Continuing Medical Education

DOI: 10.4274/turkderm.47.s16

Paraneoplastik sag, tirnak, oral mukoza ve
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Paraneoplastic disorders of hair, nails, oral mucosa and pigmentation
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Ozet

Bu bélimde sag, tirnak, oral mukoza ve pigmentasyon degisikliklerinin paraneoplastik olma olasiliklari sunulmustur. Aslinda bazi deri bulgularinin altta
yatan malignitenin saptanmasina oldukg¢a nemli bir katkisi varken, bazilari cok gliclii gosterge olmayabilir. Okuyucular bu bolimde, belki de rastlantisal
olabilecek birliktelikleri gdzlerken, bazi lezyonlarin biraz daha “siddetle” paraneoplastik olabildigini disiinecektir. Paraneoplastik bulgularda bir diger
énemli nokta, bazi bulgulanin rekiirrensin habercisi olabilecegidir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2: 96-8)

Anahtar Kelime: Paraneoplastik, sag, tirnak, oral mukoza, pigmentasyon

Summary

In this section, paraneoplastic entites of hair, nail, oral mucosa and pigmentation changes have been discussed. Some skin findings are
“strong” indicator of a malignancy whereas others are not. Readers will encounter some “coincidental” or “common” entities as well as
more “severe” changes for a paraneoplastic sign. In addition, it is crucial that some paraneoplastic lesions may predict for a recurrence of
malignancy. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 96-8)
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Gil"i§ yorumlanmig)! ile uyumludur. Bir baska deyisle, gucli
olmayan belirtecler asagidaki konularda daha fazladir ve
okuyucular “cok kesin” Gnerileri bulamayabilir. Yine de,
klinisyenin daha dikkatli olmasi ve tarama yapmasi gereken
durumlar, ilgili konular ve tabloda olabildigince belirtilmistir.

Deride paraneoplastik durumlar cok farkli sekillerde gorilebilir.
Bazen paraneoplastik bulgunun kendisi, timdrden daha
ciddi seyredebilir. Sag, tirnak, oral mukoza ve pigmentasyon
degisikliklerinin timorden daha hafif seyirli oldugu, bazen
kozmetik sorun olusturdugu, belki de bu nedenle gbzden

kactigi ya da daha az tani konuldugu dustnulebilir. Sag

Bu bollimde sunulan birgok durum, malignite digi durumlarda Edinsel hipertrikosis lanuginosa (EHL)

da siklikla gordiltr. Buradaki karmasa ve merak edilen En ¢ok alin, burun ve kulaklarda, ancak bazen gévde, aksilla
sorulardan birisi, klinisyenin hangi durumlarda malignite ve ekstremitelerde lanugo killarin ortaya ckmasidir2.3.
taramasi yapmasi ve ne zaman maliyet-etkin bir yaklasimda Daha 6nce kil olmayan alanlarda lanugo killarin ortaya
bulunup taramaya ihtiyag duymamasidir. clkmasinin - “ozellikle” dikkat cekici olmasi gerektigi
Asagida bahsedilen tlim antiteler, SIGN  (Scottish vurgulanir4. Bircok malignite ile birlikteligi bildirilmesine
Intercollegiate Guidelines Network) sistemine gore kanit ragmen en sik kolorektal, meme ve akciger kanseriyle
diizeyi 3 (nonanalitik calismalar-vaka sunumu, vaka serisi iliskilidir2-5- Oldukca nadir olup, malignite tanisindan yillarca
gibi), Gneri duzeyi D (kanit dlizeyi 3 ya da 4 veya 2+ dnce ya da sonra gortlebilir2. EHL tanidan ortalama 2,5 yil

olarak siniflandiriimis ¢alismalardan tahminde bulunularak
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Oncesiyle 5 yil sonrasina kadar olan stirede ortaya ¢ikabilir>. Ortaya
ciktiginda genellikle metastaz vardir, bu nedenle k&t prognoz
bulgusudur3-5. EHL'de spesifik hormonal ya da biokimyasal bir
anomali saptanmamistiré. Genellikle akantosis nigrikans gibi diger
paraneoplazilerle birliktelik gésterir’. Timér metastazinin habercisi
olabilir, timorin tedavisi ile gerilers.

EHL'de lanugo killarda artis s6z konusudur. Klinik ayirim yapildiktan
ve hipertrikoz ya da hirsutizme neden olabilen diger nedenler
(lag, hormonal, postmenopoz gibi) ekarte edildikten sonra GiS
taramasl, akciger grafisi ve mamografi yapilmasi ve hastalarin takibi
6nerilmektedir5.6.

EHL ile ilgili bazi 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir2-4.8.9.

Alopesi areata (AA)

Ozellikle Hodgkin lenfoma (HL) ile birliktelik olabilir. AA'nin seyri, hastaligin
seyri ile paralel gider2. AA ile HL arasindaki iliskinin paraneoplastik ya da
etyopatogenezlerinin benzer olmasindan kaynaklanan bir durum olup
olmadigi tartismalidir'0. Bir hematolojik malignitesi olan hastada AA'nin
reklrrensi gosterebilecedi ©ne surllmustir. Bu durumda, hastanin
hematoloji birimine yonlendirilmesi uygundur2.

Diger sac degisiklikleri

Ozefagus kanseri tanisindan hemen 6nce “diiz” olan saclarin “dalgall”
hal almasi ve tedavi sonrasi eski haline geri ddnmesi paraneoplastik sag
bulgusu olarak bildirilmistir!1.

Tirnak

Sari tirnak sendromu (STS)

Sari tirnak, tirnaklarda yavas biytume, kutikil ve lunula kaybi, kalin
sari tirnaklarla karakterizedir. Sari tirnak sendromu (STS) nadir gérilen,
klasik triadini lenfédem, plevral eflizyon ve sari tirnagin olusturdugu
bir tablodur.

STS, idiyopatik olabilmesinin yani sira bazi malignitelerde paraneoplastik
bir bulgu olarak da bildirilmistir'2.13. Yine de bircok paraneoplastik
bulgu kadar glglu bir belirte¢ degildir'3. Cogu vakada 20 tirnak
birden tutulur2. Mevcut malignitenin tedavisi ile STS'nda dlzelme
olmasi da paraneoplastik iliskiyi desteklemekle birlikte'2, her zaman
timor tedavisi ile gerileme olmayabilir'3. Edinsel STS, malignite disi
durumlarda da gorilebilir (Tablo 1).

Bolum yazarlarinin okuyucuyla paylasmak istedigi bir soru, sunulan
vakalarin bazilarinda el tirnaginda STS var iken, ayak tirnaklarinda

tutulum olmamasidir. Eder bu paraneoplastik bir bulgu ise tim
tirnaklari tutmasi akla daha yatkindir. Ancak, yine sunulan vakalarda
tedavi ile gerileme olmasi oldukg¢a dnemli bir bulgudur. Yani, gériinen o
ki, tirnakta paraneoplastik dedisiklikler el ve/veya ayakta olabilir.
Edinsel comak parmak (clubbing) ve pakidermoperiostoz
Comak parmak, dorsal distal falanksta lokal konnektif doku artisina
bagl tirnak plaginda konveksite artisidir (Resim 1). Proksimal tirnak
kivrimi ile tirnak plagr arasindaki agi 180° Gizerine ¢ikar2.

Konnektif doku ve subungual édemde artis, tirnak yataginin ¢demine
ve sonrasinda periostal proliferasyona neden olur2. Comak parmak
hastalarinda subperiostal yeni kemik olusumunun bir bulgusu olan
hipertrofik osteoartropati en sk falanks safti boyunca olur, ama
diger kemiklerde de gorilebilire. Hipertrofik osteoartropati, comak
parmak, periosteal yeni kemik olusumu ve artrit ile karakterizedir3.
Pakidermoperiostoz, hipertrofik osteoartropati ile akromegali 6zelliklerinin
birlesimidir. Hem akciger kanseri hem de genetik hastaligin bir bulgusu
olarak ortaya ¢ikabiliré.

Eriskin baslangi¢ch comak parmak ve iliskili durumlarin akciger
kanseri tanisinda prediktif degeri olabildiginden, tam bir akciger
dederlendirmesine ihtiya¢c vardir3.  Akromegali  6zelliklerinin

varhiginda pituiter timor ekarte edilmelidir. Tablo 1'de bazi 6zellikler
belirtilmistir.

Resim 1. Comak parmak
akciger kanseri hastasi)

(EMPACT sendromlu, beyin metastazli

Tablo 1. Bazi paraneoplastik sac, tirnak, pigmentasyon degisikliklerinin 6zellikleri2-4.8.9

Paraneoplazi Olasi Mekanizma Malignite Malignite disi birliktelik Kanit, Oneri
Diizeyleri**
Edinsel hipertrikozis | Tumor hiicrelerinden salinan biytime Kolorektal Hipertiroidizm, anoreksia nervosa, 3,D
lanuginosa faktorleri (fibroblast buytime faktord, Meme porfiri, ilaglar
Wingless proteini, beta-katenin) Akciger
Sari tirnak Lenfatiklerin timor hiicreleri tarafindan | Meme Sendromik, otoimmun hastaliklar 3,D
tutulumu Akciger (tiroidit, SLE, RA), infeksiyonlar
Salgilanan mediatérler tarafindan (tlberkiloz), immun yetmezlik
lenfatik dolasimin inhibisyonu durumlari (AIDS), ilaglar
Comak parmak Lokal doku deoksijenasyonu Akciger (primer Konjenital, konjenital kalp hastaligi, |3, D
Digital damarlarda trombosit fonksiyon | ve metastatik) akciger ve kardiovaskdler hastaliklar
bozuklugu Mezotelyoma
Parmak ucunda vazodilatasyona neden | GiS*
olan mediator
Generalize ACTH, MSH ya da benzeri mediatorler | Akciger Addison hastaligi, renal yetmezlik, 3,D
hiperpigmentasyon Multipl miyelom siroz

*: Gastrointestinal sistem

**:SIGN sistemi esas alinmistir
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Tirnakta diger paraneoplastik degisiklikler

Paraneoplastik tirnak bulgusu olarak malign glukagonomada onikosizis'4,
akciger kanserinde onikoliz'5, HL ve karsinoid timdrde Mee cizgileri,
meme kanserinde melanonisi striata, multipl miyelom, akciger ve
metastatik kanserlerde kronik paronisi2 bildirilmistir. Tirnak dedisikliklerine
de yol acabilen Bazex sendromu, ilgili bélimde tartisilmistir.

Oral Mukoza

Oral mukoza lezyonlari, daha c¢ok ailesel kanser sendromlarinda
klinisyene yardimadi.  Bu sendromlarda oral mukoza bazen
paraneoplastik sendrom gibi rol oynayabilir. MEN 2B'de mukozal
néromlar, Cowden hastaligindaki oral mukoza papdlleri, Peutz-Jeghers
sendromunda periorifisyel lentigolar ve ayrica paraneoplastik pemfigus
ile akantosis nigrikans ilgili boélumlerde tartisiimisti. Agiz igini de
etkileyen kranial herpes zoster paraneoplastik olabildigi gibi, kemoterapi
ya da radyoterapiye bagli olabilir. Ciddi, dissemine vakalarda altta yatan
neden olarak baslica HL, NHL ya da 16semi dustndlmelidir.

Pigmentasyon Degisiklikleri

Hiper- ya da daha az siklikta hipopigmentasyon paraneoplastik bir bulgu
olabilir. Pigment degisikliklerin, idiopatik ya da timdr tarafindan salinan
maddelerin farmakolojik aktivitesi ile olusabilecedi éne strdimustur.
Generalize hiperpigmentasyon

Akciger kanserinde, Addison benzeri hiperpigmentasyon ortaya
cikabilir. Sunulan bdyle bir olguda ACTH ve MSH normal bulunmus,
otérler pigmentasyonda ACTH ya da MSH disinda bir mediatorin
rol oynayabilecegini disinmislerdir. Bu hastada kemoterapi ile
pigmentasyon gerilemis ve timor niksu ile tekrar ortaya glkmistir8.
YUz, palmar cizgiler, tirnak ve oral mukozada Addison benzeri
pigmentasyon multipl miyelomun paraneoplastik bir bulgusu olabilir.
Akral lentigo

Plantar ve/veya palmar lentigolar meme kanseri, ince barsak lenfomasi
ya da mide kanserinde es zamanli olarak ortaya ¢ikabilir. Akral lentigolar,
immunsupresif tedavi almayan malignite hastalarinda da gorulebilir. Bu
paraneoplastik bulgu, asemptomatik olmasi ve hastalar tarafindan fark
edilmemesi nedeniyle bildirildiginden daha sik olabilir'6. Ote yandan
Peutz-Jeghers sendromunda da akral lentigolar olabilir.

Eriiptif melanotik makiil ve papiiller

Ozellikle meme, skrotum ve penisde eriiptif olarak ortaya cikan
melanotik makil ve paplller intratorasik (akciger ve Ozefagus
adenokarsinomu) karsinomun paraneoplastik bir bulgusu olarak
bildirilmistir. Bu hastalarda, ayirici tanida Peutz-Jeghers sendromu
basta olmak Uzere birgok farkli tablo agisindan dikkatli dermatolojik ve
sistemik muayeneye ihtiyag vardir!?.

Diger

Dogu tibbinda makrobiyotik tip yaklasiminda, el ve ayakta farkl
bolgelerdeki renk degisikliginin kanserin belirtisi olabilecedi bildirilmistir.
Ornedin 2. ve 3. ayak parmaklari arasindaki yesilimsi renk degisikliginin
mide kanseri belirtisi olabilecedi yer almaktadir18.

Kombinasyonlar

Cronkhite-canada sendromu

Gastrointestinal poliposis ile birlikte deri degisikliklerinin gozlendigi bir
sendromdur. Ancak daha sonralari, vakalarin bir kisminda kolon ve
mide kanseri gdsterilmistir.

Dermatolojik olarak el sirti, palmar bolge, yiz, sacl deri, boyun ve
kollarda boyutu birkag mm ile 10 cm arasinda degisen hiperpigmente
makdiller, el-ayak tirnaklarinda diskolorasyon ve distrofik degisiklikler ve
alopesi ile karakterizedir”.

POEMS sendromu

Plazma hicre diskrazisi ile iliskili, multisistemik nadir bir paraneoplastik
durumdur. Hastaligin ¢cogu zaman bulunan nérolojik bulgularinin
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yani sira, dermatolojik olarak hiperpigmentasyon, hipertrikoz, comak
parmak, beyaz tirnak gibi bulgular gérilebilir9.

Sonuc¢

e Paraneoplastik sag, tirnak, oral mukoza ve pigmentasyon degisiklikleri
yasami tehdit edici olmayip, daha ¢ok kozmetik rahatsizliga yol acar.
Burada tartisilan antitelerin cogu asemptomatik olmasi ve hasta
tarafindan fark edilmemesi nedeniyle bildirilenlerden belki de daha sik
gozleniyor olabilir. Gériinen o ki, dikkatli dermatolojik muayene ile bazi
yeni paraneoplastik degisiklikler de saptanabilir.

e Bazen —generalize hiperpigmentasyonda oldugu gibi- deri, tirnak, oral
mukoza birlikte tutulabilir. Bazen de diger paraneoplastik bulgularla
(pruritus, edinsel iktiyoz, akantosis nigrikans vb.) birlikte gorilebilirler.
e Oral mukoza, sa¢ ve tirnaklar kemoterapiden etkilenen bdlgeler
oldugundan klinisyenlerin paraneoplazi, timaér niksi ve kemoterapiye
bagl yan etkileri ayirt etmesi 6nemlidir. Bu nedenle, 6zellikle bilinen bir
malignitesi olan hastalarda tim deri muayenesi ile birlikte bu bolgelerin
muayenesi, bir niikstin erken bulgusunu acida cikarabilir ve dermatologlar
acisindan bu yaklasim énemlidir. Belki bu konuda hastalar da bilgilendirilip,
nlkslerin erken taninabilmesi icin kendi kendine muayene ve bazi

degisikliklerin varliginda hizla hekime basvurmalari énerilebilir.
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