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Amiyotrofik Lateral Skleroz ve
Akciger Kanseri Birlikteligi Olan Olgu

A Case of Amyotrophic Lateral Sclerosis with
Lung Cancer

OZET Paraneoplastik norolojik sendrom (PNS)’lar tiimor invazyonu ve metastazla iliskisiz ve im-
miinite aracili olusmayan kanserin nadir goriilen uzak etkileridir. Amiyotrofik lateral skleroz (ALS),
diger hastalik proseslerinin yoklugunda iist ve alt motor néronlarin primer progresif dejenerasyonu
olarak tanimlanir. Bazi ¢aligmalar, kanser ve motor noron hastaligi (MNH) birlikteligini bildirmis-
tir. Ek olarak, kanser tedavisi sonrasi nérolojik semptomlarda diizelme bazi nadir MNH olgularinin
paraneoplastik bir hastalik olabilecegini diisiindiirmistiir. Bununla birlikte epidemiyolojik ¢alis-
malar, ALS’li hastalarda artmis kanser insidansini géstermemistir. MNH nin PNS’nin bir goriinii-
miinii yansitip yansitmadigi héilen tartismalidir. Biz, burada 68 yasinda akciger kanseri ve ALS
birlikteligi olan bir olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Akciger tiimorleri; amiyotrofik lateral skleroz;
paraneoplastik sendromlar, sinir sistemi

ABSTRACT Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are rare remote effects of cancer, unre-
lated to tumor invasion or metastasis and immonologically mediated. Amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS) is defined as a progressive primary degeneration of upper and lower motor neurons in the
absence of other disease processes. Some studies report concurrence of cancer and motor neuron dis-
ease (MND). In addition improvement of neurological symptoms after treatment of cancer has been
suggesting that some rare cases of MND may be considered as paraneoplastic disorders. However
epidemiological studies did not reveal an increased incidence of cancer in patients with ALS. The
idea whether MND represents a manifestation of PNS is still controversial. We present a 68-year-
old man with ALS and lung cancer.

Key Words: Lung neoplasms; amyotrophic lateral sclerosis;
paraneoplastic syndromes, nervous system
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miyotrofik lateral skleroz (ALS), patogenezi net bilinmeyen, genetik,

viral, otoimmiin ve nérotoksisite gibi nedenlere bagh gelisebilen, {ist

ve alt motor noronlari tutan primer dejeneratif hastaliktir.!? Bazi ca-
lismalarda kanser ve ALS'nin birlikteligi bildirilmis, kanser saptandiktan sonra
kanserin tedavisi ile nérolojik bulgularin diizeldigi rapor edilmistir.>> Bu nadir
bildirilen olgular ALS’nin paraneoplastik bir hastalik oldugunu diisiindiirse de
epidemiyolojik ¢aligmalar, ALSli hastalarda kanser insidansinin arttigini gos-
termemistir.®” Burada, ALS tanis1 almig, paraneoplazik tetkiklerinin aragtiril-
mas1 sirasinda akciger kanseri tanisi alan bir hasta sunulmustur.

77



Hesna BEKTAS ve ark.

AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ VE AKCIGER KANSERI BIRLIKTELIGI OLAN OLGU

OLGU SUNUMU

Altmus sekiz yaginda erkek hasta, bir ay 6nce bas-
layan sag kolda kuvvetsizlik ve sag el kaslarinda
incelme sikayeti ile poliklinige bagvurdu. Oz gec-
misinde hipertansiyon ve koroner arter hastalig
disinda hastalik yoktu. Muayenesinde sag tist eks-
tremite proksimal 3/5 distal 2/5 ve sag alt ekstre-
mite proksimal ve distal 4/5 kas giicindeydi.
Bilateral Babinski pozitifti. Karin cildi refleksi her
ii¢ kadranda alinmiyordu. Refleksleri global olarak
canliydi. Duyu muayenesi ve solda serebeller test-
ler normaldi. Sag iist ve alt ekstremitede pareziye
bagh serebeller testler degerlendirilmedi. Tonus
biitiin ekstremitelerde normaldi. Bilateral birinci
dorsal interosseal ve pektoral kaslarda, sag deltoid,
sag abductor pollicis brevis kaslarinda atrofisi mev-
cuttu. Hastanin dilinde fibrilasyon viicudunda yay-
gin fasikiilasyon mevcuttu. Birinci ve ikinci motor
noéron bulgular: olan hastadan elektromiyografi
(EMQG) istendi. EMG’sinde sinir iletim ¢aligmalar
normaldi. Iigne EMG’de incelenen sag tibialis an-
terior, biseps, abduktor pollisis brevis, sol birinci
dorsal interosseoz, deltoid, vastus lateralis, T8-9
paraspinal kaslar, orbicularis oris ve genioglossus
kaslarinda fibrilasyon ve pozitif keskin dalga po-
tansiyellerinin eslik ettigi, polifazik, siresi uzun,
dev motor iinite potansiyelleri izlendi. Elektrofiz-
yolojik bulgular yaygin motor ndron tutulumu
olarak yorumlandi. EMG sonucu ALS ile uyumlu
gelen hastanin hemogram ve biyokimya degerleri
normaldi. Sedimentasyon 83 (0-20), CRP 2,60 (0-
0,8) ve karsinoembriyojenik antijen (CEA) 5,09 (0-
3) gelmesi {izerine abdominal ve toraks tomo-
grafileri istendi. Abdominal tomografide renal kist-
ler ve abdominal aortada infrarenal diizeyde yakla-
stk 8 cm’lik segmentte 48 mm c¢apa ulasan ve
icinde 9 mm periferik trombiis materyali olan fuzi-
form anevrizmatik dilatasyon saptandi. Kalp damar
cerrahi anevrizma acisindan takip 6nerdi. Toraks
tomografisinde sol hemitoraksta plevral efiizyon,
sol akciger iist lobda atelektazik dansiteler, noduler
kalinlagmalar ve 4x6 cm boyutunda sol ventrikiile
basi imaj1 olusturan kitle lezyonu saptand: (Resim
1). Plevral sitolojisi ii¢ kez eksuda 6zelliginde ilti-
habi tablo olarak geldi. Hastaya lokal anestezi al-
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RESIM 1: Toraks tomografi: Sol hemitoraksta plevral efiizyon, sol akciger
Ust lobda atelektazik dansiteler ve sol ventrikiile basi imaji olusturan kitle
lezyonu.

tinda fiberoptik bronkoskopi yapildi. Solda alt lob
acik, lingula girisi tamamen tikal, iist lob apiko-
posterior oblitere, anterior segment daralmisgti.
Akcigerde linguladan biyopsi alindi. Patoloji so-
nucu skuamoz hiicreli kanser olarak gelen hasta
T4N2MO Evre 3B olarak evrelendi. Kemoterapiyi
kabul etmedigi i¢in destek tedavi, riluzole tab 50
mg sabah aksam 1’er tablet ve antiagregan teda-
viyle taburcu edildi. Taburcu olduktan sonra tek-
rar kontrole gelmeyen hastanin yakinindan {i¢ ay
sonra hastanin durumunun kotiilestigi ve kaybe-

.....

TARTISMA

Paraneoplastik norolojik sendrom (PNS) kanserli,
hastalarda ortaya ¢ikan, altta yatan eslik¢i tiimoriin
dogrudan ve lokal etkileri ile olugmayan, metastaz,
firsatc1 enfeksiyonlar ve kanser tedavisinin yan et-
kileri ile agiklanamayan ve 6nemli bir kisminin
otoimmiin mekanizmalarla olustugu kabul edilen
bir nérolojik tablodur.® PNS’ler nadir olarak ortaya
¢ikmakla birlikte, kanserin klinik olarak tanin-
masindan 6nce ve kanser heniiz ¢ok kiiciik ve te-
davi edilebilir durumdayken gelismeleri sebebiyle
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onemlidirler. Tiim kanser olgularinda PNS goriilme
siklig1 farkli ¢aligmalarda 1/1000 ile 1/10 000 ara-
sinda degismektedir. Klinik tablo genellikle hafta-
lar veya aylar i¢inde hizla ilerler. Ancak yavas
ilerleyici, relapslarla giden benign seyir PNS tani-

sin1 diglamaz.*10

Bazi norolojik sendromlarin 6zellikle kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK), timoma, monok-
lonal gamopati ve hematolojik malignitelerle bera-
ber daha sik gortldigii bilinmektedir. Klinik
ozellikleri nedeniyle paraneoplastik etiyolojiyi dii-
stindiiren bu grup “klasik PNS” olarak bilinmekte-
dir. Bazi sendromlar ise genellikle kanseri olmayan
olgularda ortaya ¢ikar. Bunlara da “klasik olmayan”
sendromlar denir. PNS, santral ve periferik sinir
sistemi bulgular ile ortaya ¢ikabilir.®?

Akilda tutulmasi gereken en 6nemli nokta, bu
hastaliklarin hicbirinin spesifik olarak paraneoplas-
tik olmadig1 ve her birinin kanseri olmayan hasta-
larda da olabilecegidir. Paraneoplastik olgularda
tlimor genellikle dort-alt: ay arasinda teshis edilir.
Genel kabul PNS teshisinden sonraki ikinci yilda
kanser gelisme riskinin 6nemli 6l¢iide azaldig: ve
dordinci yilda ¢ok disitk oldugu yoniindedir.®

Paraneoplastik oldugu kuvvetle diisiiniilen
ancak kanseri heniiz tespit edilmemis olgularda tii-
moriin arastirilmasi zorunludur. Ancak baslangicta
histolojik olarak tiimoér ¢ok kiiciik ve lokalize ol-
dugundan timor tespiti zor olabilmektedir.?

PNS patogenezinde son iki dekadda elde edi-
len verilere gore en gegerli goriis, altta yatan tiimor
ve sinir sistemi arasinda olan benzer antijenik 6zel-
likler sonucu gelisen otoimmiin yanitin sorumlu ol-
dugu yoniindedir. Santral ve periferik sinir sistemi
noronlarinda gerek hiicre icinde gerekse mem-
branda bulunan antijenlere kars: otoantikorlar ge-
lismektedir (onkonoral antikor). Paraneoplastik
antikorlar hastalarin %50’sinde mevcut degildir ve

bu durum PNS tanisini ekarte etmez.3%!!

PNS’lerin tanisi i¢in yakin zamanda uluslararas:
norologlar paneli tarafindan tani kriterleri 6neril-
migtir. Buna gére PNS; norolojik sendromun tanin-
mas, iligkili kanserin gosterilmesi ve serum/beyin
omurilik sivisi antikorlarinin saptanmasina gore
“kesin” ve “olas1” olarak ikiye ayrilmistir.?
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Kesin PNS tani kriterleri; klasik sendrom ve no-
rolojik sendromun tanimlanmasindan sonraki beg y1l
icinde tan1 almig kanser, tiimoriin tedavi edilmesi-
nin ardindan belirgin sekilde diizelen nonklasik n6-
rolojik sendrom ve kanser olmaksizin ndrolojik
sendrom ve iyi karakterize edilmis antikorlarin (Hu,
Yo, CV2, Ri, Ma2, amfifizin) varligidir.

Olas1 PNS kriterleri; klasik nérolojik sendrom
ve antikor veya kanser bulunmamasina ragmen
yiiksek kanser riski varlig1, kismen karakterize edil-
mis antinoral antikorlarin saptanmas: veya klasik
olmayan sendrom ve kanser tanisindan sonraki iki
yil i¢inde antindral antikor bulunmamasidir.

Bazi ¢aligmalarda kanser ve ALS'nin birlikte-
ligi bildirilmis, kanser saptandiktan sonra kanserin
tedavisi ile nérolojik bulgularin diizeldigi rapor
edilmistir.>*!? Turk ve ark.nin yayimladig: olguda
ALS klinigi ile bagvuran bir hastada malignite tara-
mast ile sag renal hiicreli Ca saptanmis ve nefrek-
tomi sonrasi norolojik bulgularda remisyon
izlenmistir. Bu hastada remisyondan sonra yeniden
ALS klinigi benzeri tablo gelismis ve solda renal
hiicreli Ca tespiti ile sol nefrektomi ve klinik bul-
gularda gerileme bildirilmistir. Ayni hastada farkh
zamanda gelisen motor noron hastaligi (MNH) bul-
gularinin her ikisinde de kanser saptanmasi ve kan-
ser tedavisi sonrasi norolojik bulgularda remisyon
izlenmesi PNS tani kriterlerine uygunluk agisindan
o6nem tasimaktadir. Bu nadir bildirilen olgular
ALS’nin paraneoplazik bir hastalik oldugunu dii-
stindiirse de epidemiyolojik ¢aligmalar, ALS’]i has-
talarda kanser insidansinin arttigini gosterme-
migtir.>® Stich ve ark.nin 1995-2005 yillar1 arasim
kapsayan 145 izole MNH iceren kohortta retros-
pektif olarak yiiriittiikleri caligmada, alt1 iyi karak-
terize antinoral antikor (Hu, Yo, Ri, CV2/CRMP5,
Ma2 ve amfifizin) agisindan tarama yapilmis ve
hastalarin hi¢birinde yiiksek derecede pozitif anti-
kor sonucuna rastlanmamigtir.'® Paraneoplastik bir
sendrom olarak izole MNH ve kanser arasinda po-
zitif bir iligkinin var olup olmadig: hélen tartigma-
lidir. MNH’nin paraneoplastik olabilecegi yoniinde
literatiir bilgisi halen olgu tanimlamalarina dayali-
dir. KHAK, meme kanseri, over kanseri, non-
Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastaligi ve kronik
lenfositik 16semi ile iligkisi bildirilmigtir.'?
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Biz de, 68 yasindaki ALS tanisi almis erkek
hastada paraneoplastik tetkiklerin arastirilmasi si-
rasinda akciger kanseri saptadik. Bizim hastamiz
MNH ve akciger kanseri birlikteligine sahipti. Has-
tanin bagvurudaki muayenesinde norolojik olarak
birinci ve ikinci motor néron bulgular1 mevcuttu.
Bu hasta elektrofizyolojik inceleme sonrasi yaygin
ve aktif 6n boynuz motor néron hastalig1 tanisi
aldi. Norolojik bulgularin bir ay gibi bir siirede
hizla ilerlemesi ve literatiirde nadir de olsa kanserle
iligkili ALS olgularinin varlig1 diistiniilerek malig-
nite agisindan taramasi yapild: ve skuamoz hiicreli

akciger Ca tespit edildi. Bu bulgularla “olas1t PNS”
kapsaminda degerlendirilebilecegini diisindiigii-
miiz bu olguda bundan sonraki agamada kesin PNS
tanisi i¢in antikor taramasi yapilmasi gerekliydi. Bu
hastada onkonéral antikorlarin ¢caligilmamis olmasi
bir eksiklik olup, hasta kemoterapiyi kabul etme-
digi i¢in norolojik bulgularin diizelip diizelmedigi
de gozlenememistir.

Her ne kadar ALS’nin paraneoplazik orjini net
degilse de ALS tanisi alan ileri yagtaki hastalarda pa-
raneoplazik tetkiklerin yapilmasinin énemli oldu-
gunu vurgulamak amaciyla bu olgu sunulmustur.
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