~ Atatiirk Universitesi

Tip Biilteni

2224 . 179187, 1974

PARANEOPLASTIK SENDROMLAR

Dr. Aydogan ALBAYRAK*

~ OZET ,

Kanserli hastalarin bir cogundaki agir hastalik hali
tiimoriin mekanik invasif -etkilerinden ¢ok, onun salgi-
lamus oldugu c¢esitli bioaktif iiriinlerin diger organ fonk-
siyonlarini bozmasma baghdir. Tiimiiyle paraneoplastik
sendromlar diye adlandirilan bu klinik belirti ve bul-
gular - biitiin kanserli hastalarmm  ortalama % 30 unda
meydana gelmektedir. Vak'alarin ¢ogunda tiimir ¢ok
yaygm oldugundan cerrahi veya isinlama ile tedavi ola-
nag yoktur ve sadece’ palyatzf olarak. semptomatzk te-

davi uygulanr.
Gii'is:

Kanserli hastalarin bir c¢o-
gundaki agir hastalik hali aslinda
ne normal dokularin ve organla-
rin neoplastik invazyonuna ne de
onlarmn fonksiyonlarmin mekanik
sekilde bozulmasina bagh degil-
~ dir. Akcigerinde 25 kurus biiyiik-
liigiinde bir yulaf hiicresi kanse-

ni olan bir hasta ates, anemi, is-
 tahsizlik ve kaseksi gibi belirti-

lerle giden agir bir tablo gGste--

rirken, 6te yandan gogsiinde bir
‘kilogramdan agir bir tiimor kiit-
lesi tasiyan bir meme kanseri
vak’as1 ne istahinda ve kilosunda
bir azalma, nede is giiciinde - bir

degisiklik gostermeksizin cok iyi
bir durumda olabilir. Bircok tii-
moérler bulunduklari  yerlerden
¢cok uzaktaki doku ve organlara,
salgilamis olduklar1 bazi trofik
iirtinler» araciligi ile etki eder-

ler. Boyle iiriinlerin cesitli tiimor-

ler icin karakteristik olan belli
salgilanma sekilleri vardir. Bu -

riinlere karsi organlarin verecegi

cevaplar ve sonuglari da belli se-
killerdedir. Neoplastik durumun
yaratabilecegi metabolik sonuglar
neoplastik hiicre ve dokunun fiz-
yopatolojik esaslarina dayanila-
rak kismen anlasilabilir ve. agik-
lanabilir. Ilerlemis kanseri olan

vvak alarin genel palyatif tedavile-

(*) Atatiirk Umversxtem T1p Fakiiltesi I Hastahklan Kursu Baskani ve Docenti.
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rinde paraneoplastik. sendrom du-
rumuna Ozel bir dikkat gosteril-
mesi gerekmektedir.

Siklik ve Tipler:

ilerlemis neoplastik hastalik
durumu nedeni ile hastahanelere
yatirilan hastalarm ortalama %15
kadar1 primer kanser odagindan
uzaktaki yerlerde, metastatik tii-

mor depozisyonuna bagli olmak-
sizin gelisen sistemik belirtiler

gosterirler. Eger dikkatle arasti-
rilirsa bir o kadar da subklinik
durumun bulundugu goriiliir. Bir
kanserli hastanin bu hastaliga ya-
kalandiktan sonraki hayati siire-

resince bir neoplastik sendrom

gosterme sansit %50-75 arasinda-

dir. Cesitli paraneoplastik send-

romlar siklik sirasma gore soyle
" siralanabilirler (1). ‘

1. Ektopik hormon iiretimi- -

ne bagh paraneoplastik sendrom-
lar: En sik rastlanan sekildir. Bii-
tiin paraneoplastik sendromlarin
licte birini yapar.

2. Bag dokusu belirtileri ile
giden parenoplastik sendromlar:
Biitiin - parenoplastik  sendromla-
rin altida birini yapar.

3. Hematolojik belirtiler ya-

pan paraneoplastik sendromlar.
Biitiin paraneoplastik sendromla-
rin altida birini yapar.

4. Noromuskuler Dbelirtiler '

yapan paraneoplastik sendromlar.
Biitiin paraneoplastik sendromla-
rin altida birini yapar.

Paraneoplastik sendromlarin
olusumunda rol oynayan media-
torlerde yine baslica dort. grupta
toplanabilir:

1. Normalde iiretilen trofik
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hormonlara benzeyen hormonlar.
Ornegin ACTH, MSH ve ADH.

2. Bagisiklik yoniinden ak-
tif iiriinler: Ornegin myeloma pro-
teinleri. :
3. Fizyolojik = olarak aktif

- iiriinler: Serotonin ve plazmin ak-
« tivatorleri gibi.

4. Genellikle viicut ortamii.a
birakilmayan normal hiicresel u-
riinler:. Kazein vé musin gibi.

Patogénez:

Paraneoplastik sendromlarn
olusumunda rol oynayan patoge-
netik mekanizmalar bilindigi kada-

" r1ile dort grupta toplanirlar:

I — Sentez Fonksiyonunun De-
represyonu: Bilindigi gibi biitiin
normal somatik hiicreler tam ve
esit sekilde bir kromozomal siste-
me sahiptirler. Bir dokudaki yapi-
sal ve fonksiyonel diferensiyasyon
o dokudaki hiicrelerin genetik giic-
lerinin ¢ogunun kitlevi ve selektif
represyonu ile saglanir. Tiimér

hiicrelerinde ise bir derepresyon

hali vardir. Bu derepresyonhali;

a — Hiicrelerin bolilnme ka-
pasitesini inhibe - edecek bir de-
recede olabilir. ,

b — Belli* bir histojenetik
tipten, gelen hiicre kolonilerinin
spesifik endokrin fonksiyonlarmi
kisitlayacak giicte olabilir. Orne-
gin, renal doku sadece anoksik
durumlarda eritropoetin salgiladi-
g1 halde renal hiicreli = tiiméorler

bu hormonu«anoksemi kontral - -

mekanizmasi» nin olup olmadigi-
na bakmaksizin salgilamaya de-
vam ederler.

¢ — Bu sekilde baz1 timér-



ler, ayn1 embriyonik dokudan kay-
nagmm alan diger normal dokula-
rin salgilamis oldugu iiriinleri
salgilamaya baslayabilirler. = Bu-
nun en giizel 6rnegi akciger kan-
serlerinde goriiliir. Bu hastalikta
asir1  derecede ACTH, ADH . ve
MSH salgilandigin1 gosteren tab-
lolar ortaya cikabilir. Ciinkii ge-
rek hipofiz, gerek akcigerler ayni
embriyolojik kaynaktan gelen do-
kulardir. Bazi' akciger tiimorle-
rinde asir1 parathormon salgisi
goriilmesinin nedeni de budur.
Tirodin medullar karsinomlarin-
da da bazen tirokalsitonin salgi-

landig1 goriilmektedir.

d — Bazen beceriksiz tiimér
hiicreleri tarafindan anormal ya-
pida bir hormon salgilanabilir ve
bu hormon, normal aktif hormo-
nun fonksiyonlarimi bozacak se-
kilde reseptorleri bloke eder. Or
negin, renal hiicreli tiimo6rlerde
bazen kemik ili§indeki reseptor-
leri bloke eden ineffektif bir erit-
ropoetin salgilanabilir. Boylece
anemi ortaya cikar. Tiimér doku-
sundaki derepresyon sonucu mey-

. dana gelen paraneoplastik send-

romlar Tablo I'de toplu olarak
gosterilmistir (2, 3, 4, 5).

Tablo 1: Tiimér Dokusundaki Derepresyon Sonucu Meydana Gelen
‘ Paraneoplastik Sendromlar

Histoloki : . Timor
Kaynak Normal Doku Normal Uriin  Tiimoér Tipi Sendromu
ADH Akciéer Kanseri Schwartz-Bartter
"Akciger Kanser:
6 Hivofi ACTH Brons. Karsinoid  Cushing
0 Hipotiz MSH Akciger Kanseri Pigmentasyon
g Ganadotro- Akciger Kanseri _
Bransiyal pinler Hepatoblastoma ~ Comak parmak
Yarik . Bas, boyun, 6zofa- . _ i
: Paratioid Parathormon - gus ve Akciger K.  Hiperkalsemi
: .. Meduller tiroid
Trioid Tirokalsitonin  Kanseri , Hipokalsemi ,
Myelchentrik
Timus Substans Timoma Aplastik Anemi
insalin Adacik Hiicre K.  Hipoglisemi
(‘)‘ " Pankreas. » K. Ciger Kanseri '
.On Barsak Retroperitoneal
) » K. Serviks Kan. o>
Mide Gastrin Mide Xanseri Zollinger-Ellison
B Bobrek, over ve o
L. Bobrek Eritropoetin Endometrium K. FEritremi
Urojenital Anaeritropoetin ' Anemi
Kanai : A ju mn » o nemi
: ‘Plasmin Prostat Adeno Intravaskiiler
Prostat. - Aktivattrleri

Kanseri Fibrinoliz
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I — Yasaklanmls ‘kontakt:

a — Kanser hiicreleri yabanci yii-

zeylerle temas ettikleri zaman ha-
reketleri inhibe olmaz ve bu ne-
denle normalde salgi bezi kanal-

lar1, barsak lumeni ve bronslar
gibi sekresyon bosluklari icine

salgilanmas1 gereken iiriinleri do-

ku araliklarmma birakirlar. Doku- -

_lar icin yabanci olan bu iriinler
hastada antijenik reaksiyonlarin
uyanmasina ve ates, hemoliz, art-
ropati ve vaskulit gibi otoimmun
fenomenlerin ortaya ¢ikmasina
yol acarlar.

b — Tiimorlerde kapiller da-
mar duvarlari normaldeki gibi ta-
mamen endotella kapli degildir.
Yani tiimoér icindeki kan dolasi-
minin cogu sinuzcidal tiptedir. Bu
nedenle kan, duvarlari tiimor

~ hiicreleri tarafindan yapilmis ka-
nallarda dolasir ve tiimor hiicre-
leri ile direkt temas halindedir.

" Boylece endotel dis1 bir hiicre ile
temas eden eritrositlerin ceperle-
ri zedelenir ve starrvalve tipi bir
hemoliz ortaya c¢ikar.

¢ — Viicutta normal durum-
larda siirekli bir sekilde ve bii-
 vyiik capta 6len hiicreler (Deri,
~ barsak, mukoza. epiteli, endomet-
rium, spermal vb.) ya yiizeylere
dokiiliip atilirlar yada 6zel meka-
nizmalarca bertaraf edilirler (erit-
rosit ve 16kositler gibi). Viicudun
in situ durumda iken 6len bir hiic-
reyi ortadan kaldirma giicii ise
pek kisithidir. Tiimor hiicreleri ise
genellikle normalde olmamas1 ge-
reken yerlerde ve biiyiik capta o-
lirler. Bu sekilde polipeptit yapi-
sindaki firiinleri ile diger tiriinleri-
ni doku bosluklarma birakilar ki
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bunlarin ¢ogu inflamatuar ve anti-
jeniktir.

III — Immun reaksiyonlarda
tiimor nedeniyle gelisen degisiklik-
lerle ilgili olan paraneoplastik

“sendromlar:

A — Bagisikliktaki kAzéIma: _
Bunun klasik ornekleri Hodgkin
hastaligs ve M. Myelomadir. Hodg

© kin hastalipimin bazi  tiplerinde

lenf diigiimiindeki lenfositler aza-
lir, yerini diger dokular alir. Bu-
nun sonucunda hiicresel bagisik-
Iik azalir yada tamamen kaybol-

“lur. Boyle durumlarda Herpes
. Zoster ve multifokal 16koensefalo

pati g1b1 viral enfek51yon1ar, his-

‘toplazmozis gibi fungal infeksi-

yonlar veya asidorezistan bakteri
infeksiyonlar1 ortaya cikabilir, M.
Myelomada ise humoral bagisik-
lign saglamakla gérevli immuno-
sitlerin azalmasi gama globulin
kaybina yol acar ki bunu da bak-
teriyel infeksiyonlar izler.

B — Edinsel Otoimmun Du-
rumlari: Ozellikle Hodgkin hasta-
i1 ile meme ve akciger kanserle-
rinde ortaya cikabilirler. Hodg-
kin hastaliginda muhtemelen an-
tijenik bir iiriin serbest duruma
gecer; hemolitik anemi, artrit ya-
da diger bag dokusu hastalikla-
rina yol acar. Meme kanserinde
ise kazein salgilanmas1 sonucun-
da antikorlar meydana gelir; bu

. antikorlarda hemolitik anemi ve’

serebellar dejenerasyona sebep o-
lurlar. Akciger kanserlerinde sal:
gilanan antijenik iriinler de se-
liiler immun reaksiyonlara ve bu
yolla serebellar dejenerasyon ve-
ya periferik noropatiye yol agar-
lar.



IV — Ozel organlarin reak-
- siyonu  seklinde gelisen paraneo- .

plastik sendromlar: Burada bas-
lica alti durum konudur. Kemik
iligi, kemik matriksi, santral si-
nir sistemi,” endokrin glandlar,
bobrekler ve bag dokusu.

a — Kemik iligi: Baz1 tiimor-

ler tarafindan salgilanan iiriinler
kemik iligi elemanlarmin yapimi-
ni stimiile eder. Ornegin, baglica
renal hiicreli kanserlerle over
kanserleri tarafindan salgilanan
eritropoetin eritremiye; lenfoma
ve meme kanserlerinde salgilanan
hemolizinler hemolitik anemiye,
akciger kanserlerinde ~meydana
gelen sitokininler l6kositoza se-
bep olurlar. Buna karsilik yine tii-
" morler tarafindan salgilanan bir
takim fiiriinler (kalonlar) vardir
ki bunlar kemik iligi elemanlar:-
nin yapimmn baski altina alirlar.
Bunlarin bashcalar1 timomalarda
salgilanan timik iiriinle, renal hiic-
reli kanserlerde salgilanan ana-

eritropoetindir. Ilki aplastik ane-
miye, ikincisi ise basit anemiye
yol agar

b — Kemik Matriksi: Burada-
da iki durum konudur.

1. Timor hiicreleriyle di-
rekt temas: Meme, mide ve kolon
kanserlerinde salgilanan bazi fib-
rojenik iiriinler direkt etki yoluy-
la myelofibrozise ve eritrolokob-
lastik anemiye yol acarlar. Buna
karsilik myeloma, prostat kanseri
ve yine meme kanserlerinde di-
rekt kontak sonucu otoliz ve hi-
perkalsemi ortaya -cikar.

2. Hormonal yolla etki: Ak-
ciger kanserlerinde parathormona
benzer bir iiriin salgilanir ve hi-

- perkalsemiye yol acar; meme kan-

seri .ile paratiroidin berrak hiic-
reli kanserinden ise tirokalsitoni-
ne benzer bir iiriin salgilanir ve

‘hipokalsemi meydana getirir. Tii-

morlerin kemikler iizerine olan
etkileri asagida tabloda toplu ola-

rak gésterilmi§tir 6, 7).

~Tablo II: Tiimorlerin Kemlkler Uzerine Olan Etkileri

Etkilenen Doku URUN ~ TUMOR SENDROM
= Renal hiicreli kanser
»  Eritropoetin over kanseri Eritremi
-'g : Lefoma, Kaposi S. »
Kemik 1igi E Hemolizinler Meme Kanseri Hemolitik Anemi
T @ - Sitokininler . Akciger Kanseri Lokositoz
' $  Timik Urin  Timoma Aplastik Anemi
§ §, Anaeritropoetin Renal Hiicreli K.  Anemi
_ Eritrolokoblastik
o Meme, Mide ve Ko- anemi ve myelo-
Fibrojenik - Uriin lon Kanserleri fibrozis
Direk Temas M. Myelom, Prostat
Kemik Matriksi Osteolizi ve Meme Kanseri Hiperkalsemi
' Parathormonu = Akciger Kanseri
Andiran Uriin  Orofarinks Kanseri  Hiperkalsemi
Tirokalsitonini Meme ve Paratiroidin
Andiran Uriin - Berrak Hiicreli Kan. Hipokalsemi

/

183



¢ — Santral Sinir Sistemi: Bu
~ sistem iizerine tiimorlerin ii¢ tiir-
I iietki ettikleri goriiliir: -

1. Akciger kans’erihde bilin-

meyen bir madde salgilanir ve
hastalarda mani tablosuna sebep
olur. :

2. Yine bir cok tiimorlerde

ne oldugu kesinlikle bilinmeyen

- bir madde istahsizlik ve kasekm—
ye yol agar. :

.....

3. Baz1 tiimor iiriinlerinin
ak madde iizerinde depressif etki-
leri vardir. Ornegin, akciger kan-
serinde salgilanan bir iiriin pe-
riferik néropatiye, kolon ve renal

* hiicreli kanserler tarafindan sal-
gilanan bazi iiriinler ise ortosta-
tik hipotansiyona yol acar.

. d — Endokrin Etkﬂer: Tii-
morlerin” baslica endokrin etkile-

rini su sekilde swralamak miim-

kiindiir.

1. Gonadotropin etkili {iriin-

ler: Akciger ve karaciger kanser- -
leri tarafindan salgilamir. Adreno-

jenital tablo veya feminizasyona
yol agarlar.

2. ACTH Etkili Uriinler: Ak-

ciger, karaciger, timus, pankreas,
- over, tiroid, bronsiyal karsinoid

timoOr ve SNS tiimorleri tarafin-
dan salgilanabilir. Cushing hasta-

ligina yol acarlar. Bunun ziddina
akciger ve© meme kanserlerinde
adrenal glandlarm direkt invazyo-
nuna bagli olarak addison tablo-
su ortaya cikabilir.

3. Kastrin Etkili Uriinler:
Mide kanserleri tarafindan vsa1g1-
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lanabilir ve Zolinger-Ellison send-
romuna sebep olurlar

e — Bobrekler Uzerlnde Et-
kili Uriinler: Bunlar bashca iic

tiptir:

- 1. Kalsiyum: Myelomalarda
ve meme kanserlerinde yiiksele-
rek bobrek yetersizligi ve iiremi-
ye sebep olur.

2. ADH Etkili Uriin: Akciger
kanserinde salgilamir ve Schwartz-

Batter sendromunu meydana ge-
tirir.

3. Urik Asit: Lsemi ve len-
foma vak’alarinda artarak iirik

asit lefropatisine sebep olur.

f — Bag Dokusu: Ozellikle
lenfoma vak’alarimda * meydana
gelen anormal immunoglobulinler
artrit ve vaskulite; myeloma vak’a-
larinda meydana gelenler ise ami- -
loid dejenerasyona yol agarlar.

- Tiimorlerin yukarida sirala-

‘nan cesitli uzak etkileri Tablo:

IIT de toplu olarak gostenlmek-

 tedir.

Paraneoplastik sendromlarin
son grubunu patogenezi heniiz a-
ciklanamamis olanlar meydana ge-
tirir ki bunlarm ‘da  bashcalar
sunlardir:

1. Renal hiicreli kanserde

- ve myeloid losemide h‘ipberkalse-‘

mi meydana gelmesi,

2. Prostat kanserinde ACTH
salg11anmas1 '

3. Hepatoblastomalarda go-
nadotropinlerin ortaya cikmasi,



Tablo IIT: Tiimérlerin Norolojik, Endokrin, Renal ve Konneksif

Dokular Uzerine Olan Etkileri -

ETKILENEN DOKU

URUN TUMOR SENDROM
g Stimulasyon Bilinmiyor Akciger Kanseri Mani
55’ Depresyon Bilinmiyor Biitiin Tiimérler Anoreksi, Kageksi
EE-U-; : : Bilinmiyor Akciger Kanseri Perif. Noropati
= AK MADDE —
& (DEPRES.) Kolon Kanseri Re- .
% Bilinmiyor nal Hiicreli Kan. Ort. Hipotansiyon
g Akciger, K. Ciger Adrenogenital S.
GONADLAR Gonadotropinler Kanserleri ) Feminizasyon
o Akciger, K. Ciger A
ACTH Timus Kanserleri Cushing S.
ADRENALLER ‘ -
Meme ve Akciger
_ Direkt Invazyon Kanserleri Addison Hastalig1
~PANKREAS Gastrin Mide Kanseri . Zollinger-Ellison S.
ADH Akciger Kanseri Schyartz-Bartter S.
' ‘ o Meme Kanseri T
BGBREK Ca++ M. Myeloma Hiperkalsemi-Uremi
Urik Asit Lésemi-Lenfoma Urat Nefropatisi
. - " immunoglobu- Lenfomalar Artrit, Vaskulit -
BAG D_OKUSU linler M. Myeloma Amiloid Dejenerasyon

- 4. Akciger kanseri vak’alarin-
da TSH iiretiminde azalma,

5. Akciger ve tiroid kanser-

lerinde tiroid hormon yapiminda.

azalma,

6. Kolon kanserinde deride
melanotik pigmantasyon ve akan-
tozis nigrikans halinin meydana
gelmesi. o

Bir akut myelomonositik 16-
semi vak’asinda makroglobuline-

mi, Bencejoner proteiniirisi ve hi- -

~perkalseminin beraberce bulun-
dugu rapor edilmistir (8). Ugan-
da’da hepatoselliiler kanserli has-

talarda yapilan bir arastirmada,
insan korionik gonadatropinleri-
nin ektopik produksiyonunda art-
ma oldugu gosterilmistir (9).

Paraneoplastik Sendromlarin
Tedavisi: Eger olanag var ise  tii-
moriin ortadan kaldirilmasi en et-
kili ve uzun siireli tedavi seklidir.
Fakat paraneoplastik sendromla-
Tin ¢ogu ilerlemis kanser vak’ala-
rinda ortaya ciktigi icin ne tiimo-

. riin ne ‘de sendromun kiir sansi

hemen hemen yok gibidir. Boyle-
ce cerrahi ya da radyoterapi ile
kiir sans1 olmayan bir tiimorde
bile rezeksiyon ve palyatif 1s1n te
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. davisi. ile tiimoriin paraneoplas-
tik sendroma yol acan baz etkile-

rini kontrol altina alabilme sansi

vardir. Hormon salgilayan baz
tiimorler bu duruma giizel bir 6r-
nek teskil ederler. Ornegin, renal
hiicreli kanserlerde parathormona
benzer bir hormon salgilanabilir
- ki bunun biasentezi Actinomycine
D ile inhibe edilir. Akciger ve ti-

mus tiimorlerinde salgilanan ve

cushing tablosu ile diabete ve ke-
mik kiriklarina sebep olan ACTA'-
ya adrenal gladin cevap vermesini
onlemek icin Op-DDD, metapyro-

pone veya amidoglutethimide ba-

sar1 ile kullamlabilir.

Paraneoplastik sendromlarda
son care olarak semptom ve belir-

tilerin tedavilerine calisithir. Has-
tamin 1zdirabim1 6nlemek ve kon--

forunu saglamak yoniinden c¢ok

onemli olan bu husus, ashnda bir

¢ok durumlarda yapilabilen tek

_seydir. Bunlar madde madde su

sekilde siralanabilir:

1. Hemolitik Anemide: Pred-

* " nisone 30 mm/giin, oral.

2. Arejeneratif Anemide: De-
potesterone 600 mgr/hafta, i.m.

3." Eritremide Anemide: Vna—
seksiyon, Ortrojen. _

4. H1pokalsem1de :D vita-
mini. ,.
5. Hiperkalsemide ... : Mit-
romysin 25 mlcrogram l/kg iv 2
defa.

6. Hiperadrenokositisizmde :
Op’DDD, methopyropone, aminoc-
glutethimide.

7. Noropatide ...
ne 30 mgr/giin, oral

8. Pipogammaglobulinemide:
Insan gamaglobulini.

9. "Postural hipotansiyonda:

: Predniso-

9-a Fluorahydrocortlsone

10. Hlpoghsermde . Strep

~ tozatocin, Diazoxide.

- 11, Fibrinolizde — : Predni-
sone 30 mgr/giin, oral.

SUMMARY
( Paraneoplastic Synd_romes )

The picture of severe illness
of many patients with cancer is
related to the interruption of func-
tions of other organs by bioactive
products of tumour tissue. These
cilinical signs and findings are
called as paraneoplastic syndromes

and are found in about %30 of
cancer patients. There is no.
chance of cure by surgary on
radiation since in most of the
cases the disease is widespread
and the treatment is only pallia-
tive.
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