ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 43 : 965-974, 1990 -

POLIMYOZIT - DERMATOMYOZIT iLE MALIGNITE iLISKiSi
(15 Olgunun Retrospektif Degerlendirilmesi)

Kenan Ates* Erdem Diker* Nursen Diizgiin®* Murat Duman®*

Polimyozit-dermatomyozit (PM-DM), ¢izgili kaslarin etyolojisi ke-
sin olarak bilinmeyen inflamatuvar bir hastaligidir. Ekstremite hal-
kasi, boyun ve farenks kaslarinda simetrik bir gli¢siizlikle karakte-
rizedir. DM'li olgularda kas gugsiizlligiine ilave olarak heliotropik
rash, Gottron populleri, periungal telenjiektaziler, fotosensitivite,
poikiloderma gibi karakteristik deri belirtileri goriiiir. Hastalik ka-
dinlarda. erkeklerden iki kat daha sik ortaya ¢ikar, Hastahifin yas da-
gilim ise bimodaldir, 10-14 yaglar1 arasinda kii¢iik bir pik géralir, asil
blylk pik ise 50 yas civarinda ortaya cgikar. PM-DM’in klinik tipleri
sunlardir : :

a) Cocuklarda gériilen PM-DM
b) FEriskinlerde gérilen idyopatik PM-DM
¢) Eriskinlerde malignite ile birlikte gorilen PM-DM

d) Diger kollajen doku hastaliklar: ile birlikte goriilen PM-DM
(Overlap sendromu) (9).

PM-DM ile malignite arasindaki iliski yillardan beri bilinmekte-
dir. Bu iki antite arasindaki iliskiyi ilk defa 1916 yilinda Stertz bildir-
mistir. Daha sonra pekgok arastiricilar gesitli bliyviklikteki olgu seri-
leri tizerinde yaptiklar1 daha ¢ok retrospektif nitelikli ¢aligmalarla,
bu iliskiyi gesitli yonleriyle aciklamaya calismislardir. Yapilan aras-
tirmalar sonucunda, diger kollajen doku hastaliklariyla karsilastiril-
diginda PM-DM’li olgularda malignite sikhiginda belirgin bir artisin

* AU.TPF. Tc Hastaliklar1 Anabilim Dali Aragtirrna Gorevlisi
** AU.TF. imminoloji Bilim Dalh Ogretim Uyesi
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oldugu kanitlanmistir. PM-DM'li olgularda malignite insidans1 konu-
sunda g¢esitli arastirma gruplarinin bildirdigi rakamlar % 6-35 ara-
sinda degismektedir. Malignite ile birlikte olan 258 PM-DM'li olguyu
iceren biiyiik bir seri yayinlayan Barnes’in verilerine gore, PM-DM'li
olgularda genel populasyona gore malignite sikliginda 5-7 kathk bir
artis vardir (1). ;

MATERYAL VE METOD

1985-1989 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakultesi Im-
miinoloji kliniginde PM-DM tanis1 almis olan 15 olgunun retrospektif
analizi yapilmistir. Myozit tanisi, Bohan ve Peter tarafindan 1975'te
onerilen asagidaki 5 kritere uygun olarak konulmustur :

1. Progressif simetrik proksimal kas gtligsiizliglintin bulunmasa.

2. CPK, aldolaz, LDH, SGOT, SGPT gibi kas enzimlerinin serum-
daki aktivitelerinde yiikselme.

3. Tipik elektronoromyografi (ENMG) anormalliklerinin bulun-
masl.

4, Pozitif kas biyopsisi.
5. DM'in karakteristik deri belirtilerinin bulunmas: (2).

Anamnez ve fizik muayenede proksimal kas gligsizligunun var-
Iig1, karakteristik deri belirtilerinin varhg veya yoklugu, kas enzim-
lerinin serumdaki diizeyleri, 24 saatlik idrarda kreatinin dizeyi, kas
biyopsisi, ENMG, eritrosit sedimantasyon hizi, romatoid faktér, anti-
niikleer antikor ve anti-DNA tim olgularda kaydedildi. Olgular asa-
g1daki esaslara gore kategorilere ayrildi :

— Karakteristik deri belirtileri ve diger 4 kriter pozitifse, kesin
DM,

— Karakteristik deri belirtileri ve diger kriterlerden Ugii pozitifse,
olas1 DM,

— Karakteristik deri belirtileri yok, diger 4 kriter pozitifse, kesin
PM,
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— Karakteristik deri belirtileri vok, diger kriterlerden ¢l pozi-
tifse, olas1 PM.

Maligniteyi tetkik amaciyla anamnez, fizik muayene ve rutin la-
boratuvar incelemelerinin disinda, jinekolojik muayene, vajinal smear,
irolojik muayene, tist abdominal ve pelvik ultrasonografi, ézofago-
gastroduodenoskopi, rektoskopi, 6zofagus mide duodenum grafisi, bar-
yumlu kolon grafisi ve IVP uygulandi. Ayrica bazi hastalarda. bilgi-
sayarli tomografik inceleme yapilda.

SONUCLAR

Incelenen olgulardan ¢ kadin, dordi erkek olmak tizere yedi ol-
guya DM, besi kadin, {icii erkek olmak tizere sekiz olguya PM tanisi
konuldu. DM'li olgulardan dérdiinde kesin, Gginde olast DM; PM'li
olgulardan besinde kesin, tg¢linde olast PM mevcuttu. Myozitin or-
talama baslama yasi kadinlarda 39.37 (27-56), erkeklerde 40.28 (12-54)
idi. Olgularn tamami alindiginda, myozit tams1 konuldugu sirada
hastalarin ortalama yas: 39.82 idi.

Kesin PM tamsi konulan ve ayni zamanda hipertansiyon, ate-
rosklerotik kalb hastaligi ve konjestif kalb yetmezligi bulunan 56 ya-
sinda bir kadin hasta, klinikte yatisimin 22. glintinde pulmoner em-
boli nedeniyle kaybedildi. Diger olgular 2 ay ile 57 ay arasinda degi-
sen strelerde izlendiler, ortalama izleme stresi 18 ay idi. Bu arada
diger 14 hastanmn 7’sinin onerilen kontrollere gelmedikleri goruldu
ve bunlarda malignite gelisimi agisindan degerlendirme yetersiz kal-
d1. Incelenen 15 olgudan ikisinde malignite gelisimi gozlendi.

OLGU 1 : Deri lezyonlar, ust ekstremitelerde belirgin proksimal
kas glcsizligi ve yaygin artraliler nedeniyle bagvuran 37 yaginda
kadin hastaya Arahk 1987'de olasi DM tanisi konuldu. Bu sirada jine-
kolojik muayene ve pelvik ultrasonografi de dahil, yapilan inceleme-
lerde herhangi bir malignite saptanamadi. Hastada yiuksek doz steroi-
de ragmen remisyon elde edilemeyince, tedaviye azathioprine eklendi.
Bu sekilde DM’'de remisyon elde edilen hasta, 5 ay sonra DM semptom-
larinda alevlenme ve karmmda ascites nedeniyle tekrar basvurdu. Pel-
vik ultrasonografide her iki overde kitle saptanmas1 Uzerine, hastaya
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laparatomi uygulandi. Laparatomide metastatik bilateral over ade-
nokanseri saptanan hastaya, total abdominal histerektomi, bilateral
salpingo-ooferektomi, omentektomi ve lenf disseksiyonu operasyonu
yvapildi. Operasyonu takiben DM yakinmalari kaybolan hastaya 3-
haftada bir tekrarlanmak tlizere prednizolon, adriamisin ve cis-pla-
tinden olusan kemoterapi semasimn birinci kiirti uygulandi. Ancak
hasta 2 ay stireyle kontrole gelmedi. DM semptomlarmin artmasi ize-
rine tekrar bagvuran hastada, pleurada adenokanser metastazi sap-
tandil. Hastaya 3 hafta araliklarla 2 kir daha kemoterapi uygulan-
masma ragmen, malignite ve DM'de remisyon saglanamadi. Hasta
yvaklasik bir vildir kontrole gelmemistir.

OLGU 2 : Ust ve alt ekstremitelerde proksimal kas gligstizligu, art-
raljiler ve yutma gli¢liigli nedeniyle basvuran 48 yasinda erkek has-
taya Eylil 1987'de kesin PM tamisi konuldu. O sirada yapilan incele-
melerde herhangi bir malignite odag1 saptanamadi. Yiksek doz ste-
roide ragmen yeterli klinik ve biyokimyasal yanitlar elde edileme-
yince, tedaviye azathioprine eklendi. Bu tedavi ile remisyon saglanan
hastada, azathioprine kisa bir siire sonra kesildi. Hasta diistik doz
steroid tedavisi altinda iken, tanidan yaklasik 1 yil sonra PA akciger
grafisinde sol hiler boélgede kitle imaji1 gézlendi. Torakal CT’de sol hi-
ler bolgede kalsifiye lenf bezi saptandi. PM yoéniinden klinik ve labo-
ratuvar olarak remisyonda olan hasta, 3 aylik aralarla CT takibine
alindi. Lezyonda progresyon olmasi lizerine, PM tanisindan yaklasgik
2 vil sonra torakotomi vapildi ve inoperabl yassi hucreli akciger
kanseri saptandi. Total 5000 rad olmak lizere radyoterapi baslanan
hasta, halen radyoterapi altindadir ve PM’'de alevlenme yoktur.

Olgu sayisinin azligl nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapmak
ve myozit-malignite iliskisini ¢esitli yonleriyle incelemek mimkiin
degildir. Bununla beraber, olgularimizda ortaya ¢ikan % 13.33'14k ma-
lignite orani, blylk olgu serilerinin analizi sonucu bildirilen oranlara
uygundur.

TARTISMA

Polimyozit-dermatomyozitli (PM-DM) hastalarda malignite ge-
lisimine artmis bir egilimin oldugu kabul edilmis bir gercektir. Ancak
bu iliskinin nedeni kesin olarak anlasilamamistir. Iki antitenin ortak
bir orijini mi paylagtigl, yoksa myopatinin timore ait immiinolojik
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bir reaksiyonun belirtisi mi oldugu sorular1 heniiz aydinliga kavus-
turulamamistir. PM-DM'e eslik eden tiimérlerin siklikla hastaligin
klinik alevlenmesi sirasimnda teshis edilmesi ve tUmorin tedavisi ile
inflamatuvar myopatide belirgin remisyonun ortaya cikmasi, im-
miunolojik benzerligi olan ortak bir etyolojik nedeni diisundirmius-
tiur. Gozlenen tumor tiplerinin olduk¢a heterojen olmasi nedeniyle lo-
kal fenomenlerden c¢ok, sistemik nedenlerin rol oynamasi kuvvetle
olasidar (1,12,18).

Tierney ve arkadaslari, bu iliskide su mekanizmalarin roli olabi-
lecegini ileri stirmiislerdir :

1. Hastayl her iki hastaliga birden duyarl kilan immiinolojik
bir defektin olmasi.

2. Malign hicreler tarafindan kas ve deri i¢in toksik olan humo-
ral bir maddenin veya maddelerin yvapilmasi,

3. Kas ve deri ile tiiméran kros-reaksiyonuna neden olan immin
bir reaksiyonun olmasi.

4. Virus, gevresel toksinler gibi ortak bir etyolojik faktérin her
iki hastaliga birden yol agmasi (16).

Hastalarda bu mekanizmalardan birden fazlasinin rol oynamas:
olasidir.

PM-DM’'li hastalarda ttim solid ve lenforetikiiler malignitelerin
gorulebilecegi bildirilmistir. Myozite eslik eden ¢esitli akut ve kronik
losemi olgulariyla, lenfoma olgularmin bildirilmis olmasina ragmen,
yapilan cgalismalarda lenforetikiiler malignitelerin siklig1 genel po-
pllasyondan farkli bulunmamistir (6,7,16). Genel olarak solid timor-
lerin sikhiginin artmis oldugu kabul edilir. Solid tiimérler icinde de,
hiicre tipi olarak adenokanserler belirgin olarak daha sik gorilmek-
tedir. Yapilan arastirmalar sonucunda, tiimor yeri olarak akciger, me-
me, kadin genital organlar: ve sindirim sistemi timérlerinin PM-DM'li
olgularda. sik gorildiga saptanmistir. Barnes malignitelerin % 60'1nin
sirasiyla meme, akciger, over, mide, kolon ve uterus olmak {izere bas-
Iica alt1 yerden kaynaklandigini bildirmistir (1). Tek basina kadmlar
alindiginda, malignitelerin % 65'inin meme, over ve uterusdan orijin
aldig1 saptanmig, ancak uterus timoérlerinin oran genel popltilasyon-
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dan farkll bulunmamistir. Over kanserleri ise myozitli hastalardaki
tim malignitelerin % 8undan sorumlu bulunmustur (1,3,5). Bizim ol-
gularimizdan birinde akciger kanseri, digerinde over kanseri sap-
tanmasi, bu goérilme sikhigiyla uyumludur.

Literatiirde her yas grubundan PM-DM'li olgularda bildirilmis
malignite olgular1 vardir. Ancak 40 yasindan blytk hastalarda ma-
lignite riskinin gok daha fazla oldugu kabul edilmektedir. Malignite
ortaya ¢ikan PM-DM'li hastalarin yas dagilimi genel kanser poptilas-
yonunun yas dagihimindan daha kugiik, genel PM-DM populasyonu-
nun yas dagiimindan ise daha bytktir (1).

~ Bilindigi gibi, PM-DM kadinlarda daha sik gortlmektedir. Ancak
malignite ile birlikte olan olgularin seks dagilimi konusunda farkl
gorusler vardir. Barnes ve Callen kadinlarin daha fazla etkilendigini
dne strmiislerdir, buna karsin Manchul seks bakimindan bir farkin
olmadign fikrindedir. Genel olarak kadmlarm daha sik etkilendigi
kabul edilmisse de, kadin sayisindaki bu fazlalhik bitin tamor tipleri
arasimda kadinlarda bir istinlitk oldugundan ¢ok, bu hastalarda
meme ve genital organ timérlerinin sikliginin yiksek olmasina bag-
lanmustir (1,3,8).

Malignite riskinin DM’li olgularda mi, yoksa PM'li olgularda mi
fazla oldugu konusu da tartismalidir. Arastiricilarin gogunun DM'li
olgularda riskin daha fazla oldugunu bildirmelerine karsin, son za-
manlardaki yaymnlarda malignite riski bakimimdan DM ve PM'li ol-
gular arasinda belirgin bir farkin olmadig1 6ne siiriilmektedir (8).
Ancak biitiin arastirma serilerinin kombinasyonu, DM'li olgularda
riskin daha fazla oldugunu géstermektedir. Buna gore, malignite ge-
lisen myozitli hastalarin % 75'inde DM, % 25'inde PM vardir. Malig-
nite insidansinin DM'de % 26, PM'de % 3 oldugu Callen ve Verducci
tarafindan 6ne stirtilmistir (1,3,4,8,15,17).

Malignite myozit tanisindan once, es zamanli olarak veya sonra
ortaya cikabilir. Bliyiik olgu serilerinin kombine edilmesiyle, olgula-
rin 2/3'tinde malignitenin myozitle es zamanl olarak veya myozitten
sonra ortaya ciktig1 ve aradaki intervalin 1-2 yil arasinda degistigi
saptanmustir (,3,8). Genel olarak olgularin ¢ogunda, bu iki antite ara-
sinda yakin bir zaman iliskisi gériular. PM-DM tanms1 konulan olgu-
larin, malignite gelisimi agisindan ne kadar siire izlenmeleri gerekti-
gi konusunda tam bir gérus birligi yoktur. Barnes'in myozit tanisin-
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dan 8 yil sonra malignite gelisen olgular bildirmis oclmasina ragmen,
arastiricilarin gogunun goriisii, bu hastalarda ge¢ malignite sikligin-
da bir artisin olmadigidir (1,3,8).

Altta yatan maligniteyi saptamak igin PM-DM tanis: konulan has-
talara genis tanisal incelemelerin uygulanmasinin degeri agik degil-
dir. Gintimiizde korlemesine yapilan radyolojik, endoskopik incele-
melerin maligniteyi saptamada etkili olmadigina inanilmaktadir. Cogu
arastiricilarin gorisi, dikkatli ve tam bir anamnez ve fizik muayene
ile rutin laboratuvar incelemelerinde bir patoloji diistniildagiinde
ilave tetkiklerin yapilmasidir. Ancak 40 yasindan biyik myozitli ka-
din hastalarda meme ve genital kanser olasiliklarinin yiiksek olmasi
nedeniyle, bunlara peryodik meme ve jinokolojik muayene, vajinal
smear ile pelvik ultrasonografi yapilmasi1 énerilmektedir (1,3,4,5,8,10,
12,17). Bizim serimizde, malignite saptanan iki hastada da, fizik mua-
yene ve rutin radyolojik tetkiklerle malignitenin varhgindan siphele-
nilmis, 6zellikle over kanserli olguda 5 ay énceki jinekolojik muayene

ve pelvik ultrasonografi maligniteyi saptamada basarisiz kalmistir.

Myozit ve malignitenin beraberce bulundugu olgularda, bu iki an-
titenin klinik seyirleri arasinda bir parelelligin olup olmadig1 konusun-
da celiskili goérusler vardir. Bazi olgularda timérin cerrahi veya me-
dikal tedavisini, hatta palyatif tedavisini takiben kas glictinde ve deri
lezyonlarinda gegici de olsa bir diizelme gériilmustir. Yine timor ve-
ya metastazlarin rekurensi ile kas gugsuzliginde ve deri lezyonla-
rinda alevlenmenin ortaya c¢iktigr veya malignitelerin sikhkla bu
alevlenme doénemlerinde teshis edildigi bildirilmistir. Ancak olgula-
rin hepsinde iki antitenin klinik seyirleri arasinda paralellik gozlene-
memistir (1,3,5,8,14,16,17). Bizim olgularmmizdan over kanserli hasta-
da iki hastaligin seyirleri arasinda bir parelellik géze garparken, ak-
ciger kanserli hastada PM remisyonda iken malign progesin progres-
yonu dikkati gekmistir. :

Malignitenin eslik ettigi PM-DM olgularmin, tek basma gorilen-
lerden farkli klinik ve laboratuvar oézelliklerinin olmadig: inanci ha-
kimdir. Ancak Shy ve Silverstein, bazi klinik ve laboratuvar verile-
rinin altta yatan bir malignitenin varligi konusunda uyarici olabile-
cegini belirtmislerdir. Bunlar :
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Semptomlarda ani ve progressif bir alevlenme
Teda,viye djren¢
Siddetli anemi

Eritrosit sedimantasyon hizinda belirgin ylikselme

& o N

Hipoalbiiminemi (13).

Pearson malignitenin eslik ettigi hastalarda steroidlere duyarli-
ik peryodunun, malignitenin eslik etmedigi hastalara oranla daha
kisa oldugunu ileri sirmtstlir (11). Bu nedenle, steroid tedavisine di-
rencli ‘hastalarda altta yatan bir maligniteden stiphelenilmeli ve ileri
tetkikler yapilmalidir (4,5,12,17). Ancak bu goéristn dogrulugu tim
olgularda kanitlanamamistir. Ornegin, Barnes'in 258 olguluk serisin-
de steroid verilen hastalarin % 90'inda myopatide degisik derecelerde
‘diizelme oldugu bildirilmistir (1). Bizim g¢alismamizda, malignite geli-
sen iki olguda da, ézellikle over kanseri gelisen hastada belirgin ol-
mak tlzere steroid tedavisine direnc gozlenmistir. Ote yandan bazi
arastiricilarin malignitenin eslik ettigi myozit olgularmin kas biyop-
silerinde inflamatuvar degisikliklerden gok nekrotizan degisikliklerin
hakim oldugunu . bildirmelerine karsm, cogunluk bu goérisiun dogru-
lugunu kabul etmemistir.

- Sonug olarak, PM-DM fakultatif paraneoplastik hastaliklardir.
Ozellikle 40 yasin tsttindeki hastalarda malignite gelisim riski, diger
kollajen doku hastaliklar: ve genel popiilasyona goére belirgin olarak
~yuksektir. Malignitenin varligi bu hastalarda kéti prognoz belirtisi,
‘olup, énemli bir mortalite nedenidir.

OZET

Polimyozit-dermatomyozit (PM-DM) ile malignite arasmda bir
iliskinin varlig gliintimizde kesin olarak kabul edilmis olmakla bera-
ber, bu iliskinin nedeni hentiz kesin olarak yanitlanamamistir. Bu ¢a-
hismada, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Immiinoloji Kliniginde
1985-1989 yillar1 arasinda PM-DM tanis1 alan 15 olgunun retrospektif
olarak degerlendirilmesi yapimisgtir. Bu 15 olgu iginde, DM'li bir ka-
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din hastada over adenokanseri, PM'li bir erkek hastada yassi hiicreli
akciger kanserinin gelistigi gozlenmistir. Bu olgularin 6zellikleri ile
birlikte, literatlr bilgilerinin 1s181 altinda PM-DM ile malignite arasm-
daki iliskinin tartismas: yapilmistir.

SUMMARY

The Relationship of Polymyositis and Dermatomyositis to Malignancy

Increased incidence of malignancy among patients w ith polymyo-
sitis and dermatomyositis is generally accepted, but no definite expla-
nation of this relation has been established. This study, is a retrospec-
tive analysis of 15 cases coded as PM-DM at the University of School
of Medicine from 1985 through 1989. One of these cases is a woman
with ovarian adenocancer, and the other a man with lung small cell
cancer. In this paper the association of malignancy with PM-DM is
discussed.
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