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Paraneoplazi kavrami

Concept of Paraneoplasia

Kerem Okutur, Gokhan Demir
istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Bircok kanser hastasinda timoriin ya da metastazlarinin invazyonu ya da kompresyonundan kaynaklanmayan belirti ve bulgular gérilmektedir.
Tumorin varhr ile iliskili olarak cesitli organ ve sistemlere ait olabilen bu “uzak” etkiler “paraneoplazi” veya “Paraneoplastik sendrom”
bashigr altinda incelenmektedir. Paraneoplaziler siklikla timaor hicrelerince Uretilen bazi hormonlar, peptidler ve uzun veya kisa etkili sinyal
molekdllerine bagli olarak ya da timor-iliskili antijenlerle immun reaksiyonlar sonucu gelismektedir. Bu makalede paraneoplastik sendromlarin
olusum mekanizmalari ve sik goriilen paraneoplaziler tartisiimistir. (Tiirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 2: 59-64)

Anahtar Kelime: Paraneoplazi, Paraneoplastik sendrom, timor

Summary

In many cancer patients, various symptoms and signs not due to invasion or compression of tumor and its metastases are observed. These
“remote” effects which can perta into various organs or systems are associated with the presence of tumor and examined under the title of
“paraneoplasia” or “paraneoplastic syndrome”. Paraneoplasias are usually developed through hormones, peptides and long- and short-acting
signal molecules produced by the tumoror immunereactions against tumor-associated antigens. Inthisarticle, mechanisms of paraneoplastic
syndromes and commonly seen paraneoplasias were discussed. (Turkderm 2013; 47: Suppl 2: 59-64)
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Giri§ timorin seyri sirasinda ortaya ¢ikabildigi gibi, altta yatan
bir timorun ilk ve tek belirtisi de olabilir ki bu durumda
paraneoplazinin tanisi kanserin hentiz okkult dénemde,
yani erken evrede saptanabilmesi acisindan énemlidir.

Paraneoplazi kavrami ilk olarak 19. ylzylda ortaya cikmustir.
1890'da Fransiz doktor Auche mide, pankreas ve uterus kanserli
hastalarda periferik sinir sistemi tutulumunu tanimlayarak ilk
paraneoplazi olgularini bildirmistir2. 1949'da Guichard ve Vigno
nmetastatik serviks kanserli bir hastada santral ve periferik
noropatiler saptadiklarinda ilk defa “paraneoplastik” terimini
kullanmiglardir3. Daha sonra bu hastaya benzer sinir sistemi
tutulumu olan Ug kanser hastasinin da otopsilerinde medulla
spinaliste ve sinir koklerinde timor hiicrelerine rastlanmamasi
nedeniyle arastirmacilar “neoplastik” yerine “paraneoplastik”
teriminin mevcut klinik durumu tanimlamakta daha uygun
oldugunu  distinmislerdird. O zamandan glnimuze

Kanserli hastalarda ortaya ¢ikan klinik sorunlarin buydk
cogunlugu primer timortin  lokal invazyonundan,
metastatik lezyonlarin doku ve organlar Uzerindeki
etkilerinden, infeksiyonlardan ve  tedaviyle iliskili
yan etkilerden kaynaklanmaktadir. Buna karsin bazi
hastalarda bu durumlardan bagimsiz olarak cesitli klinik
tablolar goérilmektedir. Primer timorin kendisine veya
metastazlarina ait fiziksel etkilerden kaynaklanmayan,
ancak timorun varligina bagimli ve paralel olarak gelisen
belirti ve bulgulardan olusan klinik tablo paraneoplazi
veya paraneoplastik sendrom (PS) olarak isimlendirilir?.
Bu fenomen siklikla timér hiicreleri tarafindan salgilanan
himoral faktérlerle ya da timor hiicrelerine karsi gelisen
immun yanitla iliskilidir. Paraneoplaziler varligi bilinen bir
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kadar nérolojik, hematolojik, dermatolojik, nefrolojik, endokrinolojik,
kardiyovaskliler, gastrointestinal, solunum ve kas-iskelet sistemi dahil
olmak Uizere bir cok organ veya sistemi icerebilen genis bir paraneoplazi
spektrumu tanimlanmistir.

Kanserli hastalarin yaklasik %7-10"unda tani sirasinda, %50 kadarinda
da hastaligin seyri sirasinda PS mevcuttur>. Timér biyolojisinin daha
iyi anlasilmasi ve tedavi alanindaki gelismelerin artmasina baglh
olarak kanserli hastalarin sag kalminin uzamasi ile paraneoplazi
prevalansinin  artacagl  Ongorilmektedir.  Kanserin  seyrinde
gorllen direkt, metastatik veya tedaviyle iliskili komplikasyonlarla
kiyaslandiginda ¢ok daha seyrek gorilmelerinden  dolayi
paraneoplazilerle ilgili prospektif calismalar sinirlidir. Buna karsilik sik
gorllen paraneoplazilerin bilinmesi énemlidir, ¢clinkl bilinen timor
tanisi olmayan bazi hastalar PS klinigiyle basvurabilir ve bundan sonra
yapilan arastirmalar sonucu timor varligi gdsterilebilir. Bu nedenle
paraneoplazi ne kadar erken saptanirsa timorlin erken evrede
yakalanma sansi o kadar artacaktir Bazi durumlarda metastatik
hastaligi taklit ederek tedavi strecini komplike hale getirirken, bazi
durumlarda da fatal seyrederek mortaliteye veya morbiditeye neden
olabilir. Bazen de bir timor belirteci gibi davranarak timériin tedavisi
ile alinan yanit ile paralel olarak geriler ve hastaligin aktivitesindeki
artis ile yeniden ortaya ¢ikabilir ya da siddeti artabilir. Ne sekilde ve
nasil ortaya cikarlarsa ¢iksinlar; paraneoplaziler, benzer klinige sahip
paraneoplastik olmayan hastaliklar ile sik olarak karismaktadir. Bu
overlap, klinik slipheye ek olarak radyolojik ve serolojik incelemelerin
yapllmasi ile ortadan kaldirilabilir.

Onceleri paraneoplazilerin normal dokularda sentezlenmeyen veya baski
altinda tutulan bazi genlerin alisilagelmisin disinda veya supresyondan
kurtularak asiri eksprese edilmesinden (derepresyon) kaynaklandigi
disinilmekteyken®, daha sonra timér hiicrelerince sentezlenen bu
maddelerin buyik cogunlugunun peptid-protein yapida hormon veya
hormon-prekirsérleri oldugu ve bu prekirsorlerin biyolojik aktivitesinin
viicuttaki normal hormonlara kiyasla ¢ok daha disik oldugu
anlasilmistir’. Tumor dokusundan ekstrakte edilen érneklerdeki hormon
ve hormon prekirsérleri incelendiginde, normal viicut dokularindakilere
gbre biyoaktivitelerinin ayni veya biraz daha dlslk, ancak sentezlenen
miktarlarinin ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir®.. Dahasi, bu hormon

ve hormon prekirsorlerinin normalde sentezlenmedigi  distinilen
dokularda dahi kiglk miktarlarda Gretildigi bulunmustur® (6rnegin
brons epitelinde kiiclik miktarda immunoreaktif adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve prekirséri olan proopiyomelanokortin (POMC)'in
dretilmesi gibi). Bundan dolayr PS'larda artmis olan hormon yapimi igin
sik kullanilan bir tabir olan “ektopik” terimi yerine “&topik” (normal
dokularda eser miktarda Uretilen immunoreaktif maddelerin o dokuya
ait timor hucreleri tarafindan asirt miktarlarda Uretilmesi) terimini
kullanmak daha dogru olabilir. Ote yandan fizyolojik iiretim yerinden
farkli bir dokuda az miktarda Uretilen bu hormonlarin otokrin veya
parakrin fonksiyonu dahi bulunmayabilir. Bu nedenle ektopik hormon
yapimina iliskin kriterler gelistirilmistir ki bu kriterler ayni zamanda
paraneoplazi kavramini da tanimlamaktadir® (Tablo 1).

Patogenez

Tanimlandidi ilk glinden bu yana paraneoplazilerin patogenezi ve pato-
fizyolojisi ile ilgili cesitli teoriler ileri strilmis olsa da, bugln icin tama-
mina yakininin timaor hiicrelerince UGretilen bazi hormonlar, peptidler ve
uzun veya kisa etkili sinyal molekdillerine bagli olarak ya da timor-iliskili
antijenlerle immun reaksiyonlar sonucu gelistigi bilinmektedir10. Yine
de literatlirde her giin yeni paraneoplaziler tanimlanmakta ve yeni
olusum mekanizmalari ileri strtilmektedir. En sik gérilen mekanizma-
lar Tablo 2" de10, ¢esitli organ ve sistemlere ait paraneoplaziler Tablo 3,
4,5 ve 6" da gortlmektedir.

Tablo 2. Paraneoplazilerin olusum mekanizmalari (10)

Tdmor tarafindan protein hormon veya hormon
preklrsorlerininartmis Gretimi.

Tdmorun indlkledigi artmis steroid metabolizmasi.
TUmor tarafindan enzim veya fetal proteinlerin artmis Gretimi.
TUmor tarafindan artmis sitokin Gretimi.

Tdmorin antikor yapimini uyarmasi.

Bilinmeyen mekanizmalar.

Tablo 1. Ektopik hormon yapimi kriterleri®

dlzeyinin de yikselmesi.

etmesi.

10- Timor dokusunda hormona ait mRNA saptanmasi.

11- Timdre ait in vitro hormon sentez ve sekresyonunun gérilmesi.

1- PS'a yol acan hormonun fizyolojik Uretim yeri olmayan bir dokudan kaynaklanan bir timor ile beraber endokrin paraneoplazi varligi.
2- Tumorln rezeksiyonu veya tedavisi sonrasinda endokrrin sendromun ortadan kalkmasi ve tiimor rekdrrensi ile ortaya ¢ikmasi.
3- Timorle iliskili dolasimdaki hormonun fizyolojik tGretim yeri olmayan bir dokuda asiri miktarlarda bulunmasi.

4- Tumorin rezeksiyonu veya tedavisi sonrasinda dolasimdaki hormonun normal veya subnormal diizeylere inmesi ve timdr niiksd ile hormon

5- Hormonun normal fizyolojik endokrin Uretim yerinin rezeksiyonu veya supresyonusonrasinda sendromun veya asiri hormon Uretiminin devam

6- TUmor dokusundan ekstrakte edilen hormonun olasi kan kontaminasyonundan beklenenden ¢ok daha fazla dizeyde bulunmasi.i
7- Timdr dokusundaki hormon konsantrasyonunun cevresindeki non-neoplastik dokudan daha ytksek diizeylerde bulunmasi.
8- TUmor hicrelerindeki hormonun immunokimyasal veya histokimyasal lokalizasyonu, (6zellikle sekretuar grandllerde bulunmasi).

9- Tumorde arteriovendz hormon konsantrasyonu farkinin yiksek olusu (vendz konsantrasyonunun daha yiiksek olusu)

12- Hayvan modellerinde timor transplantasyonu sonrasinda in vivo hormon yapiminin gésterilmesi.
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1. Tuimér tarafindan protein hormon veya hormon
prekiirsorlerinin artmis Gretimi
Bircok normal hicre otokrin veya parakrin fonksiyonlari

oldugu duslnilen ¢ok kiglk miktarlarda protein hormon veya
preklrsérini sentezler. Timér hicrelerince sentezlenen benzer
hormon prekirsorlerinin ise biyolojik aktiviteleri normal hiicrelerde
sentezlenen potent hormona kiyasla ¢ok daha dustktir, ancak
sentezlenen molekdl miktari cok yiksektir. Paraneoplaziyle seyreden
bir kisim timorlerde ya bu sekilde distk biyoaktiviteli prekdrsorler
asir sentezlenmektedir ya da prekirsor molekdller daha potent Grlin

veya Uriinlere donlsmektedir810. Endokrinolojik paraneoplaziler
genellikle bu mekanizma temelinde gelismektedir (Tablo 3) ve buna
en iyi 6rnek siklikla kuctk hicreli akciger kanserlerinde (KHAK)
gorilen paraneoplastik  Cushing sendromudur. KHAK'lerinin
yaklasik Ucte birinde kanda ACTH ve POMC dizeyi yuksektir,
ancak bunlarin sadece %1-2'sinde klinik Cushing sendromu ortaya
cikmaktadir’. Bunun nedeni tUmor hicrelerince kana salinan
ACTH-benzeri maddelerin  biyolojik aktivitelerinin  ¢ok dusuk
olusudur. Normal hicrelerdeki POMC geni 3 ekzon icermektedir.
P1 ekzonu upstream promoter’i, P2 ekzonu translasyon baslaticisi

Tablo 3. Sik goriilen endokrin paraneoplaziler

SISTEM PARANEOPLAZI MEKANIZMA

iLiSKiLi TUMOR

ENDOKRIN Cushingsendromu

TUmor tarafindan ACTH ve benzer 6zellikte
hormon/hormon preklrsord Gretimi

Kiguk htcreli akciger kanseri ve bronsia Ikarsinoid
(%50-60), timus, pankreas, adrenal, meduller tiroid
kanseri, GIS, over

Hiperkalsemi

1,25(0OH)2 Vitamin D
sentezi

TUmor tarafindan PTHrP Uretimi, osteoklastlari
aktive eden sitokinlerin salinimi, artmis

Akciger kanseri (Ozellikle skuamoz hiicreli), renal
hicreli kanser, lenfoma ve l6semiler, multipl miyelom,
meme, over, bas-boyun timorleri, prostat kanserleri

Uygunsuz ADH TUmor tarafindan ADH Uretimi

salinimi sendromu

Kiguk hucreli akciger kanseri, lenfomalar,
mezotelyoma, mesane, timis, prostat, pankreas, GIS,
bas-boyun, endometrium, beyin, meme kanserleri

Hipoglisemi TUmor tarafindan IGF-II Gretimi Mezenkimal timdrler ve hepatik sarkomlar (%60-70),
adrenal, GIS, akciger kanserleri, lenfoma ve I6semiler

Jinekomasti TUmor tarafindan CG Uretimi Akciger, hepatoselliler kanser, renal hticreli kanser

Akromegali TUmor tarafindan GHRH Gretimi Bronsial karsinoid, pankreas adacik timaorleri

GIS, gastrointestinal sistem; PTHrP, parathormon iliskili peptid; ADH, antidiiretik hormon; IGF, insiilin-benzeri bilyiime faktéri; CG, koryonikgonadotropin; GHRH, blyiime hormonu

salgilatici hormon)

Tablo 4. Sik goriilen nérolojik paraneoplaziler

SISTEM

PARANEOPLAZI

iLiSKiLi ANTIKORLAR

iLisKiLi TUMOR

SINIR SISTEMI

Limbik ensefalit

anti-Hu (Ozellikle kiglk htcreli akciger
kanseriyle)

anti-Maz2 (6zellikle testikller germ hicreli
timorlerle)

anti-CRMP5 (anti-CV2) anti-amfifizin

Kuguk hicreli akciger kanseri (%40-50),
testikuler germ hicreli timdrler (%20),
meme (%8), timoma, teratom, Hodgkin
lenfoma

Paraneoplastik serebellar
dejenerasyon

anti-Yo, anti-Hu, anti-CRMP5 (anti-CV2)
anti-Ma, anti-Tr, anti-Ri, anti-VGCC
anti-mGluR1

Kiguk hicreli akciger kanseri, jinekolojik
timorler, Hodgkin lenfoma

Lamber Eatonmiyasteni
sendromu

anti-VGCC (P/Q tipi)

Kiguk hicreli akciger kanseri
(%3), prostat, serviks, lenfomalar,
adenokarsinomlar

Miyastenia gravis

anti-AchR

Timoma (%15)

Otonom noropati

anti-Hu, anti-CRMP5 (anti-CV2), anti-nAchR
anti-amfifizin

Kuglk hicreli akciger kanseri, timoma

Subakut (periferik)
duyusal noropati

anti-Hu, anti-CRMP5 (anti-CV2)
anti-amfifizin

Akciger kanseri (%70-80; genellikle
kiguk hicreli akciger kanseri), meme,
over, sarkomlar, Hodgkin lenfoma
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Tablo 5. Sik gériilen dermatolojik ve romatolojik paraneoplaziler

SISTEM PARANEOPLAZI KLiNiK BELIRTi VE BULGULAR iLisKiLi TOMOR
CILT-KAS | Akantozis nigrikans Genellikle aksilla, inguinal, boyun ve ense gibi fleksér | Abdominal adenokarsinomlarli olgularin
VE EKLEM alanlarda ciltte kalinlasma ve koyu kahverengi- %90'indan sorumludur (en sik %60 ile mide

kadifemsi hiperpigmentasyon; oral papillomatozis
(%30), blylk eklemlerin dorsal ylzlerinde ve avug
iclerinde burusukluk (tripe palms)

kanseri), akciger kanseri (2. sirada) gelmektedir;
jinekolojik timarler, meme, over, lenfomalar

Dermatomiyozit

Heliotrop ras; Gottron papdulleri; yiz, boyun, gogus,
ense ve omuzlarda eritemat6z dokintl (V belirtisi ve
Sal belirtisi); periungual telanjiektaziler; proksimal kas

Over, meme, akciger, GIS, lenfomalar

comaklasma (%90)

guigstzligu
Eritrodermi Yaygin eritem ve skuamlarla karakterize eksfoliyatif Lenfoma ve l6semiler (6zellikle kutandz T-hiicreli
dermatit lenfoma), akciger, hepatoselliler kanser, kolon,
prostat, tiroid, pankreas, mide
Hipertrofik Uzun kemiklerde subperiostal yeni kemik olusumu Akciger kanseri (olgularin %80'i; genellikle klgik
osteoartopati (genellikle agri ve sisme eslik eder); parmaklarda hicreli-disi karsinom), nazofarenks, renal hticreli

kanser, mezotelyoma, GiS, melanom, timus,
Hodgkin lenfoma

Lokositoklastik vasklit

Siklikla alt ekstremitelerde palpabl purpura; etkilenen
alanlarda siyanoz, Ulserlesme ve agri; renal yetersizlik

Lenfoma ve l6semiler, multipl miyeloma, akciger
kanseri (siklikla skuamoz hicreli), renal hicreli
kanser

Paraneoplastik
pemfigus
lezyonlar

Ciddi mukozal erozyonlar ve stomatit; kutanéz
kabarciklar ve erozyonlar, eritemamultiforme-benzeri

NHL, KLL, timoma, Castleman hastaligi, folliktler
dendritik-hiicreli sarkom

Leser-Trélat sendromu

Ani baslangicli ve hizli ilerleyen, yaygin seboreik
keratoz; siklikla akantozisnigrikansla birlikte

Mide, kolon, lenfomalar, meme

Sweet sendromu
(akut febril nétrofilik

dermatoz) agrili ve akintili kutanéz plaklar

Akut baslangicl ates ve notrofilik 10kositoz; siklikla
yliz, boyun ve Ust ekstremitelerde eritematdz, iyi-sinirl,

Losemiler (en sik AML), lenfomalar, multipl
miyelom, MDS, jinekolojik timaorler, genitolriner
sistem timorleri, meme, GIS

GIS: Gastrointestinal sistem, NHL: Non-hodgkinlenfoma, KLL: Kronik lenfosittik Iésemi, AML: Akut miyeloblastik I6semi, MDS: Miyelodisplastiksendrom)

ve P3 ekzonu da periferik ise downstream promoter’i olarak gorev
yapmaktadir. Normal hipofiz dokusunda P2 dominant iken, ektopik
ACTH sendromuna yol acan timér dokusunda P1'in 6n planda
oldugu gorilmastir. Normal periferik hicrelerde P3'lGn kontroll
altinda az miktarda ACTH-liskili molekdller Uretilirken, tUmor
dokusunda artmis upstream promoter P1'in etkisiyle kontrolslz
Uretim gerceklesmektedird-11. Timor hicrelerinde POMC'in sentez
strecindeki bu farkliik nedeniyle yiksek oranlarda Uretilse dahi
molekdilde genetik instabilite ve islevsel yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir
ki, yapilan calismalarda timor hiicreleri tarafindan dretilen ve kana
salinan bu ACTH-like materyalin dlslk biyoaktiviteye sahip POMC
fragmanlari oldugu gosterilmistir12-14, KHAK larinin kigtk bir kismi
(muhtemelen ylksek endoproteaz aktivitesine sahip olanlar) bu
yUksek miktarda sentezlenen ancak distk biyolojik aktiviteye sahip
POMC'i biyolojik olarak aktif ACTH molekilline donistirmekte ve
Ozellikle bu hastalarda ektopik ACTH sendromuna bagl Cushing
sendromu ortaya ¢ikmaktadir10.15,

s §

2. Tumoriin indikledigi artmis steroid metabolizmasi

Tumorin steroid metabolizmasini indlkleyen bir enzim Ureterek
steroid prekursorlerinden aktif hormon sentezine yol a¢masi nadir
gorillen bir paraneoplazi mekanizmasidir. Ozellikle lenfomalarda
timor hicreleri yUksek oranlarda 1ao-hidroksilaz enzimi eksprese
ederler. Buna bagli olarak 25-(OH)2 vitamin D'den 1,25-(OH)2 vitamin
D sentezi artmistir. Bu hastalarda htimoral hiperkalsemi goérilir ve
serum 1,25-(OH)2 vitamin D dizeyleri yiksektir'6. Bazi grantlomat6z
hastaliklarda da makrofajlar benzer mekanizma ile hiperkalsemiye
yol acabilmektedir'?. Daha nadir gorilen diger bir 6rnek ise bazi
hepatoselliler karsinom ve testis timorl olgularinda gorilen artmis
aromataz aktivitesidir'820. Bu durumda enzim indUksiyonuna bagl
olarak testosteron ve androstenedion gibi androjenlerin &strojenlere
dénlstimU artmakta ve paraneoplastik jinekomasti ortaya cikmaktadir.
3. Tiimér tarafindan enzim veya fetal proteinlerin artmis iiretimi
Bazi kanserler fetal yasamda embriyonik hicreler tarafindan fizyolojik
olarak eksprese edilen, eriskin hiicrelerinde eksprese edilmeyen
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Tablo 6. Sik goriilen hematolojik paraneoplaziler

SISTEM PARANEOPLAZI MEKANIZMA iLiSKiLi TUMOR
HEMATOLOJIK | Eritrositoz Tamor tarafindan EPO Uretimi Renal hiicreli kanser, hepatoselliler kanser,
serebellarhemanjiyom
Grandlositoz Tumor tarafindan G-CSF Uretimi Akciger,GIS, beyin, melanom, Hodgkinlenfoma,
sarkomlar, jinekolojik timorler,
genitodriner sistem tumorleri
Eozinofili Tumor tarafindan GM-CSF, IL-3 ve IL-6 Uretimi Lenfomalar (en sik Hodgkin ve mycosisfungoides),
tiroid, GIS, hepatoselltler kanser, meme, akciger,
genitodriner sistem tumorleri
Trombositoz Tumor tarafindan trombopoetin ve IL-6 Gretimi Lenfomalar ve I6semiler, akciger, GIS, meme, renal
hicreli kanser, bas-boyun timorleri, mezotelyoma,
beyin timori
Tromboflebit Tumor tarafindan pihtilasma faktorlerinin artmis Pankreas, mide, over, prostat, akciger,
Uretimi veya aktivasyonu, doku faktor ve musin hepatoselliler kanser
salinimi, fibrinolitik sistem elemanlarinin artmis
katabolizmasi, trombositoz ve trobosit aktivasyonu
Nonbakteriyel Bilinmiyor, hiperkoagulabilite? Dissemine ileri evre kanserler
trombotik intravaskuler kagllasyon
endokardit

EPO: eritropoetin, G-CSF: granulosit-koloni stimiile edici faktor, GM-CSF: granulosit ve makrofaj-koloni stimule edici faktor, IL: interlékin

fetal proteinleri Uretirler. Bu molekuller nadiren PS klinigine yol
acarlar ve klinik pratikte genellikle timor belirteci olarak kullanilirlar
(6rnegin karsinoembriyonik antijen-CEA, alfa-feto protein-AFP ve
alkalenfosfataz gibi)10.

4. Timor tarafindan artmis sitokin liretimi

Normal kosullarda parakrin ve otokrin fonksiyonlari olan bazi sitokinler,
timaor hucreleri tarafindan sentezlenerek paraneoplazilere yol acabilir.
Ozellikle hematolojik malinitelerde ve baz solid timérlerde goriilen
osteoklastlari aktive ederek himéra Ihiperkalsemiye yol acan baslica
sitokinler IL-1, 3 ve 6, prostaglandinler, TGF-a, TNF-a. (lenfotoksin) ve
TNF-B (kasektin)dir 11.21. Lékositoz ise siklikla hematolojik maliniteler,
akciger, pankreas ve mide timdrlerinde gdriilen bir paraneoplazidir.
Paraneoplastik l6kositozdan timé&r hicrelerince Uretilen G-CSE GM-
CSF IL-1 ve 3 sorumlu tutulmaktadir22

5. Tiim6riin antikor yapimini uyarmasi

immun sistem viicuttaki tiimér hicrelerine karsi harekete gectiginde
antikor Uretimi baslar. Normal kosullarda gelisen antikorlar timér
hlcrelerini tanimaya ve yok etmeye programlanmistir, ancak timor
hicreleri normal doku antijenlerine benzer yapida cok sayida
antijen eksprese ederler. Bu durumda ortaya cikan antikorlar saglikl
doku antijenleriyle capraz-reaksiyona girerek doku hasarina neden
olurlar23.24, QOzellikle nérolojik PS'lardan bu mekanizma sorumlu
tutulmaktadir (Tablo 4). Ancak sadece capraz-reaksiyon sonucu antikor
Uretimi ile PS'larin patogenezini aciklamanin bazi zorluklar vardir.
Bunlar;

1) Tek bir antikor birden fazla PS'la iliskili olabilir,

2) bir PS farkli hastalarda farkli antikorlarla iliskili olabilir,

3) herhangi bir klinik belirti veya bulguya yol agmaksizin antikorlar
bulunabilir,

4) PS olmasina ragmen herhangi bir antikor bulunmayabilir,

5) antikorlar buyik protein molekdlleri olduklari icin saglam
kan damarlarindan disar ¢ikarak veya kan-beyin bariyerinden
gecerek merkezi sinir sistemini etkileyen sendromlara yol a¢malari
beklenmeyebilir,

6) nadir istisnalar disinda saflastiriimis antikorlarin deney hayvanlarina
pasif transferi herhangi bir PS’a yol agmamistir. Tim bu soru isaretlerine
ragmen efektif antitimoral tedavi (cerrahi/kemoterapi/radyoterapi)
ile timoral kitlenin ortadan kaldirlmasi ya da regresyonunun (diger
bir deyisle antijen kaynaginin yok edilmesinin) mevcut sendromda
remisyon saglamasi ve tUmor rekdrrensi ile sendromun da tekrar
ortaya ¢ikisi; ayrica plazmaferez, intravendz immunglobulinler ve
immunsupresif tedavi (azotioprin ve kortikosteroidler) ile bu antikorlari
iceren bazi hastalarda sendroma bagl yakinmalarin ve bulgularin
gerilemesi bu antikor gelisimi ile sendrom arasindaki iliskinin en dnemli
kanitlar olarak gorinmektedir2>.

6. Bilinmeyen mekanizmalar

Ates, disguzi, anoreksi, kaseksi, Sweet sendromu, akut nekrotizan

miyopati ve hipertrofik osteoartropati patogenezi tam olarak
bilinmeyen paraneoplazilerdir®.10.

Sonug

Paraneoplaziler kanserli hastalarda hastaligin  herhangi bir

déneminde ortaya cikabilir ve ¢ok cesitli belirti ve bulgulara yol
acabilir. Dolayisiyla bircok daldan hekim bu tablolarla karsilasabilir.
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Ozellikle ilk prezentasyonu paraneoplaziyle olan hastalarda altta
yatan malinitenin erken donemde saptanabilmesi acisindan ve
Olime yol agabilecek derecede ciddi paraneoplazilerin erken tani
ve tedavisinin hayat kurtarici olmasi dolayisiyla paraneoplazilerin
iyi bilinmesi énemlidir. Paraneoplazilerin gelisim mekanizmalarinin
daha iyi anlasiimasi, ancak paraneoplazilerle ilgili klinik ve
preklinik calismalara agirlik verilmesi ve hiicre biyolojisi hakkinda
bildiklerimizin artmasi ile gerceklesebilir Bu sayede &zellikle
mortalite ve morbiditeye yol acan paraneoplazilere yonelik tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi mimkdn olabilir.
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