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MALIGN LENFOMA VE KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINIZAN
POLINOROPATI: BIR OLGU SUNUMU

MALIGNANT LYMPHOMA AND CHRONIC INFLAMMATORY DEMYELINATING
POLYNEUROPATHY: A CASE REPORT

Arzu COBAN#*, Murat KURTUNCU#, Nihal ISIK**, Piraye SERDAROGLU¥,
Feza DEYMEER¥*, Yesim PARMAN*

OZET

Non-Hodgkin malign lenfomalar (NHML), B ya da T hiicreli malign lenfoid proliferasyon ile karakterize-
dir. NHML seyrinde periferik sinir tutulumu Hodgkin hastaligina gére daha nadirdir. Bu yazida, B hiicreli
non-Hodgkin malign lenfomasi ile kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatisi olan ve kanda parapro-
teinemi saptanmayan bir olgu sunulmaktadir; non-Hodgkin malign lenfomanin seyri sirasindaki periferik no-
ropatilerin cesitli olug mekanizmalar1 tartigilmigtir.
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ABSTRACT

Non-Hodgkin’s malignant lymphomas (NHML) are characterized by malignant lymphoid proliferation
which may be of B or T cell type. Peripheral nerve involvement is rarely seen in the course of NHML when
compared to Hodgkin’s disease. In this report, a case with B cell type NHML associated with chronic inf-
lammatory demyelinating polyneuropathy and without paraproteinemia was presented. Various mechanisms
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of peripheral neuropathies during the course of NHML were discussed.
Keywords: Non-Hodgkin’s malignant lymphoma, polyneuropathy, paraproteinemia

GIRIS

Lenf diigtimlerinden veya ekstranodal lenfoid dokudan kay-
naklanan malign neoplazmalardan olan lenfomalar, hem kli-
nik hem de patolojik agidan oldukga heterojen bir gruptur
(2). Lenfomalar, Hodgkin hastalig1 ve Hodgkin dis1 lenfo-
malar (Non-Hodgkin lenfoma) olmak {iizere iki gruba ayrilir-
lar (2). Non-Hodgkin malign lenfomalar (NHML), lenfoid
kokenli hiicrelerin (B ya da T) monoklonal olarak ¢cogalma-
styla olusan neoplazmalar grubudur (2, 15). Lenfoma olgu-
larinda %10-25 oraninda santral ya da periferik sinir sistemi
tutulumu goriiliir (10). Sinir sistemi tutulumu siklikla genis-
lemis komsu lenf nodlarinin kompresyon etkisinden ya da
tiimor hiicrelerinin leptomeningeal yayilimina sekonder ola-
rak spinal ve kranyal sinir koklerinin infiltrasyonundan kay-
naklanabilir (14).

Periferik sinirlerde multifokal demiyelinizasyonla seyreden
bir hastalik olan kronik inflamatuvar demiyelinizan poling-
ropati (KIDP), oto-immiin kokenli, edinsel bir periferik no-
ropatidir (1, 12, 13). Klinik prezentasyonu ve seyri ¢cok de-

gisken olan KIDP’nin tamsi klinik, elektrofizyolojik ve la-
boratuar incelemelerine gore koyulur (1, 12, 13). KiDP tab-
losu lenfoma gibi bazi sistemik hastaliklarla birlikte de ola-
bilir (12). KIDP’li olgularin bir kisminin kaninda bir monok-
lonal protein (M-proteini) saptanabilir (3, 5, 12). Monoklo-
nal protein saptanan olgularin bir kisminda da lenfoma ya da
plazmositom gibi lenfoproliferatif bir hastalik bulunabilir (3,
5, 12). Bu hastaliklarin bulunmadigi M-proteini pozitif olan
durumlar “Anlam1 Belirsiz Monoklonal Gamopati” (“Mo-
noclonal Gammopathy with Unknown Significance” -
MGUS) olarak isimlendirilir (3, 5, 12, 17). MGUSla birlik-
te olan KIDP, M-proteini saptanmayan KIDP’lerden klinik
seyir ve tedaviye yanit acisindan belirgin bir fark gostermez
(3, 5, 12). Gamopeati ile birlikte olsun ya da olmasin KiDP
olgularinm uzun siireli takipleri sirasinda %25 oraninda he-
matolojik malinite gelisebilir (4).

Bu yazida B hiicreli non-hodgkin malign lenfomasi ile M-
proteini negatif kronik inflamatuvar demiyelinizan polindro-
patisi olan bir olgu bildirilmektedir. Bu olgu dolayisiyla da
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Tablo 1. Tleti EMG incelemelerinde saptanan bulgular
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Tablo 2. iki yanh iist ekstremite F dalga calismasi bulgular

Sag Sol

F dalga persistansi

literatiirde NHML ile birlikteligi nadir olarak bildirilen peri-
ferik noropatilerin olus mekanizmalar: tartigiimugtir.

OLGU

Altmis bes yagindaki erkek hasta, yaklasik 6 aydir siiregelen
yiiriiyememe, kol ve bacaklarinda uyusma, yanma ve agri
hissi sikayetleriyle klinigimize basvurdu. Ayrica, daha 6nce
olup gecen cift gorme ve tiim viicudunda zaman zaman olan
kasinma yakinmalarindan da soz etti. Hastanin 6zge¢misin-
de ve aile hikayesinde 6zellik yoktu. Fizik muayenede tiim
sistemleri normal bulundu. Hepatosplenomegali de yoktu.
Norolojik muayenede tiim ekstremitelerde proksimale gore
distalde daha belirgin olan ciddi (iist ekstremitelerde 2-3/5,
alt ekstremitelerde ise 0-1/5) motor zaaf saptandi. Bu zaaf alt
ekstremitelerde 6n plana ¢ikiyordu. Ayrica tiim derin tendon
refleksleri kayipti. Duyu muayenesinde eldiven-corap tipi
yiizeyel duyu kaybr ile vibrasyon duyusunda azalma tespit
edildi. Klinigimize bagvurusundan 2 ay once 1 ay siireyle
daha once bagvurdugu bir saglik kurulusunda yatirilarak tet-
kik edilen hastanin orada yapilan laboratuar incelemelerinde
kan biyokimyast normal bulunmus, kan sayiminda ise ane-
mi (Hemoglobin 9,5 gr/dl, Hemotokrit %29,3) ile trombosi-
topeni (45000/mm’®) saptanmigti. Sedimentasyon hizi nor-
mal bulunmustu. Etyolojiye yonelik olarak bakilmig olan he-
patit belirleyicileri, VDRL ve anti-HIV negatifti. Romatolo-
jik (ANA, Anti-DNA, ENA tarama, ANCA) ve tiimér belir-
leyicileri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 ile folik asit
diizeyleri de normaldi. Bir ay arayla iki kez yapilmis olan
lomber ponksiyonlarda alinan beyin omurilik sivisi incele-
meleri de normal bulunmusgtu. Dorsal, servikal spinal MR ve
kranyal MR incelemelerinde patoloji saptanmamusti. Elekt-
romiyografi (EMG) incelemesi sonuglari ise duysal-motor
demiyelinizan polindropati ile uyumlu bulunmustu (Tablo 1
ve Tablo 2). Daha 6nce yatirilmig oldugu hastaneden tabur-

cu edildikten sonra yakinmalarinin daha da artmasi iizerine
tarafimiza bagvuran hasta klinigimize yatirildi. Bu anamnez,
klinik tablo ve EMG incelemesi sonuglari ile 6n planda
KIDP diisiiniilen hastaya yapilan sural sinir biyopsisinde de-
miyelinizan noropati bulgulariyla birlikte, 1limli epinoral,
perivaskiiler ve endonoral inflamasyan bulgulart vard: (Re-
sim 1). KIDP etyolojisini aydinlatmak amaciyla yapilan id-
rar ve serum protein immiinelektroforezi ile immiinfiksasyo-
nu normaldi. Maliniteye yonelik olarak yapilan toraks ve ba-
tin bilgisayarl tomografi incelemelerinde sag aksiller fossa-
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Resim 1. Sural sinir biyopsisi
Thioninle boyanan plastik kesit (x40);

mmmp Remiyelinize olmus lifler
—> Demiyelinize olmus aksonlar (ciplak akson)
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da en biiytigii 1,5 cm olan birkag lenfadenopati ile para-aor-
takaval alanda ve sol ana iliak zincirde patolojik lenf nodla-
11 saptandi. Trombosit sayis1 17000’e kadar diisiince lenfo-
ma On tanistyla kemik iligi biyopsisi yapildi. Biyopside go-
riilen B hiicreli neoplastik popiilasyon, 6n planda periferik B
hiicreli lenfomalarin kemik iligi tutulumu ile uyumlu bulu-
narak non-Hodgkin malign lenfoma tanisi koyuldu. Lenfo-
ma alt tipini belirlemek icin gereken lenf nodu biyopsisi
trombosit sayist yeterli olmadigindan yapilamadi. Tedavi
icin verilen intravenoz (i.v.), pulse, ardindan oral steroid ve
i.v. immiinoglobulin (IVIg) ile hastanin polindropatisinde
iyilesme saptandi. Ayrica uygulanan CHOP (Cyclophospha-
mide, Hidroksideunorubisin, Oncovin, Prednol) kemoterapi-
st ile de trombositopenisinde belirgin diizelme goriildii. C1-
kisindan 1 ay sonra poliklinikte goriilen hasta tek basina yii-
riiyebiliyordu.

SINIR BIYOPSISI

Sural sinirden alinan biyopside parafin, yar1 ince kesitler ca-
lisild1 ve teasing (sinirlerin tek tek izole edilmesi) yontemi
uygulandi. Parafin kesitleri hematoksilen-eosin ve modifiye
Gomori Trichrome ile epona gomiilen yar ince kesitleri de
thioninle boyandi. Teasing yontemi i¢in ise osmium tetrok-
sitle boyanan sinir materyali, %66’lik gliserolde yumusatila-
rak lup altinda incelendi. Ayrica immiinohistokimyasal yon-
tem uygulanan kesitler anti-LCA (I6kosit common antijen),
-CD68, -CD3, -CD20, -IgG, -IgM ve -IgA ile calisildi.

TARTISMA

Non-Hodgkin malign lenfomalar, B ya da T hiicreli malign
lenfoid proliferasyonla karakterizedir (15). NHML seyrinde
periferik sinir tutulumu, Hodgkin hastaligina gére daha na-
dirdir (15). T hiicreliye gére B hiicreli NHML'nin periferik
noropatiler ile daha ¢ok iligkili oldugu one siiriilmiistiir (9,
15). Periferik noropatiler, NHML’nin her tipi ile komplike
ya da iligkili olabilirler. Periferik sinir tutulumuna bagh ola-
rak klinik prezantasyonda izole monondropati, monondritis
multipleks, polindropati ve meningoradikiilondropati tablo-
lar1 goriilebilir (15).

Literatiire gore NHML ile birlikte goriilen periferik noropa-
tiler mekanizmalarina gore 4 gruba ayrilir (15):

1. grup: periferik sinir lezyonlari, periferik sinir sisteminin
malign hiicrelerle infiltrasyonuna bagl olarak olusur.

2. grup: endondryumda IgM birikimi s6z konusudur (11).
(Monoklonal paraproteinemi)

3. grup: immiin disfonksiyon goriiliir [Guillain-Barre send-
romu (GBS) ve KIDP gibi demiyelinizan noropatiler]. Etyo-
patogenezde, lenfomaya baglh olarak gelisen gecici immiin-
stipresyon ve bunun sonrasinda da periferik sinir sistemine
kars1 otoimmiin bir ataktan s6z edilir (9). GBS tipi demiye-
linizan polinodropatilerde de Hodgkin hastaligi (9) ya da
NHMLyi (14) kapsayan malignite tanimlanmustir.

4. grup: noropati ile NHML arasindaki baglantinin meka-
nizmast bilinmeyenler yer alir (18). Mekanizmasi tam acik-
lanamasa da ilk ii¢ gruba dahil edilmeyen polindropatilerin
paraneoplastik kokenli oldugu diisiiniilmektedir (6). Parane-
oplastik sendromlar, farkli mekanizmalar araciligiyla cesitli
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periferik sinir sistemi hastaliklarma yol agabilirler (6). Para-
neoplastik mekanizma ile aciklanan polindropatiler, hem ak-
sonal hem de demiyelinizan tipte goriilebilir. Bazen GBS ve
KIiDP’ye benzer klinik tablolara da rastlanabilir (16).
Non-hodgkin malign lenfomalar ile nadir birliktelik gosteren
periferik noropatiler arasindaki sebep-sonug iliskisini ortaya
koymak icin olusturulan mekanizmalar, bugiin hala tam ola-
rak agikliga kavusturulamamigtir. Periferik noropatilerdeki
periferik sinir tutulumu malignitenin hem direkt hem de da-
ha nadir olan uzak etkisine bagh olarak goriilebilir (14).
Johnson ve arkadaslar1 1979 yilinda periferik sinir govdele-
rinin tutulumunda kanserin uzak etkisinin olabilecegini orta-
ya koymuslardir (7). Ancak periferik sinir govdelerinin tutu-
lumundaki mekanizmalar heniiz kesinlesmemistir. Monok-
lonal paraproteinemi olgularinda, periferik sinirin tutulu-
munda patolojik immiinglobulinin roliinii tespit etmek i¢in
yeni deneysel ¢calismalar gereklidir. Disimmiin ve paraneop-
lastik kokenli mekanizmalarin altinda ise lenfoma gibi ma-
lignitelerin yani sira HIV yada HTLV-1 gibi infeksiyonlarin
da olabilecegi unutulmamali ve sistematik olarak taranmali-
dir (8).

Bu bilgilerin 15183inda degerlendirildiginde, klinik tabloda
motor zaafin 6n planda olmasi, EMG’de demiyelinizasyon
ile uyumlu bulgularn saptanmasi ve steroid-IVIg tedavileri-
ne iyi cevap vermesi ile olgumuz idyopatik KIDP ile uyum-
lu gibi goziikmektedir. Periferik ndropatilerin olus mekaniz-
malarma gore degerlendirildiginde ise olgumuzdaki polind-
ropatinin grup 3’te oldugu gibi immiin disfonksiyonla ya da
grup 4’teki paraneoplastik mekanizma ile acgiklanabilecegi
diistiniilmiistiir. Idyopatik KIDP olgularinda (5) oldugu gibi
olgumuzda idrar ve serum protein immiinelektroforezinde
monoklonal gamopati saptanmamugtir. Ayrica sural sinir bi-
yopsisinde demiyelinizasyon ve inflamasyon diginda anor-
mal hiicre infiltrasyonu goriilmemis; immiinhistokimyasal
caligmada da sinirin B tipi lenfositleri isaretleyen CD20 ile
infiltrasyonu tespit edilmemistir. Malign lenfomalarin he-
men hemen her tipi ile goriilmeleri muhtemel olan periferik
noropati olgularinda sinir biyopsisinde anormal hiicre infilt-
rasyonu ve/veya monoklonal gamopatinin saptanmamasi ve
normal BOS bulgularinin varligr periferik sinirin diger ki-
simlarinin lenfomat6z invazyona ugramadigini gostermez
(15). Literatiirle uyumlu olarak bizim olgumuzda sinir bi-
yopsisinde anormal hiicre infiltrasyonunun olmamasi ve
normal beyin omurilik sivis1 bulgularinin varlig: sinirin di-
ger kisimlarinin da tutulma olasiligini reddettirmemektedir.
Bu durum hadisenin multi-fokal olmasina bagl olabilir.
(15).
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