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Paraneoplastik 6zellik gésteren iki hastalik:
Dermatomiyozit ve multisentrik retikiilohistiyositoz
Two diseases with paraneoplastic characteristics:

Dermatomyositis and multicentric reticulohistiocytosis
|
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Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Dermatomiyozit, progresif seyirli proksimal kas glgsizIigu ve 6zgul deri bulgulariyla karakterize idiyopatik inflamatuvar bir miyopatidir.
idiyopatik miyozitler ile kanser iliskisi iyi bilinmekle birlikte, &zellikle dermatomiyozitli hastalar eslik eden malinite agisindan en yiiksek riske
sahiptir (%6-60). En sik rastlanan maliniteler over, akciger, meme, mide ve kolorektal kanserdir. ileri yas, yaygin ve siddetli deri tutulumu,
nekrotik deri lezyonlar, hizli ilerleyen siddetli kas glicstzligU ve serum kreatin kinaz seviyesindeki yiikseklik kanser gorilme riskini artirmaktadir.
Multisentrik retikllohistiyositoz, kiitan6z nodiiller ve progresif destriktif poliartrit ile karakterize, nadir gériilen, Langerhans hiicreli olmayan
histiyositoz grubunda yer alan bir hastaliktir. Olgularin yaklasik %30’unda basta meme ve mide karsinomu olmak tzere cok cesitli kanser turleri
ile birliktelik bildirilmistir. Multisentrik retikilohistiyositozda genellikle ilk olarak artrit bulgulari ortaya cikarken, eslik eden malinite séz konusu
oldugu zaman deri lezyonlari ortaya ¢cikmakta ve bazen artropati hi¢ gorilmeyebilmektedir. Kesinlik kazanmamasina ragmen, her iki hastaligin
da paraneoplastik olabilece@i dustntldiglnden, tani alan hastalarda eslik eden olasi bir malinite varhigi mutlaka arastiriimalidir. Bu derlemede,
dermatomiyozit ve multisentrik retikilohistiyositozun genel 6zellikleri gozden gegirilerek, dzellikle eslik eden malinitelerle olan iliskileri Gizerinde
durulmustur. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2: 90-5)
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Summary

Dermatomyositis is an idiopathic inflammatory myopathy which is characterized by progressive proximal muscle weakness and specific skin manifestations.
Although the relationship between idiopathic myositis with cancer is well known, particularly patients with dermatomyositis carry the highest risk of an
accompanying malignancy (660%). The most common encountered malignancies are ovarian, lung, breast, stomach and colorectal cancer. Older age,
extensive and severe skin involvement, necrotic skin lesions, rapidly progressive severe muscle weakness, and elevated serum creatine kinase level enhance
the risk of malignancy. Multicentric reticulohistiocytosis, a rare form of non-Langerhans cell histiocytoses, is characterized by cutaneous nodules and
progressive destructive polyarthritis. Association with a wide variety of cancers including breast and stomach carcinoma as the most frequent ones, have
been reported in almost 30% of the cases. Although the signs of arthritis usually occur at presentation in multicentric reticulohistiocytosis, in case of an
accompanying malignancy, skin lesions appear first and sometimes arthropathy may not develop at all. Although it has not been well confirmed, both
diseases are considered as paraneoplastic disorders, therefore a possible associated neoplasm should be looked for in every patient diagnosed with either
of them. In this article, the general characteristics of dermatomyositis and multicentric reticulohistiocytosis with particular emphasis on their relationship
with associated malignancies are reviewed. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 90-5)
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Giris bu hastaliklar ile internal malinitelerin birlikteligi literatlrde pek
cok kez bildirilmistir3-13. Miyozit ve kanser iliskisinin varligi en
gucli olarak DM'de gosterilmistir3.4.7.9.13. Dermatomiyozit
cok sayida farkli deri lezyonuna yol actigi icin tani cogunlukla
dermatoloji polikliniklerinde konmaktadir.

Multisentrik  retikllohistiyositoz ~ (MRH),  deri  bulgulari
nedeniyle zaman zaman DM'yi taklit edebilen, Langerhans

idiyopatik inflamatuvar miyopatiler; polimiyozit, dermatomiyozit
(DM), kanser ile birliktelik gdsteren miyozit, ¢ocukluk cadi
miyoziti ve diger kollajen vaskiler hastaliklarla birliktelik
gbsteren miyozitler olmak Uzere baglica 5 gruba ayrilir’3- Altta
yatan fizyopatolojik mekanizmalar iyi bilinmemesine ragmen,
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hiicreli olmayan histiyositoz grubunda yer alan bir hastaliktir’4.15. Nadir
gbrllmesine ragmen, malinitelerle birlikteligi siklikla raporlanmistir16-18.
Bu makalede, paraneoplastik dermatozlar grubunda olduklar
distndlen, birbirlerinden oldukga farkl patogenezleri olan DM ve
MRH'nin genel ¢zellikleri gdzden gegirilerek, ézellikle malinitelerle olan
iliskileri Gzerinde durulmaktadir.

Dermatomiyozit

Devrmatomiyozit, idiyopatik inflamatuvar miyopatiler arasinda olup
primer kiitanoz inflamasyonun gérildiga ve karakteristik deri bulgular
ile seyreden tek hastaliktir2.19.20_jlk kez 1975 yilinda Bohan ve Peter, DM
tanisi koymak icin gerekli olan 5 kriteri tanimlamistir. Bunlar; progresif
seyirli olup simetrik tutulum gosteren proksimal kas glicsizIigu, kas
enzimlerinin serum seviyelerinde yiikseklik, elektromiyografide ve/veya
kas biyopsisinde miyozit bulgular ile karakteristik deri lezyonlarinin
varligidir. Tani, deri bulgularina ek olarak kas tutulumunu gdsteren 3
kriterin varligi ile konur?.

Klasik DM'de karakteristik deri lezyonlari ve miyozit bulgulari birlikte
goralir'®. Hastalik, eriskin veya juvenil dénemde baslayabilir2.19.20,
Juvenil tipte sistemik vaskdlit bulgular, kitanéz Ulserler ve distrofik
kalsifikasyon daha fazla izlenirken, eriskin baslangicli tipte interstisyel
akciger hastaligi ve maliniteler ile birliktelik daha siktir>.19. Kas
bulgular hastalarin %60°inda deri lezyonlari ile es zamanli olarak,
%30'unda deri lezyonlarini takiben ve %10'unda ise daha dnce ortaya
cikar'9. Bazen hastalik sadece deriyi tutabilir ve en az 6 ay siireyle kas
tutulumuna ait klinik ve laboratuvar bulgular saptanamaz ki, bu alt
tipe “amiyopatik DM” (DM sine miyozit) adi verilir2.19-21. Gte yandan,
kas tutulumu subklinik seyrederken, laboratuvar testleri, kas biyopsisi,
elektrofizyolojik degerlendirme ve/veya radyolojik incelemelerde kas
tutulumu tespit edilebiliyorsa, bu duruma da “hipomiyopatik DM"
denir2.19,20,

Dermatomiyozitin  etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir2.19.20,
Genetik yatkinligi olan kisilerde basta enfeksiyonlar olmak Uzere
cevresel faktorlere karsi gelismis anormal bir otoimmiin yanit sonucu
ortaya ¢iktigi ileri surlmustir2.19. Miyopatinin mikrovaskuler sistemi
hedef alan hiimoral otoimmniteye bagl olarak gelistigi gésterilmistir.
Patogenezikesin olarak anlagilmamakla birlikte, mikrovaskdler iskeminin
deri lezyonlarinin gelisiminde rol oynadigi distintimektedir!®.

Klinik Ozellikler

Deri bulgulan

Dermatomiyozite 6zgil olan deri bulgulari; heliotrop dokinti, Gottron
papuilleri, Gottron bulgusu ile tirnak kivrimindaki degisikliklerdir2.19-21,
Heliotrop dokuntl, simetrik olarak periorbital bdlgeye yerlesen,
bazen 6dem ve deskuamasyonun da eslik ettigi, mor veya koyu
kirmizi gorinimli renk degisimidir'9.20 (Resim 1). Bazen kalici yiz
eritemi ve 6demi ile birlikte olabilir (Resim 2). Gottron papulleri,
en sk metakarpofalengeal (MKF), proksimal interfalengeal (PIF)
ve distal interfalengeal (DIF) eklemler zerinde gorilen, skuam ve
telanjiektazilerin de eslik ettigi mor renkli papul ve plaklardir? (Resim
3, 4). Gottron bulgusu ise ayni bdlgelerde gdrilebilen mor renkli
eritemdir2.19.21, Periungual telanjiektaziler (Resim 3) ve/veya lzerinde
kiclk hemorajik enfarktlarin bulundugu katikular hipertrofi ise
tirnak kivrimlarindaki en 6nemli degisikliklerdir20. Dermatomiyozitin

karakteristik deri bulgularindan bir digeri de kasintili, simetrik ve
birlesme egilimi gosteren mor renkli eritemdir. Bu eritem tipik olarak
Ust ekstremitelerin ekstansor yuzlerinde, sirt Gst kisminda (sal belirtisi),
gogus “V” bolgesinde (Resim 5), kalca ile uyluklarin lateral alaninda
(Holster bulgusu), yiiziin merkez kisminda (Resim 1, 2), alinda (Resim
2) ve sacl deride gorllebilir2.19 (Resim 6). Bazen poikilodermi de
tabloya eklenebilir2.

]

Resim 1. Periorbital bélgede heliotrop dokiintl ile yanaklar ve ¢enede
mor renkli eritem

Resim 2. Meme kanseri olan hastada dermatomiyozite bagl yizde
siddetli eritem ve g6z kapaklarinda heliotrop dékinti

Resim 3. Metakarpofalengeal ve interfalengeal eklemler Gzerinde
Gottron papilleri ve periungual telanjiektazi
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Dermatomiyozitte izlenen diger deri lezyonlari, ellerde hiperkeratoz
ve fisstrler (isci eli), kalsinozis kutis (Resim 7), gingival telanjiektazi,
pannikilit, diffiz alopesi (Resim 6), flajellat eritem ve eksfoliatif
eritrodermidir2.19-21,

Lezyonlar genellikle kasintilidir, bazen yanma ve agr da eslik
edebilir'®. Hastalarin %50'sinde giinese duyarlilik s6z konusudur22.
Lezyonlarda ikincil olarak ylzeyel erozyon veya Ulserler, inflamasyonun
yogun oldugu bélgelerde subepidermal vezikil veya biller ve post-
inflamatuvar hipo- veya hiperpigmentasyon da gelisebilir'9.

Resim 4. interfalengeal eklemler (izerinde Gottron papdilleri

Resim 5. Meme kanseri ve dermatomiyoziti olan hastada goégus “V"
bolgesinde kalici eritem ve erozyonlar

Resim 6. Dermatomiyozitli hastada kulak ve sacli deride eritem,
telanjiektazi ve diffuz alopesi

Hast

NG

Kas bulgulari

Progresif tarzda simetrik tutulum gésteren proksimal kas gl¢stizligu
gelisimi DM icin tipiktir2.19.23, Buna bagll olarak merdiven ¢ikmak,
oturma pozisyonundan ayaga kalkmak ve kollari omuz seviyesinden
yukari kaldirmak gibi aktiviteleri yapmak cok zorlasir23. Farenks ve st
ozofagus cizgili kaslarinin tutulumu durumunda ise disfaji ve aspirasyon
gorulebilir2. Disfaji ve disfoni gelisimi hizli ilerleyen hastaligin ve
dolayisiyla da kot prognozun gostergesidir2.19.

Sistemik bulgular

inflamatuvar miyopatisi olan hastalarin %15-50'sinde artralji ve/veya
artrit goralir19.24.25, El parmaklari, el ve ayak bilekleri, diz ve dirsek
eklemlerinde eroziv ve simetrik tutulum izlenir19.20,

Farenks veya proksimal 6zofagusun cizgili kaslarinin  tutulmasi
durumunda proksimal disfaji, 6zofagus diz kaslar tutulumunda
ise distal disfaji gelisir2.20. Pulmoner hastalik, 6zofagus tutulumu
olan hastalarda daha siktir2. Solunum kaslarinin gui¢sizltgine bagl
restriktif akciger hastali§i, 6zofagus tutulumuna ikincil aspirasyon
pndmonisi veya otoimmin mekanizmalara bagli interstisyel pnémoni
ya da firsatgi akciger enfeksiyonlari seklinde ortaya cikar2.19.20.25 En
sik gorulen kardiyak bulgular ise iletim ve ritim bozukluklaridir2.25. Deri
veya kasta kalsinozis gelisimi juvenil DM'de %40 oraninda gorUlirken,
eriskinlerde  nadirdir2.19.  Kalsinozis kutiste eklem bélgelerinde
sar renkli sert nodiller izlenir2.21. Kaslarda kalsifikasyon gelisimi
cogunlukla asemptomatiktir ve radyolojik incelemeyle saptanir2.2>.
Ancak, kalsifikasyonun siddetli olmasi durumu fonksiyon kaybi ve yeni
kemik olusumuna yol acabilir2.

Dermatomiyozit ve malinite iligkisi

Dermatomiyozit ile cesitli kanser tlrlerinin birlikteligi pek cok
epidemiyolojik arastirmada gosterilmistir3-13. Bu calismalarda DM'li
hastalarda malinite riskinin genel populasyona gore 3-6 kat arttigi
ve gorilme sikliginin %6-60 arasinda degistigi saptanmistir>13. Risk,
ozellikle klasik DM’li erigkin hastalarda yiksektir, juvenil tipte ise artis
gosterilememistir'9.26. Amiyopatik DM‘deki malinite sikligini arastiran
az sayidaki calismaya gore de bu hasta grubunda da risk artisi s6z
konusudur26.27,

Dermatomiyozit ile en sik birliktelik gésteren maliniteler basta over
karsinomu olmak Uzere jinekolojik kanserlerdir. Ayrica akciger, meme,
mide, pankreas, kolorektal kanser ve Hodgkin disi lenfoma sikligi da
artmistir3-13, Asyalilarda ise 6zellikle nazofarengeal kanser riski yiksek
olarak bildirilmistir26.

Resim 7. Dermatomiyozitli hastada kalsinozis kutise bagl kigutk
Ulserler
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Dermatomiyozit ile malinite gelisimi arasindaki iliskinin patogenezi tam
olarak anlasilamamistiré. Eslik eden sistemik malinitesi olan hastalarda
cerrahi veya farmakolojik tedavi sonrasinda DM bulgularinin gerilemesi,
timorln tekrarlamasi durumunda DM bulgularinin da aktiflesmesi,
malinitenin DM ile es zamanli, daha énce ya da DM’'den sonraki ilk
1 yil icinde en sik olarak ortaya cikmasi, altta yatan paraneoplastik bir
mekanizmaya isaret etmektedir6.28.29. Gte yandan, DM tedavisinde
kullanilan ilaglarin kanser gelisimini tetikleyebilecedi, benzer sekilde
kanser tedavisinde kullanilan kemoterapétik ilaglarin da miyopatinin
ortaya ¢lkmasina yol acabilece@i de ileri surllmuUstlre. Son yillardaki
calismalarda, timor hiicrelerindeki otoantijenlerin, kendilerini yenileyen
miyoblastlarin Urettigi miyozit-spesifik antijenler ve endomisyal kapiller
endotelyal antijenleriile benzer oldugu gdsterilmistir. Dolayisiyla, timore
karsi gelisen immin yanitin kendilerini yenileyen kas hticreleri veya
endotel hiicreleri ile capraz reaksiyon gdstererek, genetik yatkinligi olan
kisilerde DM'nin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilecegi 6ne strilmustlr30.
Dermatomiyozitli hastalarda malinite varligini isaret eden klinik
bulgular sinirhdir>.19.21.29. Bu anlamda en énemli faktorlerden biri ileri
yastir2.5.19.21.26_ Ozellikle 50 yas lzerinde DM tanisi alan hastalarda
risk daha yliksektir5.26. Ote yandan, 45 yasin altinda olanlarda bile
risk artisi tam olarak g6z ardi edilemez2.24. Dolayisiyla, DM tanisi alan
herkese kanser taramasi yapilmasi énerilmektedir2.:5. Yaygin ve siddetli
deri hastaligi, hizli ilerleyen siddetli kas gl¢suizligu, tedaviye direncli
hastalik, kiitandz nekroz, Ulser veya vaskdilit gelisimi, deri lezyonlarinin
histopatolojisinde eslik eden vaskulit bulgular varliginda malinite
gorilme olasiligr artmaktadir2:5.19. Ancak ilging olarak, juvenil DM'de
sayllan bu Ozellikler daha fazla gérilmesine ragmen kanser riskinde
artis saptanmamistir3.19.26,

Dermatomiyozitli hastalarda serolojik belirtecler ile malinite iliskisinin
belirlenebilmesi icin pek ¢ok calisma yapilmis ancak kesin bir serolojik
profil belirlenememistir4.5.19.26,31-35  interstisyel akciger hastaligi
varliginda &zellikle antisentetaz antikorlari da pozitif ise kanser riskinin
distk oldugu gosterilmistir4.12,26,31.32. Malinitesi olan hastalarda
Anti-Mi-2 antikorlarinin normal seviyede oldugunu gdsteren calismalar
varsa da, aksini saptayan sonuclar da bildiriimistir33.34. Son yillarda,
anti-p155/140 antikorunun DM'ye 6zgll oldugu ve pozitif olmasinin
kanser varligi ile iliskili oldugu g&sterilmistir35.

Serum kreatin kinaz (KK) seviyesi ve eritrosit sedimentasyon hizi
normal olan kisilerde kanser riskinin disiik oldugu bildiriimekle birlikte,
bunun tersini gosteren calismalar da vardir>.12.21.26,29 CA 125 ve CA
19,9 yiksekligi basta over kanseri olmak tizere malinite riskinin yiksek
oldugunun géstergesidir4.

Olgularin %26-70"inde miyozit tanisindan sonrakiilk 1 yil iginde malinite
gelisimi gorilse de, pek ¢ok calismada riskin ilk 3 yilda en yiksek
oldugu ve 5 yil boyunca da devam ettigi gosterilmistir3.5.7-9.11,12. By
nedenle, DM tanisi alan hastalara 6zellikle ilk 5 yil icinde, yilda bir kez
kanser varligi acisindan tarama yapilmasi 6nerilmektedir2.5.20.23.29,
Ayrintili 8ykU, sistem sorgusu ve fizik muayene sonrasinda uygun
gorilen laboratuvar ve radyolojik incelemeler yapiimalidir’®.29. Bu
incelemelerden hangilerinin kimlere yapilacagi ve &ncelikli olarak
hangi bolgenin taranacadi ise hastanin yasina ve cinsiyetine gore
belirlenmelidir2.29. Geng erkeklerde testis kanseri, yasl erkeklerde
kolon ve prostat kanseri, kadinlarda ise jinekolojik kanserler &ncelikli
olarak arastirimalidir2.19.29. Bu amagla 50 yasin Uzerindeki hastalara
kolonoskopi, kadin hastalara pelvik ultrasonografisi ve mamografi
yapilmasi &nerilmektedir>. Tartismali olmakla birlikte, her hastaya

toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi cekilmesinin gerektigini
savunanlar da vardir7.19.21,

Tani

Dermatomiyozit tanisi, karakteristik deri lezyonlarinin varligi ve kas
tutulumunun gésterilmesi ile konur!. Deri lezyonlarinin histopatolojik
incelemesinde hiperkeratoz, epidermal atrofi, retelerde silinme, bazal
keratinositlerde vakuolar dejenerasyon, stiperfisyel, daginik, yama ya
da bant tarzinda lenfositik infiltrasyon, bazal membranda kalinlasma,
pigment inkontinansi, dermiste misin birikimi géridlmesi en 6nemli
bulgulardir'®.21,  imminfloresan  incelemede,  dermoepidermal
bileskede bant tarzinda immunoglobulin ve kompleman birikimi
izlenebilir fakat tanisal Gnemi dustiktir?o.

Miyozit varliginda serum KK, aldolaz, laktik dehidrogenaz (LDH) ve
alanin aminotransferaz enzim seviyeleri yiikselir2.19-21.23 Aktif miyozitin
en duyarli ve 6zgll belirleyicisi serum KK yuksekligidir'9. Kreatin kinaz
ve LDH tedaviye yaniti takip etmek icin 6nemlidir2. Kas tutulumunu
kesinlestirmek icin elektromiyografi, kas biyopsisi, ultrasonografik veya
magnetik rezonans inceleme de yapilabilir2,19.23.

Dermatomiyozitte ANA pozitifligi %60-80 oraninda gorilir2.19.
Ozellikle anti-Jo-1 antikoru olmak (izere antisentetaz antikorlarinin
varligi pulmoner tutulumu isaret eder?!. Anti-Mi-2 antikorlari ise DM
icin 6zglldur, ancak duyarliidr duisuktlr?. Bu antikor, hastalarin %25-
30'unda, Ozellikle de tipik kitandz tutulumu olanlarda saptanir2.19.
Anti SRP (signal-recognition particle) antikorlari akut baslangicli, siddetli
ve tedaviye direncli hastalikta pozitiftir21. Son yillarda tanimlanan
anti-p155/140 antikoru ise amiyopatik DM'nin belirtecidir2. Ayrica eslik
eden malinitenin de bir gdstergesi olabilir35. Anti-PM-SCL veya anti-U1-
RNP pozifligi durumunda eslik eden baska bir bag dokusu hastaliginin
varligr akla gelmelidir2.

Tedavi ve prognoz

Dermatomiyozit tedavisinde ilk tercih edilen ilaglar sistemik
kortikosteroidlerdir'®.  Diger segenekler arasinda metotreksat,
azatiyopurin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, klorambusil ve
siklosporin yer alir2,19.20.23. imminosupresif ajanlara yanit vermeyen
hastalarda ise intravenéz immunoglobulin denenebilir2. Bu tedavilerle
miyozit bulgulari gerilese de, deri lezyonlari genellikle direnglidir2.19.
Bunlarin tedavisinde glnes koruyucular, topikal kortikosteroidler,
antimalaryaller, metotreksat ve/veya intravenéz immunoglobulin
kullanilabilmektedir2.20.

Hastanin yasi, miyozitin siddeti, disfaji varligi, kardiyopulmoner
tutulum, eslik eden malinite varligi, uzun sureli immdnosipresif
tedaviye bagl firsatgi enfeksiyonlar ve kortikosteroid tedavisine yanit
prognozu belirleyen en dnemli faktorlerdir2.19.23. Malinite ile birliktelik
g6steren DM en kotl, juvenil DM ve diger bag dokusu hastaliklari ile
birliktelik gbsteren DM ise en iyi prognoza sahiptir>19. Mortalitenin en
sik nedeni eriskinlerde kardiyak ve pulmoner komplikasyonlar ile eslik
eden maliniteler iken, juvenil DM’de vaskilopati komplikasyonlaridir'S.
Eslik eden sistemik malinitenin tedavisi ile DM bulgulari gerileyebilir ve
tumor tekrarlarsa DM bulgulari da aktifleslesebilir19.23,

Multisentrik Retikiilohistiyositoz

Multisentrik retikUlohistiyositoz, nadir gérllen, deri ve eklem bulgulari
ile seyreden, Langerhans hcreli olmayan histiyositoz grubunda yer
alan bir hastaliktir'415. Genellikle 40 yas sonrasinda ortaya cikar ve
kadinlarda 3 kat daha sik goralir?s.
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Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen MRH'nin bilinmeyen bir uyariya
karsi gelisen ve makrofajlarin kontrolsiz ¢ogalmasi ile sonuglanan
reaktif bir olay oldugu ileri strtlmustir'4.15. Makrofajlardan salinan
interlokin 12 (IL-12), IL-6, IL-1p ve timor nekrozis faktor o (TNF-a) gibi
sitokinlerin kemik ve kikirdaktaki erozyonlardan sorumlu oldugu 6ne
strtlmastir?>.36,

Klinik 6zellikler

Hastalik genellikle sinsi bagslangiclidir. Cogunlukla eklem bulgularini
takiben birkag ay veya yil icinde deri lezyonlari gelisir. Bazen ates, halsizlik
ve kilo kaybi gibi sistemik bulgular da eslik eder'4.15. Nadiren histiyosit
infiltrasyonuna bagl pulmoner semptomlar, plevral efflizyon, perikardit,
kalp yetmezligi, tikrik bezi blylmesi ve kas glicsiizliigu gelisebilir!s.
Basta DIF el eklemleri olmak Uzere, omuz, el ve ayak bilegi, kalca, diz,
dirsek ve ayak eklemlerini tutan, progresif tarzda simetrik tutulum
yapan, destriktif poliartrit gorilir'415. Hastalik ilerlerse siddetli
eklem deformitesine neden olan eroziv destriktif artropati (artritis
mutilans) gelisebilir'4. Tipik deri lezyonlar olmamasi durumunda, DIF
eklem tutulumu Heberden nododilleri ile karisabilir. EGer, DIF ile birlikte,
PIF eklemler de tutulursa “opera g6zIigu" adi verilen el deformitesi
gelisebilir14.15,

Karakteristik deri lezyonlari, daginik yerlesimli veya kaldirm tagi
gorintusd olusturacak sekilde gruplasmis, cok sayida, 0,3-2 cm capli,
eritemli veya sarrkahverengi papll ve nodillerdir!4.15,16,18, En sik
sach deri, kulak, burun, boyun, el parmaklarinin Ust ve yan yUzleri,
periungual bolge ve gévdeye yerlesirler'4.15. Nazal, oral ve farengeal
mukoza da tutulabilir’>. Periungual papiller tipik olarak “mercan
boncuk” goriintlstinl olustururken, siddetli paranazal tutulum “aslan
yuzl" belirtisine yol acabilir'4. Ksantalezma benzeri, tirnaklarda
longitudinal cizgilenme, atrofi ve hiperpigmentasyon gibi degisiklikler
gorilebilir’415. Bazen ellerin Ust kisminda DM'ye benzer sekilde,
eritemli makdl ve paplller ortaya ¢ikabilir'419. Ayrica, parmak Ust
yuzlerindeki nodiller ve periungual telanjiektaziler de DM'yi taklit
edebilir'4.

Multisentrik retikiilohistiyositoz ve malinite iliskisi

Multisentrik retikilohistiyositoz otoimmn hastaliklar, hiperlipidemi ve
tuberkiloz gibi pek cok hastalikla beraberlik gosterebilir’4.15. Olgularin
yaklasik %30’unda ise malinite varlgr bildiriimistir16-18.

Basta meme ve mide kanseri olmak Uzere, akciger, over, kolon ile
serviks karsinomu, 16semi, lenfoma, sarkomlar ve melanom gibi ¢ok
cesitli malinite tird ile birliktelik raporlanmistir14-18. Malinite, MRH ile
es zamanli ortaya ¢ikabilecedi gibi, MRH tanisini takiben ilk 2 yil icinde
de olusabilir'é-18, Kimi zaman da daha 6nce var olup, tedavi edilen
bir kanserin metastazi veya rekirrensi sirasinda MRH gelisebildigi
bildirilmistir14-18,

Malinite ile birliktelik gdstermeyen MRH'de genellikle ilk olarak
eklem bulgulari ortaya cikar37. Eslik eden bir neoplazi varliginda ise
deri lezyonlari 6n plandadir ve hatta bazen artropati olmaksizin da
gelisebilir37.38. Multisentrik retikilohistiyositoz ile malinite birlikteliginin
stk olarak bildiriimesi, hastaligin paraneoplastik olabilecegini akla
getirmistir'4.15. Ancak, eslik eden neoplazi tlrlerinin ¢ok sayida ve
farkli tlrlerde olmasi, siklik agisindan baskin bir malinite tirindn
bulunmamasi ve MRH ile kanser gelisiminin her zaman birbirine
paralellik gdstermemesi nedeniyle bu hipotez halen tartismalidir16-18.
Yine de, pek ¢ok olgu bildirisinde malinite tedavisinin MRH bulgularini
da baskilamak agisindan 6nemli oldugu Uzerinde durulmustur?®.17.
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Sonug olarak, MRH tanisi alan hastalar eslik eden muhtemel bir
malinite varligi agisindan arastiriimalidir4,15,18,

Tani

Tani klinik ve histopatolojik bulgulara gore konur14.15. Deri lezyonlari
ve sinovyada “buzlu cam” gdriintlsiine sahip eozinofilik sitoplazmali
cok nukleuslu dev hicre ve mononukleer histiyosit infiltrasyonu
karakteristiktir'4. immiinohistokimyasal incelemede histiyositik belirtec
olan CD68 ile pozitif boyanma gériiliir'5. Ozgl bir laboratuvar bulgusu
olmamakla birlikte, %12-30 oraninda eritrosit sedimentasyon hizinda
artma ve anemi saptanir15,16,

Radyolojik incelemede eklem sininndan baslayarak tim eklem yizeyini
tutan erozyonlar, eklem boslugunda genisleme, kikirdak kaybi ve subkondral
kemik rezorpsiyonu gorilir14.15. Diger inflamatuvar artritlerden farkli
olarak osteopeni ve periosteal yeni kemik olusumu izlenmez!>.

Tedavi ve prognoz

Multisentrik retikilohistiyositozdaki destriktif artrit cogu kez hizl
ilerler ve siddetli deformitelere yol acabilir'>. Ayrica deri lezyonlarinin
bulundugu bélgelerde de sekil bozukluklarr gelisebilir'4.15. Bu nedenle,
hastaligin erken dénemde ve agresif bir sekilde tedavi edilmesi uzun
donem sekellerini dnlemek icin gereklidir'4-16. Tam remisyon nadirdir'>.
Tedavide en etkili secenekler, siklofosfamid ve metotreksattir. Yanit
alinamazsa hidroksiklorokin, siklosporin A, azatiyoplrin ve sistemik
kortikosteroidler de kullanilabilir. Son yillarda TNF-o. blokorleri ve
etanersept tedavide denenmis ve basarili bulunmustur14-16.

Agresif bir immunostpresif tedaviye baslamadan 6nce hastalarda
malinite ve tlberkUloz arastiriimasi dnemlidir14-15. Pek cok olguda kanser
tedavisiyle MRH'nin de tam remisyona girdigi bildirilmistir16.18.37. Aktif
tuberkllozu olan kisilerde ise immunostpresif tedavi kontraendikedir
ve enfeksiyonun tedavisi MRH'de kismi remisyon saglayabilir4.

Sonuc¢

Gerek DM gerekse MRH bircok sistemin malin neoplazileri ile birliktelik
gosterebilir. Bu nedenle, DM ve MRH tanisi alan hastalar eslik eden olasi
bir malinite varligi agisindan mutlaka ayrintili olarak arastiriimalidirlar.

Kaynaklar

1. Bohan A, Peter JB: Polymyositis and dermatomyositis. N Engl J Med
1975;292:344-7.

2. Callen JP, Wortmann RL: Dermatomyositis. Clin Dermatol 2006;24:363-73.

3. Madan V, Chinoy H, Griffiths CE, Cooper RG: Defining cancer risk in derma-
tomyositis. Part I. Clin Exp Dermatol 2009;34:451-5.

4. Madan V, Chinoy H, Griffiths CE, Cooper RG: Defining cancer risk in derma-
tomyositis. Part II. Assessing diagnostic usefulness of myositis serology. Clin
Exp Dermatol 2009;34:561-5.

5. Fardet L, Dupuy A, Gain M, et al: Factors associated with underlying
malignancy in a retrospective cohort of 121 patients with dermatomyositis.
Medicine 2009;88:91-7.

6. Zampieri S, Valente M, Adami N, et al: Polymyositis, dermatomy-
ositis and malignancy: a further intriguing link. Autoimmun Rev
2010;9:449-53.

7. Hill CL, Zhang Y, Sigurgeirsson B, et al: Frequency of specific cancer types
in dermatomyositis and polymyositis: a population-based study. Lancet
2001;357:96-100.

8. Stockton D, Doherty VR, Brewster DH: Risk of cancer in patients with
dermatomyositis or polymyositis, and follow-up implications: a Scottish
population-based cohort study. Br J Cancer 2001;85:41-5.

9. Buchbinder R, Forbes A, Hall S, et al: Incidence of malignant disease in
biopsy-proven inflammatory myopathy. A population-based cohort study.
Ann Intern Med 2001;134:1087-95.



Turkderm

2013; 47: 6zel say1 2: 90-5

Paraneoplastik 6zellik gosteren iki hastalik: Dermatomiyozit ve multisentrik retikilohistiyositoz

Ozcan ve ark.

95

10.

1.

20.
21.
22.
23.

24.
25.

26.

Maoz CR, Langevitz P, Livneh A, et al: High incidence of malignancies in
patients with dermatomyositis and polymyositis: an 11-year analysis. Semin
Arthritis Rheum 1998;27:319-24.

Sigurgeirsson B, Lindeldf B, Edhag O, Allander E: Risk of cancer in patients
with dermatomyositis or polymyositis. A population based study. N Engl J
Med 1992;6:363-7.

. Wang J, Guo G, Chen G, et al: Meta-analysis of the association of dermato-

myositis and polymyositis with cancer. Br J Dermatol 2013;169:838-47.

. So MW, Koo BS, Kim YG, et al: Idiopathic inflammatory myopathy associ-

ated with malignancy: a retrospective cohort of 151 Korean patients with
dermatomyositis and polymyositis. J Rheumatol 2011;38:2432-5.

. Tajirian AL, Malik MK, Robinson-Bostom L, Lally EV: Multicentric reticulohis-

tiocytosis. Clin Dermatol 2006;24:486-92.

. Trotta F, Castellino G, Lo Monaco A: Multicentric reticulohistiocytosis. Best

Pract Res Clin Rheumatol 2004;18:759-72.

. EFHaddad B, Hammoud D, Shaver T, Shahouri S: Malignancy-associated

multicentric reticulohistiocytosis. Rheumatol Int 2011;31:1235-8.

. Snow JL, Muller SA: Malignancy associated multicentric reticulohistiocytosis:

a clinical and immunophenotypic study. Br J Dermatol 1995;133:71-6.

. Millar A, O'Kane D, Taggart A: Multicentric reticulohistiocytosis: a lesson in

screening for malignancy. Rheumatology 2008;47:1102-3.

. Sontheimer RD, Costner MI: Dermatomyositis. Fitzpatrick’s Dermatology in

General Medicine. Ed. Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA, Paller
AS, Leffell DJ. Seventh Edition. New York, McGraw Hill, 2008;1536-53.
Callen JP: Dermatomyositis. Lancet 2000;355:53-7.

Bielsa Marsol I: Dermatomyositis. Reumatol Clin 2009;5:216-22.
Dourmishev L, Meffert H, Piazena H: Dermatomyositis: comparative studies
of cutaneous photosensitivity in lupus erythematosus and normal subjects.
Photodermatol Photoimmunol Photomed 2004;20:230-4.

Dalakas MC,El-Azhary RA, Pakzad SY: Amyopathic dermatomyositis: retro-
spective review of 37 cases. J Am Acad Dermatol 2002;46:560-5.

Hohlfeld R: Polymyositis and dermatomyositis. Lancet 2003;362:971-82.
Souza FH, Barros TB, Levy-Neto M, Shinjo SK: Adult dermatomyositis: experi-
ence of a Brazilian tertiary care center. Rev Bras Reumatol 2012;52:897-902.
Marie I: Morbidity and mortality in adult polymyositis and dermatomyositis.
Curr Rheumatol Rep 2012;14:275-85.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Chen YJ, Wu CY, Shen JL: Predicting factors of malignancy in derma-
tomyositis and polymyositis: a case-control study. Curr Rheumatol Rep
2001;144:825-31.

Naschitz JE, Rosner I, Rozenbaum M, et al: Rheumatic syndromes: clues to
occult neoplasia. Semin Arthritis Rheum 1999;29:43-55.

Fam AG: Paraneoplastic rheumatic syndromes. Baillieres Best Pract Res Clin
Rheumatol 2000;14:515-33.

Casciola-Rosen L, Nagaraju K, Plotz P, et al: Enhanced autoantigen expres-
sion in regenerating muscle cells in idiopathic inflammatory myopathy. J Exp
Med 2005;201:591-601.

Ascherman DP: The role of Jo-1 in the immunopathogenesis of polymyosi-
tis: current hypothesis. Curr Rheumatol Rep 2003;5:425-30.

Chinoy H, Fertig N, Oddis CV, et al: The diagnostic utility of myositis auto-
antibody testing for predicting the risk of cancer-associated myositis. Ann
Rheum Dis 2007;66:1345-9.

O'Hanlon TP, Carrick DM, Targoff IN, et al: Immunogenetic risk and pro-
tective factors for the idiopathic inflammatory myopathies: distinct HLA-A,
-B, -Cw, -DRB1, and -DQAT1 allelic profiles distinguish European American
patients with different myositis autoantibodies. Medicine 2006;85:111-27.
Hengstman GJ, ter Laak HJ, Vree Egberts WT, et al: Antisignal recognition
particle autoantibodies: marker of a necrotising myopathy. Ann Rheum Dis
2006;65:1635-8.

Kaji K, Fujimoto M, Hasegawa M, et al: Identification of a novel autoantibody
reactive with 155 and 140 kDa nuclear proteins in patients with dermatomy-
ositis: an association with malignancy. Rheumatology 2007;46:25-8.
Nakajima Y, Sato K, Morita H, et al: Severe progressive erosive arthritis in
multicentric reticulohistiocytosis: possible involvement of cytokines in syno-
vial proliferation. J Rheumatol 1992;19:1643-6.

Nunnink JC, Krusinski PA, Yates JW: Multicentric reticulohistiocytosis and
cancer: a case report and review of the literature. Med Pediatr Oncol
1985;13:2739.

Lambert CM, Nuki G: Multicentric reticulohistiocytosis with arthritis and car-
diac infiltration: regression following treatment for underlying malignancy.
Ann Rheum Dis 1992;51:815-7.

Oeaeal

"

a. K
" inse



