w5, AKCIGER KANSERLERINDE g
0! PARANEOPLASTIK & )

SENDROMLAR

Aras. Gor. Izzet GEZMIS
Dog. Dr. Ezgi DEMIRDOGEN



SUNUM PLANI

* Paraneoplastik sendrom tanimi

* Genel mekanizmalar

e Paraneoplastik endokrin sendromlar

* Paraneoplastik hematolojik sendromlar
* Paraneoplastik norolojik sendromlar

* Paraneoplastik romatolojik sendromlar

* Paraneoplastik dermatolojik sendromlar
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TANIM

» Paraneoplastik sendromlar, malign hastaliklara bagli olarak gelisen, primer ya da
metastatik timorin direkt etkileri ile iliskili olmayan belirti ve bulgular grubudur

* En sik akciger kanseri ile iliskilidir ve vakalarin yaklasik %10

* Paraneoplastik sendromlarla iliskili en yaygin malignite Kicuk htcreli akciger kanseri

Pelosof LC, Gerber DE. Paraneoplastic syndromes: an approach to diagnosis and treatment. Mayo Clin Proc. 2010 Sep



TANIM

* Paraneoplastik sendromlar, timor boyutu ve metastaz ile iliskili degildir

* |k basvuru yakinmalari paraneoplastik sendroma bagli olabilecegi gibi, hastaligin
ileri evrelerinde ya da nukslerle beraber gelisebilir

* Tumorin kendisi tarafindan veya tumaor yaniti olarak salgilanan biyolojik olarak
aktif maddeler nedeniyle ortaya cikabilir



KLINIK PRATIKTE

* Ekstrapulmoner sendromlarin anlasilmasi cesitli nedenlerle 6nemlidir

1) Bir sendromun taninmasi, gizli bir malignitenin habercisi olabilecegi gibi hastaligin
nukstnu de gosterebilir

2) Endokrin ve hematolojik sendromlarin seyri genellikle akciger kanserinin seyriyle
paralelken, norolojik sendromlar cogu zaman bu paralelligi gbstermez

3) Ekstrapulmoner sendromun uygun tedavisi, hastanin morbiditesini azaltabilir ve
kanserin kesin tedavisinin uygulanmasina olanak taniyabilir



GENEL MEKANIZMALAR

 Tanimlandigi ilk ginden giinimuze paraneoplastik sendromlarin patogenezi hakkinda
cesitli teoriler ileri stirilmus olsa da farkh klinik bulgular oldugu icin tek bir
patogeneze baglamak olasi degildir

e GlUnumuzde tamamina yakini, timor hiicrelerince Uretilen bazi biyolojik mediatorlere
yada timor iliskili antijenlere immun reaksiyonlar sonucu oldugu dustnulmektedir



GENEL MEKANIZMALAR

Paraneoplastik sendromlarin olasi mekanizmalari asagidaki gibi siniflandirilabilir;

Sentez fonksiyonlarinin tekrar kazanilmasi hipotezi
Dokular arasi sinirlarin asilmasi hipotezi

Biyojenik aktif mediatorlerin yapimi hipotezi

Ektopik endokrin hticre hipotezi veya reseptéri hipotezi
Otoimmunite hipotezi
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Tumorun indukledigi artmis steroid metabolizmasi hipotezi



1.SENTEZ FONKSIYONLARININ TEKRAR KAZANILMASI
HIPOTEZ]

* Fetal donemde embriyojenik hicrelerce tretilen fizyolojik fetal proteinlerin, dogum sonrasi
diferansiye olmus hucrelerce Uretilemez ya da baski altinda tutulur

 Tumorin gelismesiyle bu baski ortadan kalkar ve asiri eksprese edilerek PS’in ortaya
cikmasina dayanan bir hipotezdir

e Gunluk pratikte tiimor belirteci olarak kullanilabilen bu proteinlere 6rnek olarak karsino-
embriyonik antijen (CEA), alkalen fosfataz ve alfa-feto protein (AFP) gosterilebilir



2.DOKULAR ARASINDA SINIRLARIN ASILMASI HIPOTEZI

* Normalde dolasima karismayan bazi biyolojik maddeler, timorin anormal
vaskularizasyonu ve invazyonu sonucu kana gecebilir

* Bu sirec membran buttnliginin bozulmasiyla antijenik reaksiyonlari tetikler

* Antijen-antikor reaksiyonu sonucu olusan immun kompleksler cesitli semptomlara
neden olur

* Ates, vaskulit, artrit, hemolizle seyreden renal komplikasyon yaratan PS’lar bu gorusle
aciklanabilir



3.BIYOJENIK AKTIF MEDIATORLERIN YAPIMI HIPOTEZ]

 Tumor hicreleri tarafindan farkl etiyolojik ajanlarin tetiklemesiyle aktif maddeler
sentezlenir ya da cevreden absorbe edilerek timor hiicrelerinde yogunlasir

* Tumor hucresinin nekrozu ile bu mediatorler yogun bir bicimde dolasima karisarak
PS’larin ortaya cikmasina neden olur



Hematolojik Paraneoplastik Sendromlar, iliskili Tiimérler Ve Olusum Mekanizmalari

Hematolojik
paraneoplaziler

iliskili tiimorler

Eritrositoz

Graniilositoz

Trombositoz

Tromboflebit

Tumor tarafindan oksijen duyarlihgindan
bagimsiz EPO Uretimi

Tumor tarafindan G-CSF, GM-CSF, IL-6 gibi
sitokinlerin salinimi

TUmor tarafindan IL-6 salinimi; timor
tarafindan peptit yapili trombopoietin
hormon salinimi

Tumor tarafindan pihtilasma faktorlerinin
salinimi ve aktivasyonu, faktor V ve misin
salinimi

Renal hicreli kanser, hepatoselluler
karsinom, hemanjioblastom,
feokromasitoma

Akciger kanseri, GIS kanserleri, over
kanseri

Akciger kanseri, GiS kanserleri, meme
kanseri, endometrial ve over kanseri,
lenfomalar

Akciger kanseri, pankreas kanseri, GIS
kanserleri, over kanseri, prostat kanseri,
lenfomalar



4. EKTOPIK ENDOKRIN HUCRE VEYA RESEPTORU HIPOTEZI

 Hormonlar, 6topik veya ektopik kaynaklardan uretilebilir

* Otopi, kaynaklandigi normal dokudan hormon tretimini, ektopi ise hormon tretiminin
farkl bir dokudan kaynaklandigini ifade eder

* Ektopik Uretim terimi, neoplastik hormon Uretimi ile iliskili anormal fizyolojiyi
belirtmektedir



4. EKTOPIK ENDOKRIN HUCRE VEYA RESEPTORU HIPOTEZI

e Ektopik endokrin hilicrelerinde sentezlenen salgi Grlnleri incelenmis ve blyuk cogunlugunun
hormon prekursorleri oldugu saptanmistir

* Hormon prekiirsorlerinin normal hicrelerce lretilen baskin hormonla karsilastirildiginda
etkilerinin daha disuk oldugu, tretilen molekil miktarinin ¢cok fazla oldugu anlasiimistir

* Dusuk biyoaktiviteli preklirsorlerin asiri Gretimi ya da normal yolla yapilan aktif hormonun
etkisi ile tanimlanan bir hipotezdir



Paraneoplastik endokrin sendromlar, iliskili timorler ve olusum mekanizmalari

S _ iIiSki“ e

Malign hiperkalsemi Timor tarafindan salinan sitokinlerin Akciger kanseri (6zellikle skuamoz hiicreli), rcc, lenfoma,
osteoklastlari aktive etmesi, ekstrarenal 1,25- |6semiler, meme kanseri, multipl miyelom, over kanseri,
dihidroksi vitamin D sentezinin artisl bas-boyun timorleri, prostat kanserleri

Akromegali Tamor hicrelerince artmis GHRH Uretimi Bronsial karsinoid, pankreas adacik timorleri
Jinekomasti Tamor hicrelerince artmis hCG Uretimi Akciger kanseri, rcc, hcc
Adacik hiicre disi hipoglisemi  Tumor hiicrelerince artmis IGF-II Gretimi Mezenkimal tiimdrler, adrenal timérler, GiS kanserleri,

akciger kanseri, hepatik sarkomlar, lenfoma ve |6semiler

Hipertansiyon Renin salinimi Jukstaglomeriler timorler, bobrek, akciger, pankreas

Hipertiroidizm Tamor hicrelerince artmis TSH Gretimi Mol hidatiform, embriyonal timorler, struma ovarii

Erkek feminizasyonu hCG Uretimi Testis timorleri, koryokarsinom, akciger kanseri



5.0TOIMMUNITE HIPOTEZ]

 Tumor hicrelerinde, iki ana tip timaor antijeni bulunmaktadir. Bunlar timor spesifik
antijenler ve tumor iliskili antijenlerdir

* Otoimmunite hipotezine gore; olusan antikorlar tumor iliskili ve benzer yapidaki
antijenlerle capraz reaksiyona girerek doku hasari olusturur ve PS’larin ortaya
cikmasina yol acar



Paraneoplastik norolojik sendromlar, iliskili tumorler, olusum mekanizmalari

Norolojik paraneoplaziler Mekanizma / iliskili antikor iliskili timorler

Limbik ensefalit Sik: anti-Hu (ANNA-1), anti-Ma2, anti-VC2/CRMP5,  Kigik hticreli akciger kanseri, Testis germ hiicreli
anti-NR1/NR2 timorler, Meme kanseri, timoma, Hodgkin
lenfoma
Lambert-Eaton miyasteni sendromu Anti-VGCC (P/Q tipi) Kiguk hicreli akciger kanseri; Prostat kanseri,
(LEMS) serviks kanseri, lenfomalar, adenokarsinomlar
Serebellar dejenerasyon Sik: Anti-Yo (PCA-1), anti-Hu, anti-CV2/CRMPS5, anti- Kigik hticreli akciger kanseri, Jinekolojik
Ma, anti-Tr, anti-Ri, anti-VGCC timorler, Hodgkin lenfoma
Otonom noropati anti-Hu, anti-CV2/CRMPS5, anti-noronal AchR, anti-  Kiclk hicreli akciger kanseri, Timoma
amfifizin
Aksonal noropati Anti-Hu, VC2/CRMP5 Meme, over, sarkomlar, Hodgkin lenfoma
Stiff-person sendromu Anti-amfifizin Meme kanseri, Kiiclik hiicreli akciger kanseri
Miyastenia gravis Anti-muskuler AchR Teratom

Paraneoplastik retinopati Recoverin (CAR), Anti-enolaz Kiglk hicreli disi akciger kanseri



6. TUMORUN INDUKLEDIGI ARTMIS STEROID
METABOLIZMASI HIPOTEZ]

 Tumorun steroid metabolizmasini indikleyen bir enzim Ureterek steroid
prekursorlerinden aktif hormon sentezine yol agmasi nadir gorilen bir paraneoplazi
mekanizmasidir



Paraneoplastik sendromlar en sik norolojik,
endokrin, hematolojik, dermatolojik ve
romatolojik sistemlerde gorultr
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PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Uygunsuz ADH Sendromu(UADHS);
* Paraneoplastik olarak UADHS, ilk defa 1957 yilinda akciger kanserli hastalarda tanimlanmistir

e Daha sonra yapilan bir dizi calismayla akcigerdeki kanser hticrelerinin trettigi ADH ile
hipotalamustan Uretilen ADH’nin benzer oldugu gosterilmistir

 Tumor hiicrelerinin ADH’ yi stirekli veya aralikli olarak ektopik sekilde tiretebildigi ve ADH’nin
V2 reseptorleri Uzerinde daha uzun sure etkili

*Schwartz WB, Bennett W, Curelop S, A syndrome of renal sodium loss and hyponatremia probably resulting from inappropriate secretion of antidiuretic hormone. Am J Med. 1957
*Yeung SC, Habra MA, Thosani SN. Lung cancer-induced paraneoplastic syndromes. Curropin Pulm Med. 2011



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Uygunsuz ADH Sendromu(UADHS);

e Akciger kanserinde ektopik ADH Uretimi ikincil olan bir 6volemik, hipoosmolar
hiponatremi durumudur

 KHAK olgularin %45’i ektopik ADH uretebilir

* Hipotiroidi, hipovolemi ve adrenal yetmezlik dislanmalidir
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PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

e Uygunsuz ADH Sendromu(UADHS);
* Yonetimi, malignitenin kendisinin tedavisini icerir

* Calismalarda KHAK icin kemoterapi, hastalarin en az %80’inde UADHS’u tedavi
edebildigi gésterilmis

 UADHS nuliksu, tumor nuksu veya progresyonu ile iliskili olabilir

Hansen O, Sgrensen P, Hansen KH. The occurrence of hyponatremia in SCLC and the influence on prognosis: a retrospective study of 453 patients treated in a single institution in a
10-year period. Lung Cancer. 2010 Apr



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Hiperkalsemi;

Ik tan1 aninda akciger kanseri hastalarinin %2-6’sinda hiperkalsemi gorulebilir; hastahk
seyri boyunca insidans %8-12"ye yukselir

e Kotl prognozla iliskilidir

Meme, bébrek, multipl miyelom ve akciger gibi cesitli malignitelerde gozlenir;
skuamoz hucreli karsinom en sik gorilen alt tiptir



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

* Hiperkalsemi;
Uc majér mekanizma sorumludur;

1. Paratiroid hormon iliskili proteinin (PTHrP) timaorden sekresyonu
2. Sitokinlerin lokal salinimiyla iliskili osteolitik metastazlar

3. Tumor tarafindan 1.25-dihidroksi vitamin D (kalsitriol) Gretimi



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

* Hiperkalsemi;
* Taniicin, PTH seviyelerine ek olarak ideal olarak iyonize kalsiyum olctlmelidir

e Serum kalsiyum duzeylerine gore hiperkalsemi siniflamasi:
* Normal serum kalsiyumu: 8,5-10,5 mg/dl
 Hafif hiperkalsemi: 10,5-12 mg/dl (genellikle asemptomatik)

* Orta hiperkalsemi: 12-15 mg/d|I
* Agir hiperkalsemi: >15 mg/dl (hiperkalsemik kriz)



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

RENAL GASTROINTESTINAL KAS-ISKELET NOROLOIJIK KARDIYOVASKULER

Poliuri, Polidipsi * Bulanti, kusma * Kas zayiflig  Konsantrasyon < QT Araliginda
guclugi azalma
* Nefrolitiazis e Konstipasyon e Kemik agrisi
* Konflzyon e Bradikardi
* Nefrojenik * Pankreatit * Osteopeni/osteoporoz
diabetes * Yorgunluk * Hipertansiyon
insipidus * Peptik tlser
* Koma

o Akut/kronik
renal yetmezlik



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

* Malign Hiperkalsemi Tedavisi;

 Altta yatan malignitenin tedauvisi
* Intravendz sivi uygulamasi

* Loop ditretikleri
* Bifosfonatlar

* Kalsitonin — Antiosteoklastik tedavi
* Denosumab _,
* Glukokortikoid
 Diyaliz




PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

e Ektopik Cushing Sendromu;
* Malign hucrelerden ACTH’in diizensiz Uretiminden kaynaklanir
* Yuksek ACTH seviyeleri, akciger kanseri olan hastalarin %50’ye kadarinda tespit edilebilir

* Cogunlukla KHAK, daha az siklikla bronsiyal karsinoidlerle iliskilidir



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

* Ektopik Cushing Sendromu;

* Tum KHAK vakalarinin yaklasik %30’u ACTH’nin ektopik hipersekresyonuyla iliskilidir ve
kotl prognoza neden olur

* ACTH, adrenal glukokortikoid Gretimini uyarir

* Hiperkortizolizm, hipokalemik metabolik alkaloz ve sekonder hipertansiyona neden olur

Delisle L et al. Ectopic corticotropin syndrome and small-cell carcinoma of the lung. Clinical features, outcome, and complications. Arch Intern Med. 1993 Mar 22



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Ektopik Cushing Sendromu;

* Cogu durumda, altta yatan kanserin tedavisi paraneoplastik sendromu da
iyilestirecektir

ideal tedavi, timori eksize etmektir

Ketokonazol ve metirapon gibi ilaclar kortizol sentezini azaltir. Cerrahi veya KT/RT
tedavisinden 6nce kullanilabilir



Yag yastigi
“bufalo
horguci”

Strialar Seyreklesen saclar

ince kollar ve Kirmizi

bacaklar yanaklar
Yiliz ve vicut Yuvarlak

killarinda “aydede

ince cilt- artis il

morarma

Yuvarlak ‘aydede yuziy’



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Akromegali;

Malign hicrelerden ektopik buyime hormonu salgilanmasi ile akromegali ortaya cikar

Bronsiyal karsinoidler ve epidermoid karsinomlarda gorultr

Primer timorin cerrahi olarak cikarilmasi genellikle en basarili tedavi secenegidir

Somatostatin analoglari, bliylime hormonu salinimini baskilamak icin kullanilir



PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Karsinoid Sendrom;

Akciger kanserlerinde 6zellikle bronsiyal karsinoid timorleri olanlarda gorulebilen
nadir paraneoplastik olgudur

Bronsiyal karsinoidler, akcigerdeki néroendokrin hicrelerden kaynaklanir

Serotonin basta olmak lzere cesitli biyoaktif aminler ve peptitler salgilayabilir

Koloutsou ME et all. Endocrine paraneoplastic syndromes in lung cancer: A call for clinical vigilance (Review). Mol Clin Oncol. 2025 Mar



e Karsinoid Sendrom;

e Karsinoid sendromunun klasik semptomlari
arasinda flushing, diyare, bronkokonstriksiyon
ve ileri vakalarda kalp kapakgiklarinin fibrozisi
ile karakterize karsinoid kalp hastaligi yer alir

- Karsinoid sendromu

Cleveland
Clinic i
©2021 @ NET, hormonlar karacigere
asiri sekilde gitmesine neden

Noroendokrin
Tuamorlerin
Yerlesim Yerleri

Bronslar 5

Mide (2) Karaciger iretilen fazla
hormonlan parcalayamaz

Pankreas pargaiay

Kalin bagirsak

ince bagirsak

~

Apandis
Hormonlar tim viicuda
yayilir ve karsinoid
& s U d r
Belirtiler sendromiina neden olu

Karin kramplari

Yiiz kizarmasi  Sarilik Odem (sislik) ve ishal




PARANEOPLASTIK ENDOKRIN SENDROMLAR

Karsinoid Sendrom;

Idrarda 5-hidroksi-indol-asetik asit gibi serotonin metabolitleri, serumda kromogranin A
duzeyleri yuksek saptanir

BT ve somatostatin reseptor sintigrafisi, primer timorun yerini belirlemeye ve hastaligin
yayllimini degerlendirmeye yardimci olabilir

Akciger kanserinde karsinoid sendromunun tedavisi; cerrahi, tibbi ve destekleyici yaklasimlarin
bir kombinasyonunu gerektirir



OLGU

52 yasinda kadin hasta

Bilinen hastalik yok

7 gundur gogus agrisi nefes darligi sikayeti ile basvuruyor

Malik J, Arshad L (July 20, 2025) Paraneoplastic Cushing Syndrome Unmasking Small Cell Lung Cancer: A Rare Presentation. Cureus 17(7): e88382. doi:10.7759/cureus.88382
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Parametre

Serum potasyumu

Kan sekeri

Arteriyel pH

Serum bikarbonat
(HCO;3)

Sonug

2,4
mmol/L

20
mmol/L

1.52

32
mmol/L

Referans aralig:

3,5-5,0 mmol/L

3,9-78 mmol/L
(aclik)

1.35-7.45

22-28 mmol/L

Gun

1. Gun

2. Gun

3. Gun

4. Gun

5. Gun

6. Gun

7. GUn

Serum potasyum (mmol/L)
2.4
2.2
2.8
3.0
2.9
2.6

2.7



Test

Serum kortizollu

Dusuk doz
deksametazon
baskilama testi

Yuksek doz
deksametazon
baskilama testi

Plazma ACTH

Sonug¢

>2000 nmol/L

Herhangi bir
baskilama

gozlemlenmedi.

Herhangi bir
baskilama

gozlemlenmedi.

615 ng/L

Referans araligi

Sabah: 140-690
nmol/L

Kortizol seviyesi
<50 nmol/L'nin
altina dustu.

Kortizol %50'den
fazla oranda
baskilandi.

10-60 ng/L

Ektopik ACTH salgilanmasiyla uyumlu



KHAK nedenli Paraneoplastik Cushing Sendromu

Endobronsiyal lezyon KHAK histolojik kesiti
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PARANEOPLASTIK HEMATOLOJIK SENDROMLAR

* Grantulositoz;

» Akciger kanserli hastalarda, tani aninda veya hastaligin seyri sirasinda lokositoz siklikla bulunur
* Enfeksiyonlar veya kortikosteroid uygulamasi gibi bircok faktor |6kositoza neden olabilir

* En stk KHDAK (%15-20)

e Granulositozun varhgi, daha kétu prognoz



PARANEOPLASTIK HEMATOLOJIK SENDROMLAR

* Venoz Tromboembolizm;

e Derin ven trombozu, pulmoner emboli ve yuzeyel ven trombozunu iceren VTE, tanidan
sonraki ilk 2 yil icinde akciger kanseri hastalarinin yaklasik %3’lGinde gorulur

* Akciger kanseri olan hastalarda, genel popullasyona kiyasla VTE riski 20 kat artmistir

e VTE riski;
e KHDAK>KHAK
e Adenokarsinom>skuamoz hucreli karsinom



PARANEOPLASTIK HEMATOLOJIK SENDROMLAR

* Venoz Tromboembolizm;

e Pihtilasma kaskadini ve kanser koagulasyonunu baslatan doku faktora (TF), akciger
kanseri hiicrelerinde artan bir ifadeye sahiptir. Malign hiicre kaynakl TF iceren
mikropartikiller de protrombotik duruma katkida bulunmaktadir

» Kanserle iliskili ven6z tromboembolik hastaligin tedavisi, tibbi komorbiditeler, ilag
etkilesimleri, kanama riski, yatan hasta/ayakta tedavi, uyum ve maliyet gibi bir dizi
faktore baglidir



A . . . .
_ Pulmoner embolisi olan ve kanseri bulunan hastalarda, baslangic tedavi

fazinin (3-6 ay) Ulzerinde uzatilmis tedavi fazinda antikoagiilasyon
planlandiginda, tekrarlayan VTE riskini azaltmak amaciyla VKA vyerine
DOAK veya DMAH |6nerilir

_ Pulmoner embolisi olan ve baglangic tedavi fazinin (3—-6 ay) Uzerinde

uzatilmis tedavi fazinda antikoagiilasyon planlanan hastalarda, kanama
riskini azaltmak amaciyla|yarim doz apiksaban veya rivaroksaban |tedavisi
onerilir

Creager, M, Barnes, G, Giri, J. et al. 2026 AHA/ACC/ACCP/ACEP/CHEST/SCAI/SHM/SIR/SVM/SVN Guideline for the Evaluation and Management of Acute Pulmonary Embolism in Adults:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. JACC. 2026



2a C-E0 Azaltilmis doz DOAK tedavisi altinda uyumlu olmasina ragmen tekrarlayan akut
pulmoner embolisi belgelenmis hastalarda, ayni sinif icinde [tam doz DOAK |ile
antikoagilasyon uygulanmasi makul kabul edilir

- - Kanserli hastalarda, terapotik doz DMAH almalarina_ragmen tekrarlayan PE
gelismesi durumunda, rekiirrensleri 6nlemek amaciyla)DMAH dozunun %20-25
oraninda artirilmasi makul kabul edilir

z - Baslangic tedavi fazinin (3-6 ay) Uzerinde uzatilmis tedavi fazinda
antikoagiilasyon planlanan ancak antikoagilasyona kontrendikasyonu bulunan
veya antikoagiilasyonu reddeden hastalarda, tekrarlayan VTE riskini azaltmak
amaciyla tedavisiz izlem yerine|dlsilik doz aspirin|tercih edilmesi makul kabul
edilir

Creager, M, Barnes, G, Giri, J. et al. 2026 AHA/ACC/ACCP/ACEP/CHEST/SCAI/SHM/SIR/SVM/SVN Guideline for the Evaluation and Management of Acute Pulmonary Embolism in Adults:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. JACC. 2026



PARANEOPLASTIK HEMATOLOJIK SENDROMLAR

Trousseau sendromu;
Malignite ile iliskili olarak ortaya ¢ikan gezici tromboflebit olarak tanimlanir

Klinik belirtileri; derin ven6z trombozundan (DVT) yaygin intravaskiler pihtilasmaya (DIC) kadar degisir

Trousseau sendromu icin tercih edilen tedavi olarak heparin kullanilir

Warfarin, muhtemelen patogenezde merkezi bir siirec olabilecek selektin baglamayi hedeflemedigi icin
etkili gorinmemektedir



PARANEOPLASTIK HEMATOLOJIK SENDROMLAR

* Trousseau sendromu;




Primer timor odagindan
komsu kan damarina tumoér
hiicre intravazasyonu

Hucresel iskelet: NET'ler, vakalanan hiicreleri
aktive endotele von Willebrand faktori
(VWEF) araciligiyla baglar ve tutunmasi saglar

Olasi
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NET;ler trombosit aktivasyonu,
agregasyonu ve tromboz
gelisimini kolaylastirir
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Notrofillerden salinan icerikler:
DNA, histonlar, katepsin G, miyelopefierve elastaz

Abdol Razak, N.B.; Jones, G.; Bhandari, M.; Berndt, M.C.; Metharom, P. Cancer-Associated Thrombosis: An Overview of Mechanisms, Risk Factors, and Treatment. Cancers 2018
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PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNS), kanserli tim hastalarin yaklasik %0.01

* En yaygin tumorler KHAK, over kanseri, meme kanseri

Imm{n sistem, timér hiicreleri izerindeki antijenlerle ve nérolojik sistemde ifade
edilen proteinlerle capraz reaksiyona girdiginde ortaya cikar

Ekstraselltler ve intrasellliler antijene gore patofizyoloji farkhlik gosterir

Giometto B et all; PNS Euronetwork. Paraneoplastic neurologic syndrome in the PNS Euronetwork database: a European study from 20 centers. Arch Neurol. 2010 Mar



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Tani

* ilk olarak, hastanin herhangi bir malignitesi olup
olmadigi sorgulanir

* Malignitesi olan bir hasta icin

* Beyin metastazi, leptomeningeal hastalik, spinal kord
kompresyonu acisindan radyolojik degerlendirme

* Norolojik toksisiteye neden olabilecek RT/KT 6ykisi




PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Tani

* Norolojik semptomlarin diger nedenleri dislandiktan sonra, semptomlara bagli olarak ek
goruntileme, BOS analizi, EEG veya EMG yapilmalidir

* Lomber ponksiyon; leptomeningeal hastaligi, semptomlarin enflamatuar veya enfeksiy6z
etiyolojilerini degerlendirmek icin yapilabilir




PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Merkezi sinir sistemini, periferik sinir sistemini, néromuskuler kavsagi ve kasi
etkileyenler olarak ayrilabilir

* Altta yatan bir malignite ile gliclu bir sekilde iliskili olan antikorlara onko-naéral
antikorlar denir ve hiicre ici ndéronal antijenler hedeflenir

* Genellikle altta yatan malignite ile iliskilendirilen sendromlara klasik sendrom denir



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Tani, kesin ve olasi olarak ikiye ayrilmistir

Kesin PNS kriterleri:
1. Klasik sendrom ve sonraki 5 yil icinde kanser saptanmasi
2. imminoterapinin eslik etmedigi kanser tedavisi ile gerileyen klasik olmayan sendrom olmasi

3. Onkondral antikorlarin varligi ve 5 yil icinde kanser saptanmasi ile birlikte klasik olmayan sendrom
olmasi

4. Kanser tanisi olmadan norolojik sendrom ile iyi karakterize edilmis onkonoral antikorlarin saptanmasi



KLASIK SENDROMLAR KLASIK OLMAYAN SENDROM

Santral Sinir Sistemi

* Ensefalomiyelit

* Limbik ensefalit

* Subakut serebellar dejenerasyon

* Opsoklonus-miyoklonus sendromu

Periferik sinir sistemi

e Subakut duyusal néropati

* Kronik intestinal psodoobtruksiyon
* Multipleks monono6ropati

e Saf otonomik noéropatiler

Noromuskiiler Kavsak ve Kas
* Lambert-Eaton myastenik sendrom
* Dermatomiyozitis

Beyin sapi ensefaliti

Optik norit
Miyelit/Nekrotizan myelopati
Stiff-Person sendromu

Distal simetrik sensorimotor noropati
Poliradikilonoropati (akut/kronik)

Myastenia gravis
NOromiyotoni



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Ensefalomiyelitler;

 Sinir sisteminin c¢esitli alanlarinin tutulumu ile karakterize, anti-Hu antikorlari ile iliskili
* Enyaygin iliskili malignite KHAK

e Subakut serebellar dejenerasyon;

 Ataksi, diplopi, disfaji ve dizartri semptomlari ile kendini gosterir
* |k belirti izole yiirliyis ataksisidir ve takiben hemisferik serebellar disfonksiyon gelisir



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Limbik ensefalit;

Subakut baslangicli kisa sureli hafiza kaybi, ndbetler ve bilissel fonksiyonlarin gerilemesi ile
karakterize

Hastalarin cogunda beyin MR’ da temporal loblar, hipotalamus ve beyin sapi tutulumu

Antinoronal antikorlar arasinda anti-Hu, anti-Ma2, anti-amfifizin

En yaygin iliskili malignite KHAK



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

Opsoklonus miyoklonus sendromu;

Tum yonlere kaotik g6z hareketlerini iceren bir bozukluk olan opsoklonusun subakut baslangici
ve agirlikl olarak gévde, ekstremiteler ve basi iceren aritmik etkili miyoklonus ile karakterizedir

Bu bozukluk yetiskinlerde KHAK, cocuklarda noroblastom ile iliskilendirilmistir
Paraneoplastik duyusal noronopati;

Ekstremitelerde subakut uyusma ve agri, semptomlarin baslangicta asimetrik olmasi ile
karakterizedir



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Kanserli hastalarda istahsizlik, erken doyma, bulanti, kusma, karin agrisi gibi
gastrointestinal semptomlar vardir

e Tum gastrointestinal yolu veya izole segmentleri etkileyebilen akalazya, gastroparezi ve
bagirsak dismotilitesi gibi spesifik sendromlara paraneoplastik dismotilite denir



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

Hizli semptom baslangici
Kilo kaybi

Es zamanli otonomik veya duyusal ndropati varlig

Sigara kullanimi

 Aile 6ykusu gibi malignite risk faktorleri olan hastalarda paraneoplastik dismotilite ve
kronik gastrointestinal pseudo obstruksiyondan suphelenilmelidir



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

* Lambert-Eaton miyasteni sendromu (LEMS);

* Proksimal kas gli¢stizltigu, agiz kurulugu, konstipasyon, erektil
disfonksiyon gibi otonomik 6zellikler ile karakterizedir

* KHAK ile iliskili LEMS baglaminda ortalama yasam suresi
yaklasik 18 ay

Maddison P et al. Long-term survival in paraneoplastic Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Neurology. 2017 Apr 4,88(14):1334-1339 Epub 2017 Mar 1. PMID: 28251917



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

Lambert-Eaton miyasteni sendromu (LEMS);

Motoneuron Antibodies
P/Q tipi voltaj kapili kalsiyum kanalina karsi onkonoral o =
antikorlar, normal kalsiyum akisini bozarak presinaptik  ;.4oap  Catt AR e
sinir uclarindan asetilkolin salinimini azaltir /S
*@- SNARE complex
S Fs‘g Y it

i Acetylcholine

EMG de kas aksiyon potansiyelindeki %60’lik bir artis
anormal olarak kabul edilir

LEMS icin duyarl ve spesifiktir

Voltage-gated
Na+ channel



PARANEOPLASTIK NOROLOJIK SENDROMLAR

D

Kortikosteroidler Siklofosfamid estekleyici Bakim



KHAK ile Guglii iliskili Onkondral Antikorlar ve Paraneoplastik Sendromlar

Onkonoral Antikorlar Paraneoplastik Sendromlar

Anti-Hu (ANNA-1) ¢ Limbik ensefalit
e Paraneoplastik serebellar dejenerasyon
e Subakut duysal néropati
e Kronik gastrointestinal pseudo-obstruksiyon
e Otonomik noropati

Anti-CV2 (CRMP5) e Limbik ensefalit
e Paraneoplastik serebellar dejenerasyon
e Subakut duysal noéropati
e Kronik gastrointestinal pseudo-obstriksiyon
e Otonomik noropati

Anti-Ri (ANNA-2) e Paraneoplastik serebellar dejenerasyon
e Beyin sapi ensefaliti
e Opsoklonus-miyoklonus

Anti-amfifizin e Duysal néropati
e Stiff person sendromu
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PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

Hipertrofik Pulmoner Osteoartropati(HPO);

El ve ayak parmaklarin comaklasmasi, simetrik agrili artropati ve uzun kemik periostozu ile
sonuclanan distal kutanoz ve kemik dokularin proliferasyonudur

En sik nedeni KHDAK ve yaklasik hastalarin %1’inde goralur

Romatoid artritin aksine erozyon veya inflamatuar sinovit yoktur

Osteoartritte goruldugu gibi eklem boslugunda daralma yoktur



PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

* Kemik sintigrafisi, tipik olarak
tibia,fibula,femurda periost
kalinlasmasini gésterebilir




PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

* Hipertrofik Pulmoner Osteoartropati(HPO);

* Primer timorin rezeksiyonu/tedavisi ile HPO semptomlari diizelir ve tamamen ortadan
kalkar

e ipsilateral timor tarafinda tek tarafli vagotomi yapilmasi, agrinin tamamen ortadan
kalkmasina ve HPO'nun radyografik regresyonuna yol acmistir

Ooi A, Saad RA, Moorjani N Effective symptomatic relief of hypertrophic pulmonary osteoarthropathy by video-assisted thoracic surgery truncal vagotomy. Ann Thorac Surg. 2007 Feb



PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

* Hipertrofik Pulmoner Osteoartropati(HPO);

* Ketorolak, indometazin ve COX-2 inhibitdri rofekoksib dahil olmak {izere NSAi ilaclarin
kullanimini destekleyen bir dizi vaka raporu bulunmaktadir

 Bifosfonatlar, ozellikle potansiyel anti-VEGF 6zelliklere sahip pamidronat ve dnemli
semptomatik rahatlama saglayan oktreotid ile ilgili olumlu ¢alismalar mevcuttur

*Kozak KR, et all Hypertrophic osteoarthropathy pathogenesis: a case highlighting the potential role for cyclo-oxygenase-2-derived prostaglandin E2. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006 Aug
*Blackwell N, et all Treatment of resistant pain in hypertrophic pulmonary arthropathy with ketorolac. Thorax. 1993 Apr;48(4):401.
*Leung FW, Williams AJ, Fan P. Indomethacin therapy for hypertrophic pulmonary osteoarthropathy in patients with bronchogenic carcinoma. West J Med. 1985 Mar



PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

54 yasinda erkek hasta

e 3 aydir devam eden oksuruk, diz ve
parmaklarinda agri sikayeti

* Fizik muayenede parmaklarda comaklasma ve
diz eklemlerinde hassasiyet

* Kemik sintigrafisinde femur ve tibia
kemiklerinde teknesyum 99m ile isaretlenmis
metilen difosfonat tutulumu gosteren alanlar

* Bu nedenle hastaya hipertrofik osteoartropati
tanisi konuldu

Kojima H, Oda A, Shimane K. Hypertrophic Osteoarthropathy. IMA J. 2023,;6(1):90-91



Akciger Adenokarsinom tanisi alan hastalarda

a) Birinci metakarpal kemigin bitisiginde belirgin periosteal yeni kemik olusumu
b) Kortikal ve periosteal kalinlasma ile birlikte belirgin periostit



PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

inflamatuar Myopatiler;

e Polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM), bazen malignite baslangicinda gorilen otoimmiun
inflamatuar miyopatilerdir

* Proksimal, agrisiz kas gugsuzltgu ile karakterizedir
 Dermatomiyozitte, heliotrop dokiintl ve gottron papdlleri gorulebilir

* Vakalarin %10-40"inda malignite ile iliskilidir



PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

A Heliotropik ras B Gottron papiilleri



PARANEOPLASTIK ROMATOLOJIK SENDROMLAR

Inflamatuar Myopatiler;
* Nazofarengeal, meme, over ve akciger kanserlerinde gorulebilir
* Yuksek doz steroid tedavisi, inflamatuar miyopatiler icin ilk basamak tedavidir

» Refrakter hastalik icin metotreksat, azatioprin veya rituksimab distnulebilir
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PARANEOPLASTIK DERMATOLOJIK SENDROMLAR

Tripe Palms;
Avuc iclerinde kadifemsi bir hiperkeratoz ile karakterizedir
Vakalarin %90’ Iindan fazlasinda altta yatan bir malignite mevcuttur

Akantozis nigrikans ile birlikte oldugunda, en sik iliskili malignite mide adenokarsinomu,
akantozis nigrikans yoklugunda ise akciger kanseridir
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Tripe palms Tripe palms ve akantozis nigrikans




PARANEOPLASTIK DERMATOLOJIK SENDROMLAR

Eritema giratum repens;

Kanserle iliskili en yaygin eritemli lezyon turudur

Govdede veya ekstremitelerin proksimal tarafinda olusan
eritemli, pullu, konsantrik halkalarla karakterizedir

Lezyonlar kasintilidir ve siklikla “wood grain” gérinimde
olarak tanimlanir




PARANEOPLASTIK DERMATOLOJIK SENDROMLAR

* Eritema giratum repens;

Yiz, eller ve ayaklar genellikle korunur

Vakalarin yaklasik %80’inde altta yatan bir malignite mevcuttur

En sik gorulen maligniteler akciger, 6zofagus ve meme kanserleridir



PARANEOPLASTIK DERMATOLOJIK SENDROMLAR

e Akrokeratoz Paraneoplastika(Bazex sendromu)
* Malignite ile birlikte ekstremite, kulak ve burun kopruisu Gzerinde eritemat6z pullu lezyonlardir

* En sik gortlen maligniteler laringofaringeal bolge, 6zofagus, dil veya akcigerin skuamoz hiicreli
karsinomlaridir

* Lezyonlarin en yaygin tutulum yerleri; tirnaklar, kulak, burun, el ve ayaklardir



* Lezyonlar tipik olarak kasintili degildir, diizensiz sinirlara sahip ve simetriktir




PARANEOPLASTIK DERMATOLOJIK SENDROMLAR

* Hipertrikoz lanuginoz;
e Konjenital ve edinsel ortaya c¢ikabilir

e Edinsel formu; alin, kulak ve burundan baslayarak, govde ve ekstremitelere dogru ilerleyen
ipeksi, pigmentsiz lanugo killarinin biylimesiyle karakterizedir

* En sik kolorektal ve akciger kanserinde gorullr



Hipertrikoz lanuginoz



LUNG CANCER—NON-SMALL CELL LOCAL-REGIONAL/SMALL CELL/OTHER THORACIC CANCERS W) Check for updates
€20041 Publication Only

Paraneoplastic syndromes in non-small cell lung carcinoma: A systematic review of
case reports and case series.

Shivanjali Gore, Meisya Rosamystica, Swapna Sarangi, Faisal Nawaz, Zara Arshad, Vikas Bansal, Chanh Trung Huynh, Rahul Kashyap; Seth V.C. Gandhi and M.A Vora
Municipal General Hospital, Mumbai, India; David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia; Lady Hardinge Medical College, New Delhi, India; Al Amal Psychiatric
Hospital, Dubai, United Arab Emirates; Shifa International Hospital, Islamabad, Pakistan; Pulmonary and Critical Care Medicine, Mayo Clinic, Rochester, MN; Cancer Care
Associates of York, York, PA; WellSpan Health, Princeton Junction, NJ

 PubMed ve Scopus'ta, 7 Temmuz 2024 tarihine kadar yayinlanan, PNS'li yetiskin KHDAK
hastalarin tum vaka rapor ve serileri sistematik olarak taranmis

* 30 Ulkeden 142 hastay! tanimlayan 138 yayin (136 vaka raporu, 2 vaka serisi) dahil edilmis

Shivanjali Gore et al.Paraneoplastic syndromes in non-small cell lung carcinoma: A systematic review of case reports and case series.. J Clin Oncol 43, e20041-e20041(2025)



LUNG CANCER—NON-SMALL CELL LOCAL-REGIONAL/SMALL CELL/OTHER THORACIC CANCERS W) Check for updates

€20041 Publication Only

Paraneoplastic syndromes in non-small cell lung carcinoma: A systematic review of
case reports and case series.

Shivanjali Gore, Meisya Rosamystica, Swapna Sarangi, Faisal Nawaz, Zara Arshad, Vikas Bansal, Chanh Trung Huynh, Rahul Kashyap; Seth V.C. Gandhi and M.A Vora
Municipal General Hospital, Mumbai, India; David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia; Lady Hardinge Medical College, New Delhi, India; Al Amal Psychiatric
Hospital, Dubai, United Arab Emirates; Shifa International Hospital, Islamabad, Pakistan; Pulmonary and Critical Care Medicine, Mayo Clinic, Rochester, MN; Cancer Care
Associates of York, York, PA; WellSpan Health, Princeton Junction, NJ

* Hastalarin %69,7 erkek, ortalama yas 57
* En ¢ok yayin yapan ulkeler ABD (%28,2), Japonya (13%), Cin (%6,5) ve Almanya (%5)

* PNS ile birlikte goriilen KHDAK histolojik tipi adenokarsinom (%39,8), SCC (%26,8),
belirtilmemis histoloji (%13) ve buyulk hicreli (8,6%)

Shivanjali Gore et al.Paraneoplastic syndromes in non-small cell lung carcinoma: A systematic review of case reports and case series.. J Clin Oncol 43, e20041-e20041(2025)



Organ system

Neurology

Cardiology & haematology

Endocrinology

Rheumatology

PNS

| Limbic encephalitis 6 I

GBS

Sensorimotor peripheral neuropathy

Cerebellar degeneration
Encephalomyelitis
Person in barrel syndrome
Myoclonus
Pandysautonomia
Neuromyelitis optica
Opsoclonus
AntiHu Ab neuropathy

Mononeuritis multiplex
van svndrome

Cases

w

Leukemoid _reaction

L His

HSP
DIC
ITP
Myelofibrosis
Acral vascular cyanosis
Hyper eosinophilia
Heart block
Trousseau syndrome
Haemophilia A
SVC syndrome
gme

SIADH
Cushing syndrome

Hypercatcernaof TrraligraTcy
Gynaecomastia

B HCG secretion
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Hypertrophic osteoarthropathy
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Polymyositis
Dermatomyositis
Myasthenia gravis

Lambert Eaton syndrome
Polymyalgia rheumatica
Scleroderma
Raynaud phenomenon
Anti synthetase syndrome



Dermatology

Ophthalmology

Nephrology
Gastroenterology

Musculoskeletal

Bazex syndrome
Bullous pemphigoid
Erythema gyratum
Leser Trélat
Tripe palms
Erythroderma
Ichthyosis
Acanthosis nigricans
Rhinophyma
Granuloma annulare
Pityriasis rubria pilaris
Eczema
Erythema induratum
Hyperhidrosis
Bilateral diffuse uveal melanocytic proliferation
Cancer associated retinopathy
Cicatrizing conjunctivitis
Retinal detachment
Orbital inflammation
Ocular flutter
Proptosis
Nephrotic syndrome
Pseudo achalasia
Verner Morrison syndrome
Granulomatous visceral neuronopathy
Necrotizing myopathy
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MARMARA UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI
HASTALARINDA PROGNOSTIK FAKTORLERIN
SAPTANMASI VE VALG EVRELEME SiSTEMI iLE
8.TNM EVRELEME SiSTEMININ SAGKALIM
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Dr. ASLI ERIS

UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2017

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Polikliniginde
Temmuz 2010-Mart 2017 tarihleri arasinda takip edilen KHAK

tanili 154 hasta dahil edilmis

e Hastalarin 123’0 (%80) erkek

* Ortanca tani yasi 61
* Ortancaizlem suresi 17,1 ay

37 hastada (%24) Paraneoplastik sendrom saptanmis
e 1 hastada Lambert Eaton ve Uygunsuz ADH sendromu

* 34 hastada UADHS
* 2 hastada malignite iliskili hiperkalsemi raporlanmis

Tez No: 493182



VA sistemine gore evreleme

=3;':;':n°:\’,‘:§éfc TNM 8 e gore final TNM evresi

Bevre 1
Wevre 2
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VALG sistemine gore hastalarin evreleri : TNM 8’e gore final TNM evresi
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Kicuk hiicreli akciger kanserinde tanidaki PNS varligi ile genel sagkalim arasindaki iliski(p=0.04)
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Paraneoplastik Sendromlar/TUSAD 2019

Uptodate/Paraneoplastik fenomenler



Buradaki problemi

Nefes alabilecek 3
f cozdlikten sonra elbette,

miyim, doktor bey?
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