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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Tedavi esnasinda Guillain-Barre sendromu gelisen
kucuk hucreli akciger karsinomu olgusu

A case of Guillain-Barre syndrome in a patient with
small cell lung cancer treated with chemotherapy
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Guillain-Barre sendromu (GBS), nadir goriilen, progresif
simetrik paralizi ile seyreden akut enflamatuvar demiye-
linizan poliradikulopatidir. Kanserle iligkisi ancak olgu
bildirimleri ile gosterilmistir. Olgu ileri evre kiigiik hiic-
reli akciger karsinomlu 59 yasinda erkek hasta idi. Ilk kiir
sisplatin/etoposid kemoterapisi sonrasi gelisen notropenik
ates tedavisini takiben alt ve {ist ekstremitelerde iki tarafli
simetrik progresif gii¢ kaybi, hipoestezi ve derin tendon ref-
lekslerinde hipoaktivite ortaya ¢ikti. Radyolojik goriintiile-
melerinde simetrik ndropatiyi agiklayacak kranial ve spinal
mestastaz saptanmadi. Elektromiyografide patolojik bulgu
gozlenmedi. Beyin omurilik sivisinda albiiminositolojik di-
sosiasyon mevcuttu. Akciger grafisinde timoral lezyonlarda
gerileme saptandi. Klinik ve laboratuvar bulgulari esliginde
Guillain-Barre sendromu tanisi diisiiniildii. Uygulanan int-
ravendz immiinglobulin tedavisi sonrasi néropati semptom
ve bulgularinda tam iyilesme goézlendi. Takiplerde yinele-
me olmadi. Hastaya toplam dort kiir sisplatin/etoposid ke-
moterapisi uyguland: ve alt1 ay sonra hastalik progresyonu
sebebiyle hasta kaybedildi. Hastalikta %50°den fazla yanit
varken Guillain-Barre sendromu gelismis olmasi bize bu
durumun paraneoplastik sendromdan ziyade enfeksiyon ve
kemoterapinin indiikledigi bir néropati tablosu olabilecegi-
ni diistindiirdi.

Anahtar sozciikler: Guillain-Barre sendromu; kiigiik hiicreli akci-
ger karsinomu; ndropati.

Guillain-Barre syndrome (GBS) is an acute inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy characterized by bi-
lateral progressive symmetrical paralysis. GBS is rarely seen
neuropathy in cancer patients. In the literature some cases of
GBS associated with anticancer chemotherapy. In this case;
the guillain-barre syndrome developed after the treatment of a
59-year-old male patient with metastatic small cell lung car-
cinoma who admitted to hospital with neutropenic fever after
cisplatin/etoposide chemoteraphy regime is presented. The pa-
tients complained of bilteral progressive symmetrical paralysis
in upper and lower limbs with depressed deep tendon reflexes
and hypoesthesia. There was no pathological findings on elec-
tromyography. There was no a sign at radiological imaging that
explained cranial and spinal mestastasis. The cerebrospinal
fluid had albuminocytologic dissociation. Decline in tumoral
lesions were detected on chest radiography. Accompanied by
clinical and laboratory findings, a diagnosis of Guillain-Barre
syndrome was considered. Semptoms completely disapperared
after intravenous immunoglobulin for five days. Recurrence did
not during follow-up. The patients was administered a total of
4 cycles of cisplatin / etoposide chemotherapy. The patient died
due to disease progression six months later. We think that, in
this case GBS was not a paraneoplatic syndrome because there
was more than 50% tumor shrinkage. We propose GBS was
induced by infection and chemotherapy rather than malignancy.

Key words: Guillain-Barre sydrome; small cell lung cancer; neu-
ropathy.
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Tedavi esnasinda Guillain-Barre sendromu gelisen kiiclik hiicreli akciger karsinomu olgusu

Kanser hastalarinda goriilen ndropatiler, neop-
lastik hiicrelerin kok ve sinire direkt invazyonu
veya kompresyonuna, paraneoplastik otoimiin sii-
rece, immiinsupresiflerin, kemoterapdtiklerin ve
radyasyon tedavisinin yan etkilerine, metabolik
ve nutrisyonel bozukluklara bagli olarak gelisebi-
lir.l'3! Paraneoplastik norolojik sendromlar kanser
hastalarmin %0.01’inde goriiliir ve bunlarin yak-
lasik %3-5"1 kii¢iik hiicreli akciger kanserleridir.
4 Akciger kanserlerinde, ozellikle kiigiik hiicreli
akciger kanserinde, Eaton-Lambert sendromu, en-
sefalomyelopati, serebellar dejenerasyon, subakut
sensoryal ndropati, otonom noropati ve daha nadir
olarak da Guillain-Barre sendromu (GBS) goriile-
bilir®. GBS nedeni tam olarak nedeni bilinmeyip
etiyopatogenezinde enfeksiyon ve malignite gibi
durumlarin suglandigi otoimmiin bir néropatidir.!®!
Literatiirde, kanserle ve antikanser tedaviyle ilis-
kili GBS olgulari bildirilmistir."'” Burada kanser
ve febril notropeni ile iligkili olabilecek nadir bir
durum olan GBS deneyimimizi sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

Nefes darlig1 ve oksiiriik nedeniyle dig merkez-
de incelenen 59 yasinda erkek hasta, sag akciger
santralde 3 cm tiimoral kitle, iki tarafli parankimal
metastatik nodiiller, sag siirrenal bezde metastaz
ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu histolojik ta-
nistyla tarafimiza refere edildi. Ozgecmisinde 40
paket/yil sigara Oykiisii haricinde 6nemli bir bulgu
yoktu. Hastaya yaygin evre kiigiik hiicreli akciger
kanseri tanisi ile sisplatin (75 mg/m?) birinci giin-
etoposid (100 mg/m?) 1-3 tedavisi basland. 11k kiir
kemoterapinin 10. giiniinde hasta ndtropenik atesle
hastaneye yatirildi. Fizik muayenede ates 38.5 °C
ve grade 2 oral mukozit disinda bulgu saptanmadi.
Laboratuvar incelemelerinde 16kosit sayis1 2000/
uL, mutlak nétrofil sayis1 500/ul, hemoglobin 10g/
dl, trombosit 95000/uL ve C-reaktif protein (CRP)
seviyesi yiiksekti (5 mg/dl). Karaciger, bobrek
fonksiyon testleri normaldi. Kan ve idrar kiiltiirleri
alind1. Postero-anterior akciger grafisinde sag sant-
ralde nonhomojen dansite ve yaygin noduler lez-
yonlar mevcuttu ve dnceki grafilerine gore tiimoral
lezyonlarda belirgin kiigiilme mevcuttu. Batin ult-
rasonografisi normaldi. Imipenem-silastatin 4x500
g antibiyoterapisi baglandi. Alinan kiiltiirlerinde
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ireme olmadi. Tedavinin onuncu giiniinde genel
durumu diizelen, atesleri olmayan ve CRP seviye-
leri normale donen hasta taburcu edildi. Bir hafta
sonra bacaklarda ani gelisen ve giderek artan gii¢
kayb1 ve uyusma sikayetiyle hasta tekrar yatirildu.
Muayenede alt ve iist ekstremitelerde simetrik giic
kayb1 (proksimal 1/5, distal 2/5), hipoestezi ve de-
rin tendon reflekslerinde hipoaktivite tespit edildi.
Tam kan sayimi, serum elektrolit seviyeleri, tiroid
fonksiyon testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, kan sekeri, CRP seviyesi, B12 vitamin se-
viyesi normaldi. Kraniospinal goriintiilemelerde
metastaz saptanmadi. Radyolojik degerlendirmede
lezyonlarda %50’den fazla kii¢iilme vardi. Klinik
ve muayene bulgular1 dogrultusunda noropati dii-
stiniilerek yapilan elektromiyografide (EMG) pa-
tolojik bulgu yoktu. Beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesinde protein seviyesi yiiksekti (150 mg/
dl) ve hiicre sayis1 normaldi. Klinik degerlendir-
me ve bu bulgular neticesinde hastaya GBS tanis1
konuldu. Intravendz immiinglobulin (IVIG) 1 mg/
kg baslandi. Bes giin IVIG tedavisi sonrasi tam no-
rolojik iyilesme gozlendi. Kemoterapi dort kiire ta-
mamlandi ve alt1 ay sonra hasta yaygin progresyon
sebebiyle kaybedildi.

TARTISMA

Gullain Barre sendromu, siklikla alt ekstremi-
telerde akut, progresif gii¢ kaybi ile baslayan ve
giinler i¢inde hizlica proksimale ilerleyen simet-
rik demiyelinizan bir noropatidir. Yillik insidansi
normal populasyonda 1-2/100000°dir. Erkekler-
de biraz daha fazla goriilir!"'?!, Sinir iletim hizi
ve amplitiidii genellikle azalir ve BOS analizinde
yliksek protein orani ve normal hiicre sayisiyla (al-
buminositolojik disosiasyon) kendini gosterir. Alt
kranial sinirler ve solunum kaslar1 bazen etkilene-
bilir ve bu hastalarin yaklasik %30 kadarinda so-
lunum destegine ihtiya¢ duyulur. Hastalarin %751
tam fonksiyonel iyilesme gosteritken %10 unda
uzun dénem giligsiizliik kalabilir ve mortalite %10
civarindadir.!'3!

Guillain-Barre sendromu gelisen hastalarin
%75’inde Oncesinde c¢ogunlukla gastrointestinal
sistem ve respiratuvar sistem kaynakli bir enfek-
siyon Oykiisii mevcuttur. Etkenler siklikla Camp-
vlobacter jejuni, Cytomegalovirus ve Epstein-Barr
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viriisiidiir. Enfektif organizmanin veya cross-
reaksiyon veren antijenlerinin immiin yanit1 (B
hiicre ve T hiicre aracili) uyarmasi sonucu myelin
kilifta enflamatuvar hasar gelistigi diistiniilmekte-
dir. GBS gelisen hastalarin histopatolojik incele-
mesinde; noronlar i¢inde ve perivaskiiler dokuda
monosit-lenfosit infiltrasyonun goriilmesi, serum-
da sitokin ve sitokin reseptdrlerinde artisin saptan-
mas1 (IL-2, soluble IL-2 reseptorii, IL-6, TNF-alfa,
[F-gama) bu durumu desteklemektedir.!'*!

Solid kanserler ve GBS birlikteligi sik degildir.
Kanser tanisindan 6nce ve kanser tedavisi esnasin-
da paraneoplastik norolojik sendrom olarak GBS
gelismis kiiclik hiicreli akciger kanseri olgulari
literatiirde bildirilmistir.'*! Kanser hastalarinda
tiimoriin  kendisi, uygulanan kemoterapi, otolog
kemik iligi nakli ve cerrahi ile iligkili GBS olgu-
lar1 da mevcuttur.'%'” Okzaliplatin, vinkristin,
L-asparginaz, daunorubisin gibi bazi kemoterapi
ajanlar1 GBS gelisimi ile iliskili bulunmustur.-1%
Tlimor hiicrelerinden eksprese edilen onko-noral
antijenlerin, anti-onko-noral veya anti-myelin anti-
korlar1 uyararak noron hasarini baslattig diisiiniil-
mektedir. Ayrica platin bazli kemoterapinin TNF-
alfa ve IL-6 gibi sitokinleri artirdig1 ve ndéronlarda
enflamatuvar hasar1 tetikledigi de gosterilmistir.
(1819 Sisplatine bagli ndrotoksisite %50’ye varan
oranlarda olup periferik néron tutulumu 6n plan-
dadir ve siklikla motor néronlar korunur.” Suba-
kut el ve ayak parmaklarindan baslayip proksimale
dogru ilerleyen ignelenme, uyusukluk, parestezi,
bazen agrn ile kendini gosterir. Elektrofizyolojik
caligmalarda sinir iletim hizinda azalma ve sensor-
yal aksonopati bulgulari saptanir. Genelde ndropati
kiimiilatif 300 mg/m? iizeri dozlarda goriiliir. Eger
doz rediiksiyonu yapilmaz veya tedavi kesilmezse
noropati devam eder ve hastalarin %30’unda aylar
icinde ilerleyici hasar goriilir.*!4

Bu olguda, GBS, kanser tanisindan sonra, platin
bazli kemoterapi ve enfeksiyon tablosunu takiben
gelisti. Primer hastalik yanithiyken GBS gelismesi,
bu durumun, bir paraneoplastik nérolojik sendrom-
dan ziyade kemoterapi ve enfeksiyonun tetikledi-
gi bir noron hasar1 olabilecegini aklimiza getirdi.
Olgumuza da dncesinde bir kiir siplatin bazl ke-
moterapi uygulanmisti. Platin norotoksisitesine
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kiyasla beklenenin aksine norolojik tablonun akut
gelismesi ve 6n planda motor tutulumun olmasi,
ilk kiir sonras1 goriilmesi ve IVIG tedavisiyle tam
iyilesme saglanmasi bizi platine bagl norotoksisi-
teden uzaklastirdi. Taniya yonelik incelemelerde
BOS’de albiiminositolojik disosiasyon disinda pa-
tolojik bulgu yoktu. EMG’nin normal olmasi erken
donemde yapilan norofizyolojik ¢alismada patolo-
jik bulgu saptanamayabilecegini ve rekiirren in-
celemenin gerekliligini desteklemekteydi.[*>! GBS
etiyopatogeneziyle uyumlu olarak hastamizda 6n-
cesinde enfeksiyon Oykiisii mevcuttu ancak kiil-
tirlerinde etken tam olarak gosterilemedi. Klinik
tablo ve patolojik laboratuvar bulgular1 esliginde,
GBS diistiniilerek IVIG tedavisi ile tam iyilesme
saglanmasi tanimizi dogrulamaktaydi.

Glinliik kanser pratiginde erken dénemde akut
gelisen simetrik, progresif, 6n planda motor néron
tutulumu ile kendini gosteren ndropatilerde GBS
akla gelmeli, baslangicta EMG bulgusu olmasa
dahi klinik ve laboratuvar bulgular: esliginde tani
konulup kiiratif tedavi vakit kaybetmeden uygu-
lanmalidir.
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