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Endokrin Paraneoplastik Sendromlar

Canan Ozyardime! Ersoy*, Sazi imamogiu**

ozeT
Paraneoplastik sendromlar, primer veya metastatik tiimérlerin hormonal yapilar araciligt ile primer
odaktan uzakta semptom ve bulgu olusturmasidir. Bunlardan endokrin paraneoplastik sendromlar sik

goriilen bir grubu olusturmakta ve pekgok degisik organ ve doku malignitelerine eslik etmektedirler.
Anahtar Kelimeler: Paraneoplastik sendromlar, hormonlar, endokrin bulgular

SUMMARY

The €ndocrine Paraneoplastic Syndromes

Paraneoplastic syndromes can be simply defined as symptoms and signs that occur away from the pri-
mary tumoral lesions due to the hormonal products of primary and metastatic tumors. The endocrine
paraneoplastic syndromes constitude one of the most frequently seen group among all paraneoplastic

syndremes and accompany many different organ and tissue malignities.
Key Words: Paraneoplastic syndromes, hormones, endocrinologic findings.

GiRIS

Primer veya metastatik (primer odaktan uzakta) tiimér-
lerin sentez ve sekrete ettikleri, hormonal yapiar aracilig
ile semptom veya bulgu olusturmasina “paraneoplastik
sendromlar” adi verilmektedir (1,2). Paraneoplastik
sendromlar endokrin, néromiiskiiler, hematolojik, derma-
tolojik veya iskelet kas sistemi ile iliskili olabilmektedirler
(1,3-4).

Hormon sentezleme yetenegi olmayan bir hiicrenin, timor
hiicresine donustuginde hormon sentezler hale gelmesi,
onkogenlerin normalde sessiz olan hiicresel genleri aktive
etmesi ile agiklanmaya galisiimaktadir (3).

Bilindigi gibi hormonlar steroid, monoamin, peptid-pro-
tein yapida olabilmektedirler. Endokrin paraneoplastik
sendromlara yol agan hormonlar siklikla peptid-protein
grubunda yer almaktadirlar (1,3-4).

Endokrinolojik fonksiyonu olmayan organlara ait timér-
lerde, tiimor hiicreleri tarafindan sentezlenen hormonla-
rin yapisal olarak normal hormonlara benzer, ancak biyo-
lojik olarak daha az aktif olduklan bilinmektedir. Bu du-
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rumun timor hicrelerinde prohormondan aktif hormon
sentezlenirken, sentez yolundaki bazi enzim eksikliklerin-
den kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir (3). ;
Paraneoplastik sendromlara ait semptom ve bulgular pri-
mer tiimére ait bulgulardan énce ortaya ¢tkabilmekte ve
erken tani igin yararlt olabilmekte, salgilanan hormontar,
tedavi dncesi ve sonrast dénemde hasta takibinde, has-
taltk progresyonunu gosteren timdr belirleyicileri olarak
kullanilabilmekte, altta yatan malignitenin tedavisi ile
ortadan kalkabilmektedirler (1,2).

Pekgok endokrin paraneoplastik sendrom naroendokrin ve
embriyonal dénemdeki néral crest dokusundan (kiigiik
hiicreli akciger kanseri, karsinoid tiimér gibi) koken alan
timorlerde gorilmektedir (3). Paraneoplastik sendromlar
siklikla akciger (AC) kanserleri ile birliktelik gostermekte-
dirler ve metastazlara bagl olmayan belirtileri 6n planda
olan timérler arasinda saytmaktadirlar (5). Akciger:
kanserleri icinde paraneoplastik sendromlarla en yaktn
iligkisi olan histopatolojik tip kigik hiicreli akciger kan-
seri olarak bildirilmektedir (1,6).
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En sik goriilen endokrin paraneoplastik sendromlar ve
bunlarin birliktelik gosterdigi timdrler tablo I" de gériil-
mektedir (1,3). Bu sendromiarin klinik, laboratuvar ve te-
davi ozellikleri kisaca 6zetlenmeye ¢alisilacaktir.
Hiperkalsemi

Malignite hiperkalsemisi tiim hiperkalsemi olgularinin
%40" int olugturmaktadir. Endokrin paraneoplastik send-
romlarin en sik goriilen bulgularindan biridir. Malignite-
lerde goriilen hiperkalsemiler, humoral ve lokal osteolitik
hiperkalsemi olmak iizere ikiye ayriimaktadir.

Pdtogenez: Humoral hiperkalsemi dolagima verilen para-
tiroid hormon (PTH) benzeri hormonal maddelerle meyda-
na gelirken, lokal osteolitik hiperkalsemi kanser hiicreleri
tarafindan kemik doku igine salinan transforming growth
faktér o ve B, interlékin 1 ve 6, prostoglandinler ve tiimor
nekrozis faktor Ot gibi lokal parakrin faktérler tarafindan
olusturulmaktadir. Humoral hiperkalsemi tim malignite
hiperkalsemilerinin %80 ini, lokal osteolitik hiperkalsemi
ise %20" sini olusturmaktadr (3).

Humoral hiperkalsemiye yol agan PTH benzeri peptid 139-
173 aminoasitten meydana gelmektedir. Amino termina-
lindeki itk 13 aminoasitin 8’ i PTH ile aynidir. Bu peptid
kemik ve bobrekteki PTH reseptérlerine baglanarak fonk-
siyon gostermektedir. Kemikten kalsiyum rezorbsiyonunu
arttirir, kemik yapimini azaltir, bobreklerde tiibiiler kalsi-
yum reabsorbsiyonunu, fosfat atulimint ve idrarda cAMP
seviyesini arttirarak hiperkalsemiye yol agar.

Klinik bulgular: Baslica semptom ve bulgular diger hiper-
kalsemi olgularinda da gériilebilen halsizlik, yorgunluk,
anoreksi, bulanti, kusma, konstipasyon, kemik agrist,
poliiiri, polidipsi ve konfiizyondur. Hiperkalseminin sid-
detli oldugu olgularda letarji, koma ve hatta 6liim gorii-
lebilmektedir. _

Tani: Normal serum PTH seviyesi, normal veya yiiksek serum

| kalsiyum seviyesi ve diisiik serum fosfor seviyesi kemik me-

tastazt yoklugunda humoral hiperkalsemiyi, normal serum
PTH benzeri peptid ve serum fosfor seviyeleri kemik metas-
tazt varliginda lokal osteolitik hiperkalsemiyi dugidndirme-
lidir.

Humoral hiperkalsemiler stklikla kiigik hiicreli olmayan
AC kanseri, meme, bobrek, bas-boyun ve mesane kanser-
lerinde gériiliirken, lokal osteolitik hiperkalsemiler meme
kanseri ve myelom, lenfoma, l6semi gibi hematolojik
kanserlerde goriilebilmektedir.

Ayirict tane: Hiperkalsemi saptanan maligniteli olgularda
ayirici tamda tiyazid grubu didretik, lityum ve vitamin D

| kullanimu, hipertiroidi, tiberkiiloz ve sarkoidoz gibi hiper-

kalsemi yapabilecek diger sebepler ekarte edilmelidir.
Tedavi: Humoral ve lokal osteolitik hiperkalsemilerin te-
davileri benzerdir. Oncelikle altta yatan, hiperkalsemiye
neden olan malignitenin tedavi edilmesi gerekmektedir.
Bu sirada hiperkalsemiye yonelik olarak, hafif ve orta de-
receli hiperkalsemilerde giinliik 2-4 litre saline infizyonu
ile birlikte furosamid uygulamasi énerifmektedir. Bifosfo-
natlardan pamidronat giinliik 60-90 mg intravenéz uygu-
landiginda osteoklastik kemik rezorbsiyonunu azaltmak-
tadir. Yine glukokortikoidlerin sitokin yapimini inhibe
ederek kemik rezorbsiyonunu azalttikiar: bilinmektedir.
Ciddi hiperkalsemilerde bir kalsiyum baglay:ct olan kalsi-
tonin her 12 saatte bir 4-8 iinite/kg intramiiskiiler ya da
subkutan uygulanabilmektedir. Tim bu tedavilere ragmen
hiperkalsemi dizelmiyorsa plikamisin ve galyum nitrat
hiperkalsemi tedavisinde Gnerilmektedir (3).

Hipokalsemi

Malignite ve kalsiyum metabolizma bozuklugu denildigin-
de akla éncelikle hiperkalsemi gelmesine ragmen aslhnda
hipokalsemi de endokrin paraneoplastik sendromlarin hi-

| perkalsemi kadar sik goriilen bir bulgusudur. Ancak ge-

Tablo I. En sik gériilen endokrin paraneoplastik sendromlar ve birlikte griilebilen timarler:

SENDROM PROTEIN TOMOR

Hiperkalsemi Paratiroid hormon (PTH) Kiiglk hiicreli olmayan AC kanseri, meme kanseri,
benzeri protein, PTH renal hiicreli kanser, bag-boyun kanseri, miyelom

Hipokalsemi Kalsitonin Tiroidin mediiller kanseri, kiigik hiicreli AC kanseri,

meme kanseri, gastrointestinal sistem kanseri

Uygunsuz antiditretik Arginin-vazopressin (AVP)

hormon (ADH) salinimi

Kugtik hucreli AC kanseri, bag-boyun kanseri,
kigiik hiicreli olmayan AC kanseri

Cushing sendromu Adrenokortikotropik hormon
(ACTH), kortikotropin

salgilatan hormon (CRH)

Kuguk hucreli AC kanseri, karsinoid timar

1ve2(IGF 1, 2)

Akromegali Biiyiime hormonu salgilatan Kugilk hiicreli AC kanseri, karsinoid timaor,

hormon (BHRH), biiyiime pankreas adacik hiicre tiiméria

hormonu (BH)
Jinekomasti Human koryonik Testikuler kanser, ACkanser, ACve

gonadotropin (hCG) gastrointestinal sistemin karsinoid tamard -
Hipoglisemi Insilin benzeri biiyiime faktéri Sarkoma
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nellikle asemptomatik olmasi nedeniyle gézden kagabil-
mektedir.

Hipokalsemi siklikia litik kemik metastazlar: ile seyreden
akciger, meme ve prostat kanserleri ile birlikte gériilmek-
tedir. Nadiren tiroidin mediiller kanserinde oldugu gibi
kalsitonin salgilayan tiimorlere de eslik edebilmektedir.
Bir polipeptid hormon olan kalsitonin tiroid bezinin C
hiicrelerinden salgilanmaktadir. Kalsitonin hem kemikten
kalsiyum salinimini engellemekte, hem de bébrekten kal-
siyum, sodyum ve fosfor atihimini arttirmaktadir.

Tetani ve néromiiskiiler irritabilite gibi semptomlari,
Chvostek ve Trousseau gibi hipokalsemi bulgulari pozitif
olan olgularda tedaviye yonelik olarak kalsiyum infiizyo-
nu gerekmektedir (1).

Hiponatremi

Uygunsuz ADH sendromu olarakta bilinen malignitelere
baglt hiponatremi arginin-vazopressinin (AVP) ektopik ve
uygunsuz salinimina baghdir (1,3).

Patogenez: Salinan AVP bobreklerdeki reseptdrlere bagla-
narak serbest su retansiyonuna neden olmakta ve sonug-
ta plazmada hipoozmolarite ve idrarda hiperozmolarite
olusmaktadir (1,3).

Klinik bulgular: Genellikle hiponatremi asemptomatik
seyretse de, hafif hiponatremide konsantrasyon gii¢ligi,
bagagrisi, yorgunluk, anoreksi, bulant: ve kusma, ileri de-
recede hiponatremide ise konfiizyon, letarji, koma, kon-
viilziyon ve oliim gériilebilmektedir (1,3).

Tani: Serum sodyumu 135 MEq/L’ nin altinda ve idrar os-
molaritesi 300 mmol/kg' n iizerinde olan olgularda uy-
gunsuz ADH sendromu disinilmelidir. Hastalarda évole-
mik hiponatremi saptandigindan bu duruma yol agabile-
cek hipotiroidi, Addison hastaligt ve renal hastaliklar
ekarte edilmelidir (1).

Uygunsuz ADH sendromu ile iligkili oldugu bilinen baglica
kanser kiigiik hiicreli AC kanseridir (%75) (1). Tiim kiigiik
hiicreli AC kanserlerinin %15’ inde, bas-boyun kanserlferi-
nin %3’ linde ve kiguk hicreli olmayan AC kanserlerinin
%<1" inde uygunsuz ADH sendromu gériilebilmektedir (3).

Aytriet Tani: Uygunsuz ADH sendromu yapabilecek diger
stk karsilagilan benign durumlar; AC enfeksiyonlari, pné-
motoraks, astim brongiyale, pozitif bastaglt solunum,
santral sinir sistemi patolojileri, tiyazid grubu diiiretikler,
karbamazepin, antidepresanlar ve narkotik analjezik kul-
lanimidir. Kemoterapdtik ajantardan vinkristin, vinblas-
tin, sisplatin, siklofosfamid, melfelan ve levamizol de uy-
gunsuz ADH sendromuna yol agabilecegi igin dzellikle
kanserli olgularda ayirici tanitda 6nem kazanmaktadirlar.

Tedavi: Oncelikle altta yatan kanserin tedavi edilmesi ge-
rekmektedir. Ancak kanser kontrol edilemiyorsa giinliik
swvi alimenin 500 mi ile sinirlandirilmas: dnerilmektedir.
Hiponatremi mental statusta bozukluga neden oluyorsa
%0.9 ya da %3 sodyum kloriir soliisyonu ile hidrasyon ve

furosamid ile ditirez saglanarak hiponatremi diizeltilebil-
mektedir (1).Bunun yant sira AVP' nin etkilerini bloke
eden oral demoklosiklin 600-1200 mg/giin uygulanabil-
mektedir. Diger ilag alternatifleri ise difenilhidantoin ve
lityumdur (1,3).

Cushing sendromu

Tiim Cushing sendromlu olgularin %15’ ini kanserlere bagh
ektopik ACTH salinimt olugturmaktadir. Ektopik CRH sali-
mmina bagl Cushing sendromu ise olduk¢a nadir goriil-
mektedir (3).

Patogenez: Kanser hiicrelerinde m RNA araciligi ile once
proopiomelanokortin ve daha sonra ACTH da dahil olmak
| iizere diger metabolitler olugturulmaktadir, Olusan ACTH’
ya baglt olarakta adrenallerden glukokortikoid ve mine-
ralokortikoid yapimi artmaktadir.

Klinik bulgular: £n sik goriilen klinik bulgular halsizlik,
yiiksek tansiyon ve hiperglisemiye bagl bulgulardir. Eger
ektopik ACTH sendromu karsinoid timdrlerde oldugu gibi
yavas gelisen bir kanser sebebiyle meydana gelmisse
santral obezite, aydede yiizii, hiperpigmentasyon ve hir-
sutismus gibi tipik Cushingoid bulgular saptanabilmekte-
dir (1,3). Ektopik ACTH salimimi olan olgularda mineralo-
kortikoid fazlaligina baglt olarak Cushing hastaligindan
farkli olarak hipokalemik atkaloz goriitebilmektedir.

Tanu: Yiiksek doz deksametazon (8mg/giin) supresyon
testine yanit vermeyen artmis serbest idrar kortizolii ile
ektopik ACTH sendromu tanist konulabilmektedir. Plazma
ACTH seviyesi %50 olguda artmus olarak saptanmaktadir.
Kesin tani konulamayan olgularda inferior petrozal siniis
orneklemesi ile ayirict tani yapilabilmektedir (3).

| Ektopik ACTH sendromu en sik kiigiik hiicreli AC kanseri ile
birlikte goriilmektedir (%50). Birlikte gériilebilen diger
kanserler brongiyal karsinoid tiimér (%10), timik karsino-
| id timér ve timoma (%10), pankreas adacik hiicre timo-
| rii (%10), feokromositoma (%5) ve tiroid mediiller kan-
serdir (%3). Biyiik hiicreli AC kanseri ile birliktelik nadir-
dir ancak bildirilmis olgular bulunmaktadir (7). Kiigiik
hiicreli AC kanseri ve bronsiyal karsinoid tiimérlii olgula-
rin %2’ sinde itk tani aninda ektopik ACTH sendromu sap-
tanmaktadir. Bu olgularda prognoz daha kétiidiir ve has-
talar nétropenik olmasalar da pnomosistis carini gibi fir-
sat¢t bakteriyel, criptococcus ve aspergillozis gibi firsatet
mantar enfeksiyonlartn daha sik gériildiigii bildirilmekte-
dir (3,8,9). Collichio ve ark. ektopik ACTH sendromlu 10
kiigiik hiicreli AC kanserli olguda yaptiklart bir ¢alismada
kortizol sekresyonunun kontrol edilebildigi 3 olguda prog-
nozun edilemeyenlere gore daha iyi oldugunu géstermis-
lerdir. Bu hastalarda ortalama yasam siiresi sirastyla 6 ve
| 4 ay olarak bildirilmektedir (8).

| Tedavi: Oncelikle altta yatan hastaligin tedavisi yoluna
i gidilmektedir. Bununla birlikte adrenal steroid yapimint
| inhibe eden ilaglar kullanilabilmektedir. Bunlardan keta-
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konazoliin énerilen tedavi dozu 400-1200 mg/giin, meti-
raponun 1-4 g/giin, aminoglutetimidin 0.5-2 g/gin, mi-
totanin 4-12 g/giin, sandostatinin 300-1500 ug/giin’ diir
(1,3). Genel durumu iyi olan ancak Cushing sendromuna
ait bulgular: ilaglarla kontrol edilemeyen hastalarda ad-
renalektomi onerilebilmektedir (3).

Akromegali

Ektopik akromegalinin en 6nemli sebebi biiyiime hormonu
salgilatan hormonun (BHRH) ektopik olarak yapimidir.
Tiim akromegali olgularimin %1’ inden azini ektopik akro-
megali olusturmaktadir (3).

Patogenez: BHRH 44 aminoasitli peptidlere ayrilarak pi-
tiiiter reseptorlere baglanip yapimint arttirmaktadir. Na-
diren BH tiimor hiicreleri tarafindan da ektopik olarak ya-
pilabilmektedir (1,3).

Klinik Bulgular: Hastalarda giderek biiyiiyen eller ve artan
ayak ve sapka numaralar, yiiz hatlarinin kabalagmast gi-
kayetleri mevcuttur. Bunun yant sira amenore- galaktore,
impotans, hipertansiyon, diabetes mellitus ve kas gii¢-
stizliigii itk bulgular olabilmektedir (3).

Tan:: Sipheli olgularda serum BHRH, BH, IGF-1 dizeyleri
dlgilmelidir. Glukoz yiikleme testine BH' nun supresif ya-
nitt bozulmustur.

Ektopik akromegali ile birlikteligi bildirilen kanserler;
bronsiyal karsinoid timérler, pankreas adactk hiicre tii-
morleri, AC, meme, ince barsak ve adrenal bez kanserleri-
dir (1,3).

Tedavi: Altta yatan kanserin tedavisinin yant sira hipofiz-
den BH sekresyonunu inhibe eden bromokriptin 20-60
mg/glin ve oktreotid 100-200 Ug/8 saat kullanimi oneri-
lebilmektedir (3).

Jinekomasti

Erkeklerde saptanan jinekomastinin %3’ ini basta AC ve
testis tiimarleri olmak Gzere kanserlere bagli ektopik hCG
yaptmi olusturmaktadir. Ektopik olarak yapilan hCG ost-
rojen yapimini arttirmaktadir. Nadiren tiimériin aromataz
enzim aktivitesi bulunabilmekte ve androjen dstrojene
déndstirilebilmektedir. Tiim olgularda artmis éstrojen /
testosteron diizeyi meme dokusunda proliferasyona ve ji-
nekomastiye neden olmaktadir (3).

Klinik Bulgular: Meme kitlesinin artigt, kil dagiliminda
azalma ve impotans gibi dstrojen yapim artisina bagl
bulgular saptanabilmektedir.

Tedavi: Jinekomastiye yol agan hormon dengesizligine ne-
den olan kanserin tedavisidir. Ozellikle testikiiler kanser-
lerin tedavisi ile elde edilen sonuglar oldukga iyidir. u
olgularda kanserin tedavisi ile %75 hastada jinekomasti-
nin geriledigi gosterilmistir (3).

Hipoglisemi

Pankreas adacik hiicre tiimori bulunmayan olgularda ek-
topik IGF 1 ve 2 yapimina bagli olarak hipoglisemi gelige-
bilmektedir. IGF 1 ve 2 karacigerde glikojenoliz ve gluko-

neojenezi inhibe etmekte, lipolizi suprese etmekte ve pe-
riferal glukoz kullanimini arttirmaktadir. Boylece hipogli-
semi meydana gelmektedir (1,3).

Klinik Bulgular: Tasikardi, terleme, huzursuzluk, bulant:
ve aclik hissi gibi otonomik hiperaktivite ile iligkili semp-
tomlarin yani sira konfiizyon, stupor, koma ve oliim gibi
néroglikopeni ile ilgili semptomlarda gorilebilmektedir
(10).

Hipoglisemilerin en stk birlikte bulundugu tiimérler mezo-
teliyoma ve sarkomalardir (1,3).

Tedavi: Altta yatan kanserin tedavisinin yani stra gerekli
hallerde stk oral beslenme veya siirekli intravenoz glukoz
infiizyonu uygulanabilmektedir (3). Subkutan ya da int-
ramiiskiiler uzun etkili glukagon uygulanimi ve yiiksek doz
kortikosteroidler onerilen diger tedavi secenekleridir (1).
Degisik paraneoplastik sendromlarin birlikte bildirildigi
ofgular da bulunmaktadir. Monsieur ve ark., kiigiik hiicreli
olmayan bir AC kanseri olgusunda hipertrofik pulmoner
osteoartropati, hiperkeratoz, eritema anulare sentrifu-
gum, uygunsuz ADH salimimi, ektopik ACTH sendromu ve
kalsitonin yapiminin birlikte oldugu bir multiple parane-
oplastik sendrom olgusu bildirmislerdir (11).

Endokrin paraneoplastik sendromlarin goriilme siklig: as-
ltnda sanilandan daha fazladir. Bu nedenle tiim kanser
olgularinda hormon salinimt dikkatlice arastirtimali ve
saptanirsa kanserin tedavisi ile birlikte paraneoplastik
sendromun tedavisi de yapiimalidir. Bu nokta hem morbi-
dite ve hem de mortalite yoniinden 6nem tagimaktadr.
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