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Hodgkin Lenfomaya Onciiliik Eden
Paraneoplastik Periferik Noropati Olgusu

Paraneoplastic Peripheral Neuropathy
Preceding the Diagnosis of
Hodgkin's Lymphoma: Differential Diagnosis

OZET Periferik néropati (PN) semptomlari ile bagvuran 30 yaginda erkek hastanin yapilan tetkik-
lerinde PN’ye sebep olabilecek herhangi bir patoloji saptanamadi. Hastaya nedeni belirsiz PN tani-
st ile gabapentin tedavisi planlandi. Tki ay siireyle gabapentin tedavisi alan hastada tedavi yaniti
olmamasi iizerine, intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisine gecildi. On alt1 aylik IVIG teda-
visi siirecinde tam diizelme olmayan hastanin, takiplerinde splenomegali ve lenfadenopati gelisti-
§i saptandi. Biyopsi sonucu Hodgkin lenfoma (HL) tanisi alan hastada kemoterapi ile remisyon
saglandi. Ancak bir y1l sonra niiks izlenen hastaya yiiksek doz tedaviyi takiben otolog kok hiicre
nakli uygulandi. Mevcut tedavi ile remisyon saglanan hastada, ayn1 zamanda PN bulgularinda da dii-
zelme saptandi. Bu olgu bize nedeni belli olmayan PN’li hastalarda ayiric: tanida HL olasiliginin da
diisiiniilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma; paraneoplastik polinéropati

ABSTRACT A 30-year-old male patient presented with symptoms of peripheral neuropathy (PN).
A work-up at that time failed to reveal an underlying disease. The patient received gabapentin for
two months with no improvement and intravenous immunoglobulin (IVIG) was initiated subse-
quently. After sixteen months of IVIG therapy, lymphadenopathy and splenomegaly were detec-
ted. Diagnosis was Hodgkin's lymphoma (HL). Complete remission was observed with systemic
polychemotherapy; however, HL relapsed one year later. High dose chemotherapy with autologo-
us stem cell transplantation was performed and complete remission of HL was achieved during
which PN also improved. Patients with unexplained PN should be evaluated for the presence of HL.

Key Words: Hodgkin's lymphoma; paraneoplastic polyneuropathy
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enfoid hiicrelerin malign bir hastalig1 olan HL seyri esnasinda PN na-

dir rastlanan bir bulgu olup, genellikle hastaligin tedavisinde kulla-

nilan vinka alkaloidlerine bagl olarak hastaligin tedavi siirecinde
izlenmektedir.! Daha nadir olarak otoimmiin paraneoplastik PN gelisebil-
mektedir.! Hastaliginda seyri esnasinda gelisen PN tanisi kolaylikla konu-
labilirken, HL'nin PN’yi takiben belirginlesmesi olduk¢a nadir bir durum
olup, tanisal zorluklar: beraberinde getirmektedir. Nitekim literatiirii ince-
ledigimizde HL'nin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan tani almis PN olgusu
olmadigini gérmekteyiz. Burada HL tanisi 6ncesinde PN bulgular1 saptanan
bir hastanin klinik bulgulari, tan1 ve tedavi yaklasimlar literatiir esliginde
tartigildi.
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IOLGU SUNUMU

Otuz yasinda erkek hasta, 2002 Eyliil ayinda, bir ay
once baglayan her iki alt ve iist ekstremitelerini ice-
ren parestezi ve ileri derecede giigstizliik sikayetle-
ri ile hastanemiz noroloji klinigine bagvurdu.
Hastanin anamnezinden kendi bagina yiiriiyemedi-
nildi. Norolojik muayenesinde bilateral alt ve {ist
ekstremite distalinde vibrasyon duyusu ve motor
fonksiyonlarda azalma saptandi. Ayni zamanda tiim
ekstremitelerin derin tendon reflesklerinde azalma
mevcuttu. Otonom fonksiyonlar: ve mental duru-
mu normaldi. Serebrospinal s1v1 analizini de igeren
tlim laboratuvar testleri normal sinirlar i¢indeydi.
Beyin manyetik rezonans goriintiilemede patoloji
tespit edilemedi. Motor ve sensoriyal PN varlig
elektromiyografi (EMG) ile gosterildi (Tablo 1). Se-
konder PN yapan sebepleri arastirmaya yonelik to-
raks ve batin bilgisayarli tomografi (BT)’lerini de
iceren radyolojik goriintiileme tetkikleri normaldi.
Hastaya nedeni belli olmayan PN tanisi ile giinde 3
kez 800 mg gabapentin tedavisi baglandi. ki aylik
takiplerinde hastanin semptomlarinin daha da agir-
last1g1 gozlendi ve hastanin EMG bulgularinda iler-
leme goriilmesi tizerine tedavi degistirilerek, ayda 1
giin olmak iizere 0.4 g/kg dozunda IVIG tedavisine
gecildi. Hastanin klinik bulgular1 tam diizelmeme-
sine ragmen, hastaligin muhtemel ilerlemesinin en-
gellendigi diisiiniilerek mevcut tedavi 16 ay siireyle
uygulandi. Takipleri esnasinda 2004 Nisan ayinda,
daha 6nce olmayan splenomegalinin varlig saptan-
di. Es zamanli yapilan batin BT de paraaortik, peri-

portal multipl lenfadenopati, splenomegali ve dalak-
ta multipl nodiiler lezyonlar tespit edildi. Tanisal
yaklagim agisindan kolay ulagilabilir patolojik bir
lezyonu olmadig: i¢in tan1 amagh laparatomi yapil-
d1. Laparatomi esnasinda patolojik lenf nodu biyop-
sisi ve splenektomi uygulandi. Dalak ve lenf
nodlarinin patolojik degerlendirmesi mikst seliiler
tip HL ile uyumluydu (Resim 1). Kemik iligi biyop-
sisinde HL infiltrasyonu tespit edilmedi. Hasta mev-
cut bulgulari ile Evre IIS HL olarak degerlendirildi
ve asil sikdyetini olusturan PN’de dikkate alinarak,
vinka alkaloidlerinin noérotoksik etkisinden kagin-
mak i¢in adriamisin, bleomisin ve dakarbazin ice-
ren kemoterapi protokolii baglandi. Hastanin
tedavisinin tigtincii ayinda yapilan degerlendirilme-
sinde remisyonda oldugu saptandigindan tedavi al-
t1 kiire, takiben de hasta yiiksek riskli kabul edilerek
sekiz kiire tamamlandi. Kemoterapi ile HL’de tam
kiir saglanirken motor néropatinin de diizeldigi goz-
lendi. Ancak sensoriyal néropatide tam diizelme iz-
Hasta destek
baslamasina ragmen yapilan EMG héla anormal ola-

lenmedi. almadan yiriimeye

rak saptanmist1 (Tablo 1).

HL agisindan tam remisyon kabul edilip taki-
be alinan hastada, bir yil sonra servikal lenfadeno-
pati tespit edildi. Yapilan positron emisyon
tomografik goriintiileme tetkikinde servikal ve pa-
raaortik lenf nodlarinda artmig aktivite izlendi (Re-
sim 2). Servikal lenf nodu biyopsisi yapildi ve
patolojik tan1 HL idi. Tkinci basamak tedavi olarak
hastaya otolog kok hiicre destegi esliginde BCNU,
sitarabin, etoposid, melfalani iceren yiiksek doz ke-

TABLO 1: Sag kol ve ayaga EMG calismalari yapildi. Bu ¢alismalar gabapentin tedavisi dncesi (Eylil 2002), intravendz
gamaglobulin tedavisi alirken (Haziran 2003) ve sistemik kemoterapi tamamlandiktan sonra (Ocak 2005) yapiimistir.
Sinir Gecikme siiresi (ms) CMAP (mV), SNAP (V) NCV (m/s)
Normal Eylil  Haziran  Ocak Normal Eyll Haziran Ocak Normal  Eylil Haziran  Ocak
arallk 2002 2003 2005 arallk 2002 2003 2005 arallk 2002 2003 2005
Median motor <44 33 42 36 =40 12 13 8 >49 47 46 48
Median sensoriyal <35 3.8 RE RE =5.0 5 RE RE =50 RE RE RE
Peroneal motor =67 42 2.7 3.6 =50 4 2.7 2 =44 38 35 40
Tibial motor <58 46 9.1 5 =40 6 5.3 6 >41 32 35 36
Sural sensoriyal =44 RE 2.7 RE =60 RE RE RE =40 RE RE RE

CMAP, birlesik motor aksiyon potansiyeli (compound muscle action potential); SNAP, sensoriyal aksiyon potansiyeli (sensory nerve action potential); NCV, sinir ileti hizi (nerve con-

duction velocity); RE, rapor edilmedi. Normal aralik kendi laboratuvarlarimizdan alinmistir.
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RESIM 1: Lenf nodu b|yop3|smde reaktif hiicresel zeminde neoplastik
Hodgkin/Reed-Strernberg hiicreleri (HE, x400).

RESIM 2: Aksiyal positron emisyon tomografide paraaortik lenf nodlarinda
artmis tutulum.

moterapi rejimi uygulandi. Hastada tam yanit sag-
landi, 6ncesinde oldugu gibi motor noropatiye ait
bulgular izlenmezken, sensoriyal néropati bulgu-
lar1 kismen de olsa devam ediyordu.

Tedavi sonrast iki yillik izlemde, hasta HL ag1-
sindan remisyonda olup, iist ve alt ekstremitelerin
distalinde sensoriyal PN devam etmekle birlikte,
glinliik aktivitelerini yardimsiz yapabilmekte ve
herhangi bir sinirlama olmaksizin isinde calisabil-
mektedir.

I TARTISMA

Bir¢ok malign hastalikta oldugu gibi HL hastala-
rinda da 6zellikle kullanilan kemoterapi ilaglarina
bagl olarak PN izlenebilmektedir.! Bilindigi gibi
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HL tedavisinde birden ¢ok kemoterapi ilac1 bir ara-
da kullanilmaktadir.? HL'de bir vinka alkaloidi olan
vinkristine bagli PN gelisebildigi iyi bilinmektedir.
Ancak bu durumda PN genellikle tedavi siirecinde
ya da sonrasinda goriilmektedir.! PN’'nin saptan-
masi ile HL tanisi arasinda gegen 18 aylik siire¢ dik-
kate alindiginda, bizim hastamizda PN lenfoma
tedavisiyle iligkilendirilmedi ve izlenen PN i¢in
muhtemel bagka nedenler distiniildd.

Nadir olmakla birlikte HL hastalarinda otoim-
miin PN izlenebilmektedir. Bu fenomenin sebebi
kesin olarak bilinmemekle birlikte ayn1 hastalikta
gortilebilen otoimmiin notropeniye benzer sekilde,
malign lenfoid hiicrelerden kaynaklanabilen anti-
kor varlig: veya otoreaktif lenfosit fonksiyonlarin-
daki bozuklugun sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir. Bu tiir hastalarda HL tedavisi ile
PN’ye ait bulgularda diizelme izlenmektedir.® An-
cak bizim olgumuzda da oldugu gibi nedeni belli
olmayan PN’nin tedavi seceneklerinden birisi olan
[VIG muhtemel antikor iiretimini baskilayarak PN
semptomlarini azaltabilir veya progresyonu onle-
yebilir.* Dolayisiylada HL gibi nispeten yavag se-
yirli ve komsuluk yoluyla yayilan malign
hastaliklarin klinik bulgularini saklayabilir.

Ayrica HL seyrinde sebebi bilinmeyen parane-
oplastik PN gelisimi izlenebilir. Ancak bu durumda
hastalar gabapentin veya immiinoglobulin gibi te-
davi yaklasimlarindan fayda gorebilmektedir. Lahr-
mann ve ark HL tedavisinden ii¢ yil sonra
paraneoplastik PN tanis: alan bir hastanin karba-
mezepin ile basaril bir sekilde tedavi edildigini be-
lirtmiglerdir.! Hastamizda uzun siireli gabapentin ve
IVIG tedavisi ile yanit izlenmezken, HL tedavisi ile
klinik bulgularin diizelmesi bize mevcut PN'nin HL
ile iligkili olabilecegini gostermekteydi. Literatiir in-
celendiginde HL tanisindan 6nce paraneoplastik PN
tespit edilmis bir olgunun olmadigini gérmekteyiz.
Genellikle bildirilen olgular HL seyri esnasinda ve-
ya es zamanli olarak tanimlanmigtir."® Bizim olgu-
muzda PN tanisi ile HL tanisi arasinda 18 ay gibi
oldukea uzun bir siire¢ s6z konusuydu. Bu durum
bize HL 6ncesinde saptanabilen paraneoplastik sere-
bellar dejenerasyon gibi, PN'nin de hentiz HL klini-
gi gelismeden 6n bulgu olarak izlenebilecegini
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gostermekteydi.’> Ancak, HL 6ncesinde izlenebilen
PN’nin patogenezinin aydinlatilabilmesi i¢in daha
ileri caligmalar gerekmektedir.

la seyreden ilk olgu olan bu hasta dolayisiyla, PN
sebeplerinden birinin de HL oldugu ve PN’'nin
HL’yi de iceren bir¢ok hastaligin 6nciil bulgusu
olabilecegine dikkat edilmelidir.
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