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PARANEOPLASTİK 
SENDROMLARBÖLÜM  16

Tuğba CENGİZ1

EPİDEMİYOLOJİ
Paraneoplastik nörolojik sendromlar (PNS), altta yatan tümörlerle ilişkili nöro-
aksının bir veya daha fazla bölümünü etkileyen farklı nörolojik bozukluklardır. 
PNS, nörolojik semptomların bir tümörle birlikte ortaya çıktığı, ancak tümö-
rün kendisinin veya metastazlarının lokal bir etkisinden kaynaklanmadığı nadir 
durumlardır. İtalya’da yapılan bir çalışmada 1/100.000 bir insidans bildirilirken, 
Fransa’da yapılan bir çalışmada PNS ve otoimmünensefalit için 3.2/1.000.000’luk 
bir insidans bildirilmiştir (1,2).

PATOGENEZ
Doğal ve mutant antijenler (nöral antijenler dahil), ilk doğuştan gelen bağışıklık 
tepkisi tarafından parçalanan tümör hücrelerinden (örn. doğal öldürücü hüc-
reler, germlineIgM) salınır (3, 4). Bu antijenlerin bazıları tümör ve nöral do-
kularda ortak ekspresyona sahiptir ve sınırlı ekspresyonları nedeniyle immün-
tolerans sisteminden kaçarlar. Serbest kalan antijenler, antijen sunan hücreler 
(APC’ler) ve aktive edilmiş antijene özgü B hücreleri tarafından fagosite edi-
lir (5, 6). APC’ler bölgesel lenf düğümlerine göç eder ve ana histo-uyumluluk 
kompleksi sınıf II (MHC2) yolu yoluyla CD4 + yardımcı T hücrelerini aktive 
eder, bu da yardımcı/düzenleyici hücrelere farklılaşır ve çoğalır. Aynı antijenin 
epitopları tarafından angaje edilen antijen reseptörlerine sahip B hücreleri, oto 
antikor salgılayan plazma hücrelerine farklılaşması için aktive edilmiş CD4+ 
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diğer yandan gerçek bir paraneoplastik sendromun hızlı teşhisi isteği hala ta-
mamen çözülmemiştir. Bununla birlikte, PNS araştırmalarında PNS ile ilişkili 
tümörler tarafından ifade edilen onkonöral antijenlerin genetik değişikliklerinin 
karakterizasyonunda (Kelch benzeri protein 11) gibi ek otoantikorlarınkarakte-
rizasyonunda önemli bir ilerleme kaydedilmiştir.

İyon kanalı/reseptör bağlayıcı otoantikorlarla ilişkili sendromlarla ilgili ola-
rak, otoantikorlarınpatojenitesi birçok çalışmada gösterilmiştir.

Onkonöral antikorlarla ilişkili paraneoplastik sendromlar, çoğunlukla im-
münosupresif tedaviye yanıt vermedikleri için hala terapötik bir zorluk teşkil 
etmektedir. Bunun nedeni T-hücre aracılı patofizyolojilerinden ve semptomla-
rın başlangıcı ile kesin tanı arasındaki zaman aralığının sonucu olabilir, bu da 
etkilenmiş birçok nöronun T hücresi aracılı bağışıklık süreci tarafından hasar 
görmesine neden olur. Buna karşılık, yüzey/reseptör bağlayıcı antikorlara sahip 
PNS, esas olarak B-hücresi/otoantikor güdümlü sendromlarda erken ve güçlü 
immünosupresyon ile önemli ölçüde iyileşir. Standart tedaviler (kortikosteroid-
ler veya intravenözimmünoglobulinler) işe yaramazsa, plazmaferez veya rituksi-
mab gibi anti-CD20 tedavilerinin denemesi değerlidir.
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