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Ders Planı

 Paraneoplastik endokrin sendromlar

 Paraneoplastik nörolojik sendromlar

 Paraneoplastik dermatolojik ve romatolojik sendromlar

 Paraneoplastik hematolojik sendromlar

 Paraneoplastik renal sendromlar

 Diğer paraneoplastik sendromlar



Paraneoplastik Sendromların Ortaya Çıkması



Paraneoplastik Sendromların Ortaya Çıkması

 Hormon ve benzeri ürünler

 Sitokin ve benzeri ürünler

 Çapraz reaksiyonlar ile immünolojik  mekanizma



Kanser Hastalarında Paraneoplastik 

Sendromların Görülme Oranı

 Paraneoplastik sendromlar, kanser hastalarında %4-8 

oranında görülebilir

 Kanser türü, evresine göre ve yaşam beklentisinin 

uzamasına göre bu oran değişir

 Tedavisi semptoma göre ve primer hastalığını türüne 

göre yapılır

Montserrat Miret at al, PLoS ONE 2017
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Paraneoplastik Endokrin Sendromlar

Cushing Sendromu

 Increased levels of ACTH may be detectable in up to 50% of 

patients with lung cancer

 Cushing syndrome has been described in 1 to 5% of patients 

with SCLC

 Most commonly, Cushing syndrome occurred in patients with

pulmonary carcinoid (35 of 90)

Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004



Paraneoplastik Endokrin Sendromlar

Cushing Sendromu

 Iatrogenic Cushing's syndrome

 Ectopic ACTH syndrome

About 1 -7% of patients with small-cell lung cancer have ectopic ACTH syndrome

small-cell lung carcinoma causes half of all cases of the syndrome. 

 Cushing's disease

Pituitary ACTH-dependent Cushing's syndrome

ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia or primary pigmented

nodular adrenocortical disease.

UpToDate 2023

http://www.uptodate.com/contents/causes-and-pathophysiology-of-cushings-syndrome?source=see_link&anchor=H9#H9
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Cushing Sendromu Semptomları ve Bulguları



Cushing Sendromu



Paraneoplastik Cushing Sendromu Prognozu Kötüdür

 SCLC associated with the ectopic ACTH syndrome is more resistant 

to chemotherapy and severe hypercortisolism is responsible for a 

high rate of life-threatening

 Median survival was only 3.57 months

Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004
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Paraneoplastik Endokrin Sendromlar

Uygunsuz ADH Sendromu

Uygunsuz ADH Sendromun %75 

SCLC(Küçük hücreli akciğer kanseri)  

ilişkili, ve SCLC yaklaşık %10 oranında 

görülür.



Paraneoplastik Endokrin Sendromlar 

Uygunsuz ADH Sendromu

Nausea and malaise, which are the earliest findings, may be seen when the serum 

sodium concentration falls below 125 to 130 .Headache, lethargy, obtundation and 

eventually seizures, coma, and respiratory arrest can occur if the serum sodium 

concentration falls below 115 to 120  Noncardiogenic pulmonary edema has also 

been described.



Paraneoplastik Endokrin Sendromlar 

Uygunsuz ADH Sendromu

TANI

Plazma Na< 135 meq/l

Plazma ozmolarite <280 mosm/kg

İdrar Na >20 meq/l



Paraneoplastik Endokrin Sendromlar 

Uygunsuz ADH Sendromu

TEDAVİ

Altta yatan malignite tedavisi

Akut tedavi(Na <120)

Hipertonik NaCl

– IV Furosemid 1mg/kg +elektrolit replasmanı

– 24 saat Na artışı 10-12mmol /L geçmemeli

– Aksi takdirde nörolojik hasar: santral pontin myelinoliziz

Kronik tedavi

– Su kısıtlaması günde 500-1000ml

– Demeklosiklin  300-600mg/gün 

– Vasopresin reseptör antagonisti (conivaptan )



Paraneoplastik Endokrin Sendromlar 

Uygunsuz ADH Sendromu

 Elevated levels of antidiuretic hormone (ADH) and impaired water handling can be observed in 30 
to 70% of lung cancer patients 

 However, excessproduction of ADH does not always produce symptoms

 Only 1 to 5% of all patients with lung cancer have symptoms attributable to the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone secretion.

 SIDAH is frequently caused by SCLC. In a study by List and co-workers approximately 10% of 
patients with SCLC had SIADH

 SIADH did not correlate with clinical stage or metastatic sites. 

 SIADH occurred most often with initial presentation and promptly resolved with initiation of 
combined chemotherapy in 80% of the patients. 

 Response to chemotherapy and survival was not influenced by the presence of SIADH

 Recurrence of SIADH was associated with tumour progression.

Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004



Hiperkalsemi Nedenleri

 Paratiroid ile ilişkili                     % 90

Maligniteler ile ilişkili

 D vitamini ile ilişkili

 Artmış kemik dönüşümü

 Renal yetersizliğe bağlı



Hiperkalsemi Semptomları

 Yorgunluk, halsizlik

 Kilo kaybı, zayıflama

 Bulantı, kusma

 Konstipasyon

 Poliüri

 Mental konfüzyon, şuur kaybı

 Kardiak aritmi



Paraneoplastik Hiperkalsemi

 Semptomlar daha belirgin 

 Akut olarak ortaya çıkabilir

 Acil tedavi gereksinimi fazla

 Kanser tanısından önce ortaya çıkabilir

 Kötü bir prognostik faktördür



Paraneoplastik Hiperkalsemi

 Akciğer kanseri ( %35 )

Meme kanseri ( % 25 )

 Hematolojik maligniteler (miyelom+lenfoma) ( %14)

 Genitouriner tümörler ( % 6)

 Diğer ( % 20 )



Paraneoplastik Hiperkalsemi

 Hiraki and colleagues examined 1149 patients with lung cancer

and found 6% to have hypercalcemia

 Among those with hypercalcemia 51% had squamous cell

carcinoma, 22% had adenocarcinoma, and 15% had SCLC. 

 Most of those patients had advanced disease (stage III or IV).

 Median survival was only 3.8 months.

Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004



Paraneoplastik Hiperkalsemi

 Solid tümörlerde görülen hiperkalseminin % 70’ i 
humoral

 PTHrP ( parathormone related peptide ) salınımına bağlı

 PTH ile % 70 benzerlik var



Osteolytic metastases with local release of cytokines (including osteoclast activating factors); tumor secretion of 

parathyroid hormone-related protein (PTHrP); and tumor production of 1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol) 

Osteolytic metastases account for approximately 20 percent of cases of hypercalcemia of malignancy 

Paraneoplastik Hiperkalsemi



Hiperkalsemi Düzeyi

Ca +   = 11.5 – 12 mg / dl  semptomsuz

Ca +   > 12   mg / dl           semptomatik

Ca +   > 13   mg / dl           acil müdahale

Ca +   > 15   mg / dl           koma ve kardiak arest

 Düzeltilmiş Ca = Ölçülen Ca + 0.8 x (4 – alb)



TEDAVİ

 Hidrasyon  

 Diüretik

 Bifosfonatlar(zoledronik asit)

 RANKL(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) 

inhibitörleri(Denosumab)

 Kalsitonin

 Steroid



BİSFOSFONATLAR

 Etkileri 48 saatten sonra başlar

 Uzun dönem kontrol sağlar

 Nefrotoksisiteye dikkat etmek gerekir

 Böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekir



Kalsitonin

 Osteoklastik kemik resorbsiyonunu önler

 Böbreklerden Ca+ atılımını arttırır

 Akut etkisi önemli

 Taşiflaksi gelişebilir

 Steroidlerle birlikte kullanımı önerilmekte

 2-4 saat içinde akut etkili

 4 – 8 U/kg   i.m /s.c  12 saatte bir
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Paraneoplastik Endokrin Sendromlar
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Paraneoplastik Nörolojik Sendromlar



Paraneoplastik Nörolojik Sendromlar



Paraneoplastik Nörolojik Sendromlar



Paraneoplastik Nörolojik Semptomla Ortaya Çıkan 

Malignitelerin Seyri Daha İyidir



Paraneoplastik Nörolojik Sendromlar

Anti-Hu pozitif spontan hastalık regresyonu görülen

3 küçük hücreli akciğer vakası



Paraneoplastik Nörolojik Semptomlar

Paraneoplastic disorders (PND) are more frequent than previously considered, with an incidence that varies with 

the neurologic syndrome and type of tumor. The more common syndromes are Lambert-Eaton myasthenic 

syndrome (LEMS), which affects approximately 3 percent of patients with small-cell lung cancer (SCLC), and 

myasthenia gravis, which affects 15 percent of all patients with thymoma. For other solid tumors, the incidence of 

paraneoplastic neurologic syndromes is far less than 1 percent in most tumors 



Paraneoplastik Nörolojik Semptomlar

Lambert Eaton Sendromu



Paraneoplastik Nörolojik Semptomlar Ayrıcı Tanı



Paraneoplastik Nörolojik Semptomlar Ayrıcı Tanı

The combination of negative cytology for malignant cells and the absence of meningeal 
enhancement on MRI can reasonably exclude leptomeningeal carcinomatosis.
Inflammatory changes (eg, pleocytosis, intrathecal synthesis of IgG, oligoclonal bands) 
can support the presence of an inflammatory or immune-mediated neurologic disorder 
.



Paraneoplastik Nörolojik Semptomlar 

Ayrıcı Tanı

Santaral sinir sistemi sıvıda antikor saptanması tanı için daha spesifik, yüksek 

antikor düzeyi kötü prognoz ile ilişkili



Paraneoplastik Dermatolojik ve Romatolojik 

Sendromlar



Paraneoplastik Dermatolojik ve Romatolojik 

Sendromlar



Paraneoplastik Dermatolojik ve Romatolojik 

Sendromlar



Paraneoplastik Dermatomiyozit ve Polimiyozit

İleri yaş, kadın cinsiyeti, mide ve over ca ile ilişkili



Paraneoplastik Dermatomiyozit ve Polimiyozit

The relative risk of cancer among patients with DM was 2.4  for males and 3.4  for females. The relative 

risk of cancer among patients with PM was 1.8  for males and 1.7 for females.

DM and PM, was  not associated with an increased risk of cancer mortality compared with the general 

population.



Paraneoplastik Dermatomiyozit ve Polimiyozit

DM ve PM tanısından sonra ilk 2 yıl içinde malignite riski var, sonraki  

yıllarda normal popülasyondan fark yok



Paraneoplastik Dermatomiyozit ve Polimiyozit

Paraneoplastik Dermatomiyositis ve Polimiyositis ilk 3 yılda 

malignite risk artmış, 5 yıl sonrası belirgin gerilemiş.



Paraneoplastik Dermatolojik, Romatolojik 

Sendromlar



Paraneoplastik Hematolojik Sendromlar



Solid Tümör-Anemi Tedavisi

Adjuvan tedavi alan kür şansı ve uzun yaşam beklentisi olan 

hastalarda kan transfüzyonu ön planda düşünülmelidir



Paraneoplastik Lökositoz

Paraneoplastik lökositoz, myeloproliferatif sitimülan

faktörlere bağlı gelişir ve  kötü prognoz ile ilişkilidir..



Paraneoplastik Trombositoz

Thrombocytosis at presentation has been identified as an 

independent predictor of shortened survival. Thrombocytosis is 

not related clinical stage



Paraneoplastik Renal Sendromlar
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Paraneoplastik Renal Sendromlar



Paraneoplastik Renal Sendromlar



Paraneoplastik Kaşeksi

 Cancer cachexia is perhaps the most common manifestation of 

advanced malignant disease (50%)

 Symptoms of cachexia include anorexia, weight loss, muscle loss, 

anemia, and alterations in carbohydrate, lipid and protein metabolism.

 Cortisol and glucagon, tryptophan,  TNF, IL-1, IL-6, IFN-a,

 Corticosteroids, Medroxyprogesteron, Ibuprofen,

Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004



Paraneoplastik Bitkinlik-Yorgunluk Sendromu

 Cancer-related fatigue is also extremely common. Up to 90% of cancer patients 

report fatigue symptoms while in most studies prevalence rates are 60%

 Plasma levels of free tryptophan

 An increase in brain serotonin (5-HT) levels and/or upregulation of a population 

of 5-HT receptors, may lead to reduced somatomotor drive, modified 

hypothalamicpituitary-adrenal (HPA) axis function, and a sensation of reduced 

capacity to perform physical work.

 Treatment of cancer-related fatigue should be individualized according to the 

underlying pathology when a specific cause has been identified. In addition to 

older therapies, such as hematopoietics, antidepressants, corticosteroids, and 

psychostimulants

Hiraki A et al, Lung Cancer, 2004


