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Paraneoplastik kasinti (pruritus) ve eritrodermi
Paraneoplastic pruritus and paraneoplastic erythroderma

Erkan Alpsoy

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye

Ozet

Cok sayida i¢c organ kanseri deride pruritus (kasinti) ve eritrodermi ile giden tablolara yol agabilir. Bu tablolar i¢c organ kanserinin erken
déneminde gorilebilir veya onun aylar 6ncesinden ilk habercileri olabilir. Diger yandan kasinti ve eritrodermi paraneoplastik hastaliklar icin
6zgul semptomlar degildir; ¢ok sayida farkli nedenlerle ortaya cikabilirler. Bu derlemede i¢ organ kanserlerine bagli kasinti (paraneoplastik
kasinti) ve eritrodermi (paraneoplastik eritrodermi)'nin epidemiyolojik ve klinik &zellikleriyle birlikte nedenleri ve tanisal ipuglari anlatiimistir.
Paraneoplastik kasinti siklikla yaygin, inatci ve kronik bir kasintidir. Geceleri daha belirgin olabilir. Hastalarda kasintiya ikincil olarak ekskoryasyon,
hiperpigmentasyon, likenifikasyon ve prurigo nodiilleri gelisebilir. Paraneoplastik kasintili olgularin blyiik boéliminde Hodgkin lenfoma basta
olmak Uzere diger lenfomalar, 16semiler ve polisitemia vera saptanir. Paraneoplastik eritrodermi olagan eritrodermiye goére tedaviye daha
direnclidir. Ek olarak belirgin kilo kaybi ve halsizlik bulunabilir. ince bir skuamlanmayla birlikte siklikla hiperpigmentasyon da (melanoeritrodermi)
eslik eder. Eritroderminin nadir nedenlerinden olan Ofuji'nin papuloeritrodermisinde siddetli kasint ile birlikte yaygin yerlesimli, eritemli ve Gzeri
diiz paplller saptanir. Derinin T hiicreli lenfomasi ve 6zellikle de onun I6semik varyanti olan Sezary sendromu paraneoplastik eritroderminin
en sik nedenidir. Paraneoplastik kasinti ve eritroderminin arastirimasinda ilk adim, ayrintili bir &ykd alimi, dikkatli bir dermatolojik muayene
ve lenf nodu muayenesini de iceren sistemik fizik muayene olmalidir. Elde edilen bulgularin isiginda ve dncelikle lenfoproliferatif hastaliklar
Uzerinde yogunlasilarak daha ileri tetkiklere basvurulmalidir. Sonuglarin normal sinirlarda bulunmasi durumunda bu tetkiklerin belirli araliklarla
tekrarlanmasinda yarar vardir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2: 65-8)
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Summary

Pruritus and erythroderma could be a presenting sign of numerous internal malignancies. These symptomes can occur in the early stages
of internal malignancies or precede them by months. On the other hand, these symptoms can also be caused by various other common
conditions; therefore they are not specific for paraneoplastic diseases. This review overviews the current state of knowledge regarding
paraneoplastic pruritus and paraneoplastic erythroderma, and highlights the association between these conditions and internal malignancies
together with their epidemiological, clinical and diagnostic features. Paraneoplastic pruritus is often generalized with intractable and chronic
course. Nocturnal pruritus can be a significant problem for these patients. Patients may present with secondary skin changes including
excoriations, hyperpigmentation, lichenification and prurigo nodules. Paraneoplastic pruritus is more commonly known to be in association
with Hodgkin lymphoma and other lymphomas, leukemia and polycythemia vera. Paraneoplastic erythroderma is more agressive and
resistant to standart treatment modalities. Weakness, and significant weight loss are frequently seen as additional findings. It can be
associated with fine scaling and hyperpigmentation (melanoerythroderma). Papuloerythroderma of Ofuiji is distinct and rare clinical entity
presenting with erythroderma. It is characterized by intensely pruritic and widespread red flat-topped papules. Cutaneous T-cell lymphoma,
especially its leukemic variant Sézary syndrome are the most common cause of paraneoplastic erythroderma. A detailed and meticulous
medical history, dermatologic and physical examination including an exam for lymph nodes should be the first step in the evaluation of
paraneoplastic pruritus and erythroderma. Subsequent diagnostic testing must be directed in the light of clinical findings, and especially
lymphoproliferative diseases should be carefully evaluated. Such a review should be repeated at follow-up visits if the first evaluation is
found to be normal limits. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 65-8)
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Giri§ gosterir. Ancak, lenfoproliferatif hastaliklarla birliktelik gosterebilecedi

I-Paraneoplastik Kasinti

Tanim

Kasinti; dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarda rastlanan en
sik yakinmadir. Deriyi kasima veya ovma istegi uyandiran, rahatsiz edici
bir duyu olarak tanimlanabilir. Siddetine bagl olarak hastanin uyku
kalitesini, sosyal yasamini ve isini olumsuz yonde etkileyebilir. Kasintiya
cok sayida faktor neden olabilir. Bazi deri hastaliklari, fiziksel faktorler,
sistemik hastaliklar ve psikolojik stres kasinti nedenleri arasinda
sayilabilir.

ic organ kanserlerinde kaginti (Paraneoplastik kasinti); Sistemik
hastaliklar grubunda yer alan paraneoplastik kasinti ic organ kanserinin
erken déneminde gelisen, bazen de ilk belirtisi olan kasintiyi tanimlamak
icin kullanilir. Neoplastik kitlenin ¢evre dokulara invazyonu veya baskisi
sonucunda gelisen kasinti bu tanima dahil edilmez. Paraneoplastik
kasintida altta yatan malin hastaligin tedavisi ile kasinti azalir veya
kaybolur. Malin hastaligin yinelemesi durumunda ise tekrarlar?.
Epidemiyolojik ve klinik 6zellikler

Dermatolojik bir hastalikla agiklanamayan kronik kasinti (6 haftadan
uzun sureli kasinti) ile bagvuran hastalarin %10-50 kadarinda sistemik
nedenler saptanir?->. Buna karsin, kronik kasintili hastalarin %10"undan
daha azinda malin bir hastalik saptanabilmektedir. Bu olgularin biyik
bolimiind ise lenfoma ve 16semili hastalar olugturur?.

Diger yandan malin hastaliklarin sadece bir boliminde dermatolojik
semptomlar gdzlenir. Kasintt semptomunun en sik nedenlerinden
olan Hodgkin lenfomada kronik kasinti sikhigi %19, Hodgkin disi
lenfomalarda ise %15 olarak bildirilmistir7.8. Lésemi hastalarinin ise %5
kadarinda kronik kasinti gérilmektedir. Polistemia vera’da kasintinin
sikligi %48 olarak bildirilmistir'0. Kasintinin varligi ile disik MCV
(ortalama eritrosit hacmi) ve yilksek I6kosit sayisi arasinda paralellik
saptanmistir. Yazarlar bu sonucu, altta yatan demir eksikligi anemisine
baglamislar ve en azindan hastalarin bir bélimunde kasintidan sorumlu
olabilecegini distinmuslerdir.

Yakin tarihli ¢alismalar derinin T hicreli lenfomasinda kasintinin en
sik gorilen semptomlardan birisi oldugunu gdstermektedir. Derinin
T hicreli lenfomasinda kasinti genellikle yaygin, siddetli ve tedavilere
direnclidir. Geceleri ve 1si ile siddetlenebilir. Su ile dedinme ile ortaya
cikabilir veya kotilesebilir (akuajenik kasinti). Hastaligin ileri evrelerinde
kasintiya yanma hissi ve adri eslik edebilmektedir!1. Demierre ve ark.12
ileri evrelerdeki derinin T hicreli lenfomasinda kasinti ve agri sikhigini,
siraslyla %88 ve %41 olarak bildirmislerdir. Bazen kasinti lenfomaya ait
deri belirtisi hentiz gelismeden baglayabilmektedir3.

Solid i¢ organ timdrlerine bagl kasinti nadir olup daha ¢ok olgu
bildirimleri seklindedir. Bu nedenle de yeterli epidemiyolojik veriler
bulunmamaktadir.

Klinik olarak paraneoplastik kasinti siklikla yaygin, inatgl ve kronik
bir kasintidir. Hafif ya da siddetli olabilir Geceleri siddeti artabilir.
Hastalarda kasintiya ikincil olarak ekskoryasyon, hiperpigmentasyon,
likenifikasyon ve prurigo noddlleri gelisebilir (Resim 1). Yine hastalarin
bir bolimunde deri kurulugu kasintiya eslik edebilir?.

Akuajenik kasinti, sicakligi ne olursa olsun su ile deginmeden sonra
dakikalar icinde gelisen ve herhangi bir dékintlsi olmayan kasinti
icin kullanilan bir tanimlamadir. Polisitemiya vera ile sik birliktelik
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de bildirilmistir'4.15. Akuajenik kasinti bu grup hastaliklarin aylar, yillar
dncesinden ilk habercisi olabilmektedir?.

Yaygin ve siddetli kasinti bazen de malin hastaliklarla birliktelik
g0sterebilen epidermal veya dermal hastaliklarin  bir semptomu
olarak karsimiza cikabilir. Yaygin granlloma annllare, dermatomyozit,
Grover hastaligi, eritrodermi, paraneoplastik pemfigus, Lesser Trelat
belirtisi, malin akantozis nigrikans ve Bazex sendromu bunlar arasinda
sayilabilir?.

Eslik eden malin hastalik

Sistemik lenfomalar en 6nemli kronik kasinti nedenlerindendir. Git gide
artan, inatcl ve yaygin kasintida Hodgkin lenfoma basta olmak Uzere
diger lenfomalar, I6semiler ve polisitemia vera distuntlmelidir. Multipl
myelom, mide, pankreas, akciger, kolon, beyin, meme, prostat gibi
farkli organlarin adenokarsinomlari veya yassi hicreli karsinomlari ve
instlinoma paraneoplastik kasintiya neden olabilir?.

Tani

Paraneoplastik kasintinin arastirimasinda ilk adim, ayrintili bir &yki
alimi, dikkatli bir dermatolojik muayene ve lenf nodu muayenesini
de iceren sistemik fizik muayene olmalidir. Elde edilen bulgularin
isiginda gerekli laboratuar testlerine basvurulmalidir. Tim stpheli
hastalara standart bir laboratuar test listesini uygulamak yerine 6ykd,
dermatolojik ve fizik muayene sonuglarina gére gerekli tetkikleri
istemek daha akilci bir yaklasim olacaktir. Diger yandan uzun sireli ve
nedeni bilinmeyen yaygin kasintili hastalarda genellikle altta yatan olasi
sistemik hastaliklar yoniinden basta tam kan ve hlcre sayimi, gogus
rontgeni, karaciger, bobrek ve tiroit fonksiyon testleri olmak tizere ¢ok
sayida tetkik zaten calisilmis olmaktadir.

Tam kan ve hicre saymi, LDH ve karaciger fonksiyon testleri
paraneoplastik kasinti distindlen hastalarda ilk basvurulmasi gereken
tetkiklerdir. Lenfoma stphesinde radyolojik tetkiklerden batin ve
gogUs icin BT incelemesi gibi daha ileri tetkiklere basvurulmalidir. Yine
akuajenik kasintisi olanlarda tam kan ve hiicre sayiminin yani sira
gogUs réntgeni istenmelidir?.

Yaygin, tedavilere direncli, kronik kasintisi olan hastalarda yukarida
Ozetlenen basamaklarda sonuclarin  normal sinirlarda  bulunmasi

Sekil 1. Hodgkin lenfoma hastasinda sirtta kasintiya ikincil olarak
gelisen ekskoryasyon, hiperpigmentasyon
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durumunda bu semptomun aylar éncesinden ortaya ¢ikabilen bir
paraneoplastik belirti oldugu gbz 6ninde tutularak arastirmalarin
belirli araliklarla tekrarlanmasinda yarar vardir.

II-Eritrodermi

Tanim

Eritrodermi, deri ylzeyinin en az %90"ini kaplayan eritem ve ona eslik
eden degisik derecelerdeki skuamlarla ayirt edilir. Belirgin morbiditeye
ve artmis mortalite hizina sahiptir. Eritrodermiye cok sayida faktor
neden olabilir Daha 6nce var olan bir dermatolojik hastaligin
yayginlasmasi ve ilaclar baslica nedenleri arasinda yer alir. Eritrodermi
malin hastaliklara bagl gelistiginde paraneoplastik eritrodermi olarak
adlandirilir. Paraneoplastik eritrodermi olagan eritrodermi tedavilerine
direnglidir. Ancak, altta yatan malin hastaligin tedavisi ile dizelir!.
Epidemiyolojik ve klinik 6zellikler

Malin hastaliklara bagli eritroderminin tim eritrodermi nedenleri
icindeki orani genel olarak %5-15 arasinda degisir'7-19. Derinin T
hicreli lenfomasi en sik (%25-40) saptanan paraneoplastik eritrodermi
nedenidir. Derinin T hicreli lenfomasi seyrinde eritrodermi siklikla
Sezary sendromu ve bazende eritrodermik mikozis fungoideste
ortaya ¢ikar'7-23. Daha 6nce altta yatan bir dermatolojik hastalik
saptanamamis, ilerleyici 6zellik gosteren, tedaviye direncli eritrodermili
hastalarda altta yatan malin hastalik olasiigi goz ardi edilmemelidir.
Eritrodermili hastalarin yaklasik 1/3'Ginde baslangicta tim arastirmalara
karsin altta yatan herhangi bir neden bulunamaz. idyopatik eritrodermi
olarak adlandirilan bu grup hastalarin dnemli bir bélimdnde ilerleyen
aylar, yillar icinde derinin T hiicreli lenfomasi gelisebilmektedir??.
Paraneoplastik eritrodermi klinik olarak olagan eritrodermiye gore
tedaviye daha direnclidir. Hastalarda ek olarak belirgin kilo kaybi
ve halsizlik bulunabilir. ince bir skuamlanmayla birlikte siklikla
hiperpigmentasyon da (melanoeritrodermi) gdzlenir (Resim 2).
Sezary sendromunda eritrodermiye ek olarak yaygin lenfadenopati ve
periferik kanda ve deride malin T hiicreleri bulunur. Ayrica, fissirlerin
eslik ettigi keratoderma, alopesi ve aslan ylzi gorinimi bulunabilir.
Hiperpigmentasyon ve kasinti sik rastlanan diger belirtilerdir. Gte yandan
Sezary sendromunda histopatolojik olarak neoplastik lenfositlere
(hiperkromatik ve serebriform nikleuslu hicreler) de rastlandigindan
bunun paraneoplastik olarak degerlendiriimesi tartismalidir.

Ofuji'nin papuloeritrodermisi siddetli kasinti ile birlikte yaygin yerlesimli,
eritemli ve Uzeri diiz papullerle giden nadir bir hastaliktir. Siklikla yasl
erkeklerde gdrilen hastalikta tipik deri belirtilerinin deri kivrimlari ve
cizgilerine yerlesim gostermemesi nedeniyle gelisen yer yer tutulmamis
deri bantlar (sezlong belirtisi) tipiktir (Resim 3a ve b)24. Ofuji'nin
paplloeritrodermisi lenfoma ve i¢ organ malinensileri ile birliktelik
gOsterebilir2>.26

Eslik eden malin hastalik

Basta lenfoproliferatif hastaliklar olmak Uizere karaciger, akciger, kolon,
mide, pankreas, tiroid, prostat, fallop tlpil ve serviks gibi organlarin
malin hastaliklarinda ortaya cikabilir27.28.

Tani

Kasintida oldugu gibi paraneoplastik eritroderminin arastiriimasinda
ilk adim, ayrintili bir 8ykd alimi, dikkatli bir dermatolojik muayene ve
lenf nodu muayenesini de iceren sistemik fizik muayenedir. Elde edilen
bulgularin 1siginda gerekli laboratuar testlerine basvurulmalidir. Tipik
eritrodermik derinin T hicreli lenfomasinda histopatolojik inceleme tani
acisindan dnemlidir ve 6zglin neoplastik infiltrasyona rastlanir. Derinin

Sekil 2. Derinin T-hiicreli lenfomasina bagl paraneoplastik eritrodermi;

gévde 6n ylzlinde yaygin eritem, skuam ve hiperpigmentasyon

il

Sekil 3a. Ofuji'nin paplloeritrodermisi; govde arka yizlnde yaygin
yerlesimli, eritemli ve Uzeri dliz papuiller

Sekil 3b. Ofuji'nin papuloeritrodermisi; Ust kol i¢ ylzlnde yer yer
tutulmamis deri bantlari (sezlong belirtisi)

T hucreli lenfomasi stphesinde lenf bezi biyopsisi ve akis sitometrisi
istenecek diger tetkikler arasinda olmalidir. Bunun disindaki nedenlerle
olusan paraneoplastik eritrodermide histopatolojik degisiklikler 6zgiin
degildir. Tani diger eritrodermi nedenlerinin dislanmasi sonrasi konur
ve ancak altta yatan neoplazinin tedavisi sonrasi tablonun gerilemesi
ile kesinlestirilir.
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