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Renal Hicreli Kanserde Paraneoplastik Sendromlar
Paraneoplastic Syndromes in Renal Cell Carcinoma
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Ozet

Genitolriner kanserler arasinda renal hicreli karsinom, hastalarin
yaklagik Ucte birinde paraneoplastik sendroma ait semptom ve
bulgularin gorilebilmesiyle kendini gosteren bir patolojidir. Renal
hiicreli karsinom ile ilgili paraneoplastik sendromlar konstitlisyonel
semptomlari (6rnegin; ates, kaseksi ve kilo kaybi) ve bunun yani sira
spesifik metabolik ve biyokimyasal anormallikleri (6rnegin; hiperkalsemi,
nonmetastatik hepatik disfonksiyon, amiloidoz vb.) icermektedir.
Paraneoplastik sendrom varligi ne metastatik hastalik isareti ne de koti
prognoz gostergesidir. Renal hiicreli karsinom ile ilgili paraneoplastik
sendromlarin  patofizyolojisi ve biyolojisinin anlagilmasiyla birlikte,
konstitlisyonel semptomlar veya metabolik anormallikler primer veya
tekrarlayan hastaligin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalarda, paraneoplastik
sendromlarin dogru tanisi ve yonetimi hastalarin palyatif tedavisinde
onemli olabilir. RHK ile ilgili kaseksi, ates, karaciger fonksiyon bozuklugu,
anemi ve amiloidoz gibi paraneoplastik belirtilerin patofizyolojisi hentiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Hiperkalsemi disindaki paraneoplastik
sendromlarda geleneksel medikal tedaviler nadiren faydalidir. Erken
tani ve etkin tedavi bu hastalarin yasam kalitesini ve prognozunu
degistirebilir. Bu derlemede, renal hicreli karsinom ile ilgili bircok
paraneoplastik sendromun ortaya c¢ikis mekanizmalariyla birlikte,
bunlarin klinik yansimalarini ve bu énemli bozukluklar icin mevcut tedavi
seceneklerini tartisacagiz. (Uroonkoloji Biilteni 2014;13:130-134)

Anahtar Kelimeler: Paraneoplastik sendrom, renal hiicreli kanser,
hiperkalsemi

Summary

Renal cell carcinoma which is among genitourinary cancers is a pathology
presenting with signs and symptoms of paraneoplastic syndrome in
almost one third of the affected patients. The paraneoplastic syndromes
associated with renal cell carcinoma include constitutional symptoms
(ie, fever, cachexia, and weight loss), as well as specific metabolic and
biochemical abnormalities (ie, hypercalcemia, nonmetastatic hepatic
dysfunction, amyloidosis, etc). The presence of a paraneoplastic
syndrome in a patient with renal cell carcinoma is neither a marker of
metastatic disease nor necessarily indicative of a poor prognosis. The
importance of understanding the pathophysiology and biology behind
the many paraneoplastic syndromes associated with renal cell carcinoma
lies in the fact that the presence of these protean symptoms may be
the initial presentation of either primary or recurrent disease. In these
patients, the accurate diagnosis and management of paraneoplastic
syndromes may be important in palliative management. Pathophysiology
of paraneoplastic symptoms of RCC such as cachexia, fever, hepatic
dysfunction, anemia, and amyloidosis, remains incomplete. Except for
hypercalcemia, conventional medical therapies are seldom helpful in the
treatment of paraneoplastic symptoms. An early diagnosis and effective
treatment might improve quality of life and alter prognosis of these
patients. In this review, we will describe the proposed mechanisms of
action of the many paraneoplastic syndromes associated with RCC as
well as outline the clinical evaluation and treatment options currently
available for these noteworthy disorders. (Bulletin of Urooncology
2014,;13:130-134)
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Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) tim diinyada gelisen kanserlerin
yaklasik %2-%3’Unl olusturmakla birlikte Grogenital kanserler
icinde prostat ve mesane kanserinden sonra 3. sirada yer
almaktadir. insidansi bolgesel olarak degismekle birlikte Avrupa
ve Kuzey Amerika Ulkelerinde Asya ve Gliney Amerika tlkelerinde
daha sik gorilmektedir (1,2,3,4).

Bobrekler retroperitoneal organ olmasindan dolayr renal
timorlerin blyik cogunlugu ileri evrelerde bile asemptomatik
olabilmektedir. Lokal semptomlar ancak belirli boyutlara
geldiklerinde, paraneoplastik sendromlara neden olduklarinda
veya diger organlari invaze ettiklerinde ortaya cikar. Klasik triad
olan yan agrisi, makroskopik hematiri ve palpabl abdominal
kitle genellikle hastaligin ilerlemis donemlerinde gorilmektedir
(5,6,7,8). RHK olgularin %20’sinde sistemik veya paraneoplastik
sendromlara ait semptomlar izlenirken mikroskobik ve/veya
makroskobik hematdiri %60 olguda izlenmektedir (9,10).
Paraneoplastik sendromlar, tiimoérden salgilanan maddelere
bagh gelisen veya viicudun timoére yaniti olarak ortaya cikan
endokrin veya endokrin olmayan semptomlar toplulugudur (11)
(Tablo 1). Normalde bobrek 1,25-dihidroksikolekalsiferol, renin,
eritropoietin (EPO) ve cesitli prostoglandinleri Gretir. Bunlarin
timu homeostazi saglamak icin siki bir sekilde diizenlenir. RHK'de
bu maddeler patolojik miktarlarda uretilebilir ve cesitli klinik
tablolar ortaya cikabilir. Bu mediyatorlerden bazilar paratiroid
benzeri hormon, gonadotropinler, renin, EPO, glukagon,
lupus tipi antikoagulan, human koryonik gonodotropin (HCG),
insulin, plasentolaktojen, cesitli sitokinler, inflamatuar aracilar
ve adrenokortikotropindir (12). Bu maddeler kilo kaybi, ates
ve anemi gibi sistemik belirtilerin ve bu kanserde goriilen bazi
paraneoplastik sendromlarin olusumundan sorumlu tutulur
(13). Halen paraneoplastik sendromlarin arastiriimasi énemini
korumaktadir; ¢linkii bunlar morbiditenin asil nedeni olabilir ve
klinik karar etkileyebilir.

Hiperkalsemi

En sik goriilen paraneoplastik sendrom olan hiperkalsemi,
ileri evre hastalikta daha yaygin olmakla birlikte tim olgularin
%10-%20'sinde gorilmektedir (14). ilk olarak 1941 yilinda
Albright tarafindan kalsiyum seviyesinin yukselmesi metastatik
ve non-metastatik olarak iki kategoriye ayrilmistir. Kemik

Tablo 1. Renal hiicreli karsinom ile birlikte gorilen paraneoplastik
sendromlar

Endokrin Nonendokrin
Hiperkalsemi Amiloidoz
Hipertansiyon Anemi

Polisitemi Noromyopatiler
Nonmetastatik hepatik Vaskulopati
disfonksiyon

Galaktore Nefropati
Cushing sendromu Koaguilopati

Glukoz metabolizmasi degisiklikleri Prostaglandin saliniminin artisi

metastazina sekonder gelisen hiperkalsemi rezorbsiyona
bagh olup gercek paraneoplastik sendrom degildir. Kemik
metastazlari sonucunda osteoklast aktivasyonu ve lokal
prostoglandin sekresyonu meydana gelir, bu da serum
kalsiyum duzeylerinin artisina neden olur (14). Klinik olarak
bu hasta grubunda siddetli kemik agrisi semptomu vardir
ve lokal radyoterapi bu hastalarin palyasyonunda faydalidir.
Non-metastatik hiperkalsemi ise serum kalsiyum seviyesinin
kemik metastazi olmadan yikselmesidir. Bu yikselmeye renal
hicrelerden salinan hormonal peptidlerin sebep oldugu
diustnulmektedir. Paratiroid hormonu benzeri peptidlerin tretimi
en sik paraneoplastik etyoloji olmakla birlikte az sayida hastada
1,25-dihidroksikolekalsiferol ve prostoglandinler de katkida
bulunmaktadir (15). Giincel bilgiler paratiroid hormonu benzeri
peptidlerin ekspresyonunun vahsi tip VHL proteini tarafindan
baskilandigini ve bu peptidlerin RHK icin olasi biyiime faktorleri
olabilecegini dustindirmektedir. Bu durum hiperkalsemisi
olan RHK’li hastalarin normal serum Kkalsiyum duzeyi olan
hastalara gore progresyona bagh olimlerde 1,78 kat artmig
goreceli riski olmasi gdzleminin kismen agiklayabilmektedir (16).
Hiperkalsemi belirtileri ¢cogunlukla 6zgil degildir ve bulant,
kusma, istahsizlik, halsizlik ile azalmis derin tendon reflekslerini
icermektedir. Medikal tedavi hidrasyonu takiben furasemid ile
dilrezi ve bifosfonatlar, kortikosteroidler ve kalsitoninin secilerek
kullanimindan olugmaktadir (17). Bifosfonat tedavisi bobrek
fonksiyonlari normal olan hastalardaki timore bagl olusan
hiperkalsemide en etkili tedavi yontemidir. Az sayida hastada
indometazin tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir (18). Dort
mg zolendronik asit’in intravendz olarak 4 haftada bir kullanimi
RHK’ll hastalarda etkilidir ancak bobrek yetmezIligi durumunda
kesilmelidir (19). Daha kesin tedaviler klinik g6z o6niinde
bulundurularak uygulanan nefrektomi ve metastazektomiyi
kapsamaktadir. Hastaligin ilerlemesinin engellenmesiicin sistemik
tedavi uygulamasi oldukga cekici ancak RHK hastalarinda basar
orani duslik bir yontemdir (20). Osteolitik metastazlara bagh
hiperkalseminin tedavisi daha zordur ¢linkii cerrahi yaklasima
uygun degildir. Ancak bircok hasta bifosfonat tedavisinden
fayda gormektedir. Sonug olarak en 6nemli tedavi yontemi altta
yatan timorin tedavisidir.

Hipertansiyon

RHK'da diger sk gorilen Paraneoplastik sendrom
hipertansiyondur ve %20 sikhkta gorilmektedir (21).
Hipertansiyon tipik olarak berrak hiicreli histolojiye sahip diistik
dereceli tumorler ile baglantiidir. Bu baglantiyr aciklamaya
yonelik yapilan calismalar RHK’l hastalardaki hipertansiyonun
nedenini ve prognozunu net olarak ortaya koymada basarisiz
olmustur (22,23,24).

Bu hastalarda hipertansiyonun potansiyel mekanizmalari olarak
artmis renin salgilanmasi, Ureteral obstriiksiyon, parankimal
basi varligi, arteriyovenoz fistiil ve polisitemi dustinulmelidir
(23,24,25). RHK'h hastalarin %37’sinde yikselmis plazma renin
seviyeleri saptanmistir (26,27,28). Neoplastik proksimal tibdil
hicrelerinin renin salgiladigi immiino-histokimyasal calismalarla
gosterilmistir (22). Bunun yani sira lokal renal parankim basisi,
subkapsiiler hematom veya biyik timorler de intrarenal
iskemiye sebep olarak renin salinimi artisina sebep olmaktadir
(29). Ureteral obstriiksiyonda benzer mekanizmalarla salinimi
arttirmaktadir. Bunlarin yaninda nadirde olsa jukstaglomertler
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aparatin kendisinden kaynaklanan renin salgilayan tiimorlere
bagl olarak hipokalemi ve hiperaldosteronizm goériilebilmektedir
(30).

Arteriovenoz fistlile bagh olarak ta hipertansiyon goriilmekte
olup, mekanizma olarak ise kardiyak output artigina veya fistilin
distalindeki iskemiye sekonder renin salinimi artisina bagh
oldugu dusinilmektedir (23). ilging bir sekilde bu olgularin
%70’i kadinlarda goriilmektedir ve kural olarak nefrektomi
sonras! hipertansiyon diizelmektedir (31). Renin’in potansiyel
bir timor belirteci olarak arastirlmasina ragmen hipertansiyon
bir prognostik faktor degildir. Renin seviyesi hipertansiyon
derecesi ile korele degildir, ancak nefrektomi sonrasi her ikisi
de anlamli oranda gerilemektedir (32). Bu nedenle RHK’daki
hipertansiyonun tedavisi nefrektomidir ve nefrektomi sonrasi
takiplerde %85 hastada hipertansiyonun geriledigi gosterilmistir
(21,33).

Polisitemi

Polisitemi RHK’li hastalarin %1-%8’inde rapor edilmistir. Bu
olgularda polisiteminin serumdaki eritropoietin (EPO) artiginin
kemik iliginde eritrosit koloni Unitesinin kirmizi kan hiicrelerine
farklilasmasi sonucu kaynaklandigi dustinilmektedir (34).
Normal fizyolojik kosullarda eritropoietin doku hipoksisine
sekonder olarak peritiibuler renal interstisyel hicrelerden
uretilir. Ancak RHK’da EPO %66 oraninda timér hiicrelerinden
salgilanir (28). Buna ek olarak timorin basisina ve doku
hipoksisine sekonder olarak normal fizyolojik mekanizmayla
EPO salinimi da EPO artisina destek saglayabilir (34). RHK'li
hastalarin 2/3’tnde EPO artisi olmasina ragmen sadece %8’inde
eritrositoz gorulir. Bu durum timor hicrelerinin inaktif EPO
salgiladigini akla getirmektedir (35). Gergcekten de RHK'h
hastalarda anemi eritrositozdan daha fazla goriilmektedir. Kotii
nutrisyonel durum ve kronik hastalik varligi bu hastalardaki
aneminin iki major sebebidir. Demir baglayici bir protein olan
laktoferrinin RHK’da artisi aneminin sebepleri arasinda sayilabilir
(36). RHK'li hastalarda yiikselmis EPO seviyesinin yayginligi,
potansiyel timor belirteci olarak arastirlmasina yol a¢cmustir.
Ancak bugline kadar prognostik 6nemi gosterilememistir.
Organa sinirli hastaligi olanlarda nefrektomi sonrasi seviyesi
hizla azalirken, metastatik hastalifi olanlarda ise nefrektomi
sonras! ylkseklik devam eder. Benzer sekilde timor niikstinde
de EPO seviyelerinde artis gorilir (37). Bu nedenle EPO bazi
vakalarda terapotik tedavi belirteci olarak dustinulebilir.

Nonmetastatik Hepatik Disfonksiyon

1961'de Stauffer RHK'Ir hastalarda karacigerde metastaz olmadan
hepatik disfonksiyonu tanimlamistir. Bu anormallikler nefrektomi
ile diizelmekte ancak hastalik rekirrensiyle tekrar gortilmektedir
(38). Hastalarin %3-%20'sinde goriilen bu hepatik semptom
ve bulgularin hepsi Stauffer sendromu olarak adlandirilir.
Stauffer sendromunun nedeni tam olarak anlagilamamistir. Bazi
distincelere gore; timor hicrelerinden salinan hepatotoksin
ve lizozomal enzimler, hepatik katepsin ve fosfatazlar stimile
ederek hepatoselliiler hasara yol agmaktadir (39,40). ikinci
bir teoriye gore; timor hiicrelerinden salinan hepatotoksinler
immin sistem aktivasyonu saglayarak T hiicrelerinin lokal olarak
karacigerde infiltrasyonu ve hepatosit hiicre antijenlerine karsi
antikor tretimi ile hepatosit hasari olusturdugu diistinilmektedir
(39). Yine RHK hiicreleri tarafindan uretilen aberran IL-6'nin
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hepatik proteinlerin stimilasyonuna yol acarak Stauffer
sendromunda roli oldugu yoéniinde ipuclari mevcuttur (41).
Hangi mekanizmayla olursa olsun bu duruma yoénelik karaciger
biyopsisi yapildiginda biyopsi materyalinde lenfositik infiltrasyon
ile yaygin hepatit ve bilier obstriiksiyon olmadan hepatoselltler
dejenerasyon gorllmektedir (42).

Klinik olarak hastalar hepatosplenomegali, ates ve kilo kaybi ile
gelirler. Stauffer sendromu olan hastalarin neredeyse timiinde
serum alkalen fosfataz diizeyinde artis, %67'sinde protrombin
zamaninda uzama veya hipoalbliminemi ve hastalarin %20 ile
%30 arasinda degisen oraninda da artmis serum bilirubin veya
transaminaz diizeyleri bulunmaktadir (12). Diger sik gorilen
bulgular trombositopeni ve notropenidir. Tipik belirtileri olan
ates ve kilo kaybi, karacigerde nekroz alanlari bulunmasina bagl
ortaya ¢cikmaktadir (18). Karaciger metastazlari diglanmalidir.
Hastalarin %66’sinda nefrektomi ile hepatit geriler (43).
Non-metastatik karaciger disfonksiyonu prognostik belirtec
olmamasina ragmen tedavi sonrasi survey tahmininde hepatik
enzim takibi fikir verebilir. Bir yillik survey; hepatik enzim duzeyi
normale donenlerde %88 iken, enzim diizeyi ytikselenlerde
ise %26'ya dusmektedir (44). Benzer sekilde hepatik enzim
diizeyi normale doénmeyen hastalarin %90'inda klinik olarak
saptanabilecek metastatik hastalik gelismistir (45).

Konstitusyonel Semptomlar

Olgularin yaklasik 1/3’Ginde ates, yorgunluk ve kilo kaybi ilk
semptomlar olarak gorilmektedir (26). Ates hastalarin %20-%30
kadarinda gortlirken, %2 hastada tek basvuru sikayetidir (46).
RHK’da gorilen konstitlisyonel semptomlara sitokinlerin aracilik
ettigi dustinilmektedir. Bu hastalarda yag metabolizmasinda ve
istah kontroliinde gérevli olan TNF-a'nin arttigi bilinmektedir.
Ek olarak, IL-6’nin potansiyel pirojen olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur. Son olarak IL-1, interferonlar ve prostoglandinlerin
konstitlisyonel semptomlarla ilgili olabilecegi degerlendirilmistir.
Non-metastatik konstitiisyonel semptomlarin en etkili tedavisi
nefrektomidir. Organa sinirli hastalikta nefrektomi sonrasi ates
geriler ancak rekirrens durumunda tekrar baslar. Konstittisyonel
semptomlarin tanidakivarliginin veya tedavisonrasi gerilemesinin
prognoza etkisi tam olarak gosterilememistir (47).

Cesitli Endokrin Anomaliler

Renal hiicreli karsinom ile ilgili bircok endokrin anomali
saptanmistir. Serum B-Hcg artisi, ACTH artisi ve bunlara bagh
gelisen klinik belirtiler olarak galaktore, Cushing hastalig,
hipo/hiperglisemi sayilabilir. B-HCG’nin eriskin bir erkekte
veya gebe olmayan bir kadindaki artisi durumunda malign
bir durumun olabilecegi dustnilmelidir. RHK’lI hastalarin
%6’sinda yikselmis serum B-Hcg dizeyi saptanmistir. Serum
Hcg seviyesi ile timor grade, evre veya survey arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmamistir (48,49). Bircok neoplastik
sendromda oldugu gibi nefrektomi sonrasi seviyesi azalmakta
ve hastalik rekirrensi durumunda ise seviyesi artmaktadir
(17,48). RHK hastalarinda glikoz metabolizmasinda da birtakim
degisiklikler saptanmistir. Codu hastada nefrektomi sonrasi
bu bozukluklar ortadan kalkmaktadir. Bu semptomlar timor
hiicrelerinden birtakim hormonlarin salgilanabilecegi fikrini
akillara getirmistir ve yapilan calismalarda timor ekstrelerinde
instilin ve glukagon hormonlarina rastlanilmistir (50). Glukoz
intoleransi olan, kabizli§i olan ve enteroglukagon seviyesi
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artmis olan bir grup hastada yapilan bir caismada klinik olarak
lokalize RHK saptanmistir ve nefrektomi sonrasi enteroglukagon
seviyesinin distigl gozlemlenmistir (51). Timor dokusunun
imminohistokimyasal incelemesinde enteroglukagon salgiladigi
tespit edilmistir. 1961'de Mayo Klinikte yapilan bir calismada
RHK ile Cushing sendromu arasinda bir iliski saptanmigtir. Tim
neoplaziler arasinda RHK’nin Cushing sendromuna neden olma
orani %2 olarak bulunmustur. Nadirde olsa RHK’da Cushing
sendromu gorilmesinin nedeni timor dokusu tarafindan
salinan proopiomelanokortinin ACTH’ya donitsimu sorumlu
tutulmaktadir. Bu hastalardaki ektopik ACTH salinimi adrenal
bezden kortizol salinimina neden olmaktadir. Yine bu hastalarda
gorilen diffiz adrenal hiperplazi bu hipotezi desteklemektedir
(52). Nefrektomi ile birlikte parsiyel adrenalektomi tiim olgularda
semptomlarin gerilemesini saglamaktadir. ACTH seviyesinin
artisi hastalik progresyonunun bir gostergesi olabilir (53). Bu
hastalara uygulanacak cerrahi sonrasi gelisebilecek Addison
krizi preop degerlendirmelerde akilda tutulmalidir. Galaktore ve
serum prolaktin artisi iki olguda saptanmistir. Erkekte veya gebe
olmayan bir bayanda goriilen prolaktin yuksekligi durumunda
malignensi akla getirilmelidir. Bir olgu sunumunda RHK ve
galaktoresi olan hastada nefrektomi sonrasi galaktore ve serum
prolaktin seviyesinin geriledigi goérilmustir. Bu hastalarda
timor hicreleri tzerinde yapilan immiinolojik calismalarda
antiprolaktin antikorlarla capraz reaksiyon veren mediatorler
saptanmistir (54).

Diger Non-endokrin Paraneoplastik Sendromlar

Bu sendromlar cok nadir goriilmektedir ve mekanizmalar heniiz
tam olarak aciklanamamigstir. Amiloidoz RHK ile birlikte gorilen
nadir bir paraneoplastik sendromdur. RHK ile birlikte goriilen
amiloidozun mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte; timor hiicresi veya timor nekrozu ile immiin sistemin
uzun sureli stimllasyonuna sekonder ortaya cikabilir (55).
Amiloidozda semptomlar amiloidlerin organlarda ¢okmesine
bagh olusur. En sik kilo kaybi, zayiflik ve senkop gordldr.
Non-metastatik RHK hastalarinda néromyopati olgu sunumu
diizeyinde goriilmektedir. Néromyopatinin siddeti nonspesifik
myaljiden bilateral frenik sinir paralizisine kadar uzanmaktadir.
Bir olguda Amyotrofik lateral sklerozun (ALS) nefrektomi sonrasi
geriledigi rapor edilmistir (56). Bu hastalarda timor hiicreleri
tarafindan ndéromyopatiye neden olan bir madde salgilandig
distunilmektedir. Ancak bu tiir olgularin azhgr nedeniyle heniiz
mekanizma tam olarak anlasilamamuistir.

Yine RHK ile birlikte gorilen lokositoklastik vaskdilit, hafif
zincir nefropatisi, ekstramembranéz glomerulonefritler ve
koagtlopatiler tanimlanmustir. Benzer sekilde prostoglandinler,
fibroblast blytme faktorleri ve AFP ile ilgili anomaliler de rapor
edilmistir (57).

Sonuc¢

Paraneoplastik sendromlar; timor dokusunun aberran hiicresel
aktivitesinin klinik yansimasidir. Neoplastik hucreler gen
diizeyinde transformasyona ugramaktadir. Buna ek olarakta
genetik transformasyon sonrasi otopik ve heterotopik etkiler
ortaya c¢cikmaktadir. Bu maddelerin salinmasi ve salinmasi
sonunda gorilen durumlar paraneoplastik sendromlar olarak
adlandirilmaktadir. Normalfizyolojik kosullar altinda bobrek cesitli
endokrin (eritropoietin ve renin Uretimi) ve metabolik (kalsiyum

metabolizmasinin  diizenlenmesi) islevleri yiritmektedir.
RHK’da, bu islevlerde bozulmalar ve diizensizlikler meydana
gelmektedir. Ayrica, genellikle bobrek tarafindan Uretilmeyen
maddelerin lretimi de gorulmektedir. Yukarida tartigildig
gibi, lokalize RHK ile ilgili paraneoplastik sendromlarin kesin
tedavisi nefrektomidir. RHK ile ilgili paraneoplastik sendromlar
cerrahi midahaleye veya sistemik tedaviye ihtiyac duyar ve
hiperkalsemi hari¢ digerlerinde medikal tedavilerin faydasi
heniliz kanitlanmamustir.

Baslangicta hasta dederlendirilirken bircok faktor g6z
oninde bulundurulmaldir. Nefrektomi sonrasi hasta yakin
takip edilmelidir. Buna ek olarak, bir onceki Paraneoplastik
sendromun tekrarlamasi durumunda olasi hastalik ilerlemesi
akla getirilmelidir. RHK ile ilgili paraneoplastik sendromlarin
mekanizmalarinin arastirlmasi ileride gelismis tani ve tedavi
yontemlerinin bulunmasina yardimc olabilir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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