir.
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