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Niektére nowotwory spoza uktadu endokrynnego wytwarzaja
i wydzielajg hormony lub substancje o podobnej budowie
i funkgji (wydzielanie ektopowe), co moze prowadzi¢ do spe-
cyficznych hormonalnych zespotéw paranowotworowych.
Znacznie czesciej niz kliniczne objawy nadmiaru hormondéw
pojawia sie wytwarzanie fragmentéw hormonoéw lub ich
prekursorow, co stanowi istotny element diagnostyczny w cho-
robie nowotworowej o nietypowym badz skapoobjawowym
przebiegu, poniewaz stezenie wydzielanej ektopowo substancji
hormonalnej jest przydatnym markerem nowotworowym.
Stosunkowo czeste sg zespoty paranowotworowe jak hiper-
kalcemia, hiponatremia czy zesp6t Cushinga pochodzenia
ektopowego. Hiperkalcemia wynikajgca z nadprodukgji przez
tkanke nowotworowsa biatka podobnego do parathormonu
(PTH-rP — parathyroid hormone-related peptide), jest najczest-
szym objawem zaburzen hormonalnych zwigzanych z nowo-
tworem, dotyczac nawet 10% chorych. Drugim pod wzgledem
czestosci endokrynnym objawem choroby nowotworowej jest
ektopowa produkcja wazopresyny, okreslana mianem nieade-
kwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego (SIADH - syndfro-
me of inappropriate antidiuretic hormone secretion). Nato-
miast zespot ektopowego wydzielania kortykotropiny (ACTH)
odpowiadajac za 10-15% przypadkdéw zespotu Cushinga, jest
druga po kortykotropinoma przyczyng endogennej hiperkor-
tyzolemii. Inne endokrynne zespoty paranowotworowe wyste-
puja z istotnie mniejszg czestoscia.

Stowa kluczowe: ekotopowe wydzielanie hormonoéw, ekoto-
powe wydzielanie hCG, VIP — oma, zespdt osteomalacji nowo-
tworowej, ekotopowe wydzielanie IGF
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WPROWADZENIE

Zespoly paranowotworowe moga by¢ jednym
z objaw6w choroby nowotworowej. Do najcze-
strzych zespoldéw paranowotworowych mozemy
zaliczy¢ hiperkalcemie, hiponatremie czy zesp6t
Cushinga pochodzenia ektopowego. Najczest-
szym objawem zaburzet hormonalnych zwigza-
nych z nowotworem dotyczacym nawet 10%
chorych jest hiperkalcemia. Jest ona wynikiem
nadprodukgji przez tkanke nowotworowg biat-
ka podobnego do parathormonu (PTH-rP -
parathyroid hormone-related peptide) [1]. Dru-
gim pod wzgledem czestosci hormonem wydzie-
lanym przez komérki nowotworowe jest wazo-
presyna. Ektopowa produkcja wazopresyny,
okreslana jest jako nieadekwatna sekrecja hor-
monu antydiuretycznego (SIADH - syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion).
Za 10-15% przypadkéw zespolu Cushinga
odpowiada zesp6t ektopowego wydzielania kor-
tykotropiny (ACTH) [1, 2]. Jednoczesnie jest to
druga po kortykotropinoma przyczyna endo-
gennej hiperkortyzolemii. Inne endokrynne
zespoly paranowotworowe wystepuja z istotnie
mniejsza czestoécig. Ponizej zostaly opisane naj-
rzadziej wystepujace zespoly w chorobach no-
wotworowych

RZADKIE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Ektopowe wydzielanie somatoliberyny czyli
hormonu uwalniajgcego hormon wzrostu
(GHRH - growth hormone-releasing hormone),
prowadzace do objawéw akromegalii w nastep-
stwie rozrostu komérek somatotropowych przy-
sadki jest bardzo rzadkim zjawiskiem. Zdarzy¢
sic moze w nowotworach neuroendokrynnych
oskrzela, wyspiakach, guzie chromochtonnym,
raku drobnokomoérkowym ptuca, gruczolaku
nadnercza czy nowotworach grasicy. W nowo-
tworach tych moze pojawié sie réwnoczesna
nadprodukcja ACTH, parathormonu czy gastry-
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ny. Mozliwe jest takze ektopowe wydzielanie
hormonu wzrostu (GH - growth hormone)
przez nowotwory zlokalizowane poza okolica
podwzgdrzowo-przysadkowa, Opisane zostaly
kazuistyczne przypadki wydzielania GH przez
nowotwory ptuca, trzustki lub uktadu chlonne-
go [1, 2].

Wyjatkowo rzadkim zjawiskiem jest ektopo-
we wydzielanie gonadotropin: follikulostymu-
liny FSH i hormonu luteinizujagcego LH. Pod-
jednostki o i B bedace ich czeséciag skladowa
pojawiaja si¢ jako nieswoisty marker w nowo-
tworach neuroendokrynnych trzustki, raku drog
z6tciowych, trzustki i zotadka oraz raku drob-
nokomérkowym ptuc. Istotnie czestszym zjawi-
skiem jest wydzielanie ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej (hCG — human chorionic gondo-
tropin). Ektopowe wydzielanie hCG stwierdzo-
no w nowotworach jajnika i jadra (nasieniak
— seminoma), mieszanych rakach zarodkowych
i potworniakach, guzach zarodkowych pozago-
nadalnych - szyszynki i podwzgdrza, raku
wielkokomérkowym ptuca, rakach przewodu
pokarmowego, raku sutka, raku gruczotu kro-
kowego, czerniaku (melanoma) oraz watrobia-
ku zarodkowym (hepatoblastoma). W guzach
trofoblastu pochodzacych z tkanek, ktére fizjo-
logicznie maja zdolno$¢ do produkeji hCG, jak
zasniad groniasty czy kosmowczak ztosliwy
(choriocarcinoma), wydzielanie przez nie hor-
monu nie jest uwazane za ektopowe, tym nie-
mniej we wszystkich powyzszych przypadkach
hCG jest przydatnym markerem nowotworo-
wym. U mezczyzn mogg wystapié objawy hipo-
gonadyzmu z impotencjg i ginekomastig, u
kobiet — niecykliczne krwawienia z drég rod-
nych, u dzieci — przedwczesne dojrzewanie plcio-
we. W nielicznych przypadkach pojawia sie tyre-
otoksykoza spowodowana tyreotropowym wply-
wem wysokich stezent hCG. Czgsto nie obserwu-
je si¢ zadnych objawow klinicznych [1, 3].

Wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), wyste-
pujacy w osrodkowym i obwodowym ukladzie
nerwowym, podlega ekspresji i uwalnianiu
w r6znorodnych nowotworach neuroendokryn-
nych. Guzy z komérek wysp trzustkowych
wydzielajace VIP (VIP-oma) klinicznie ujawniaja
sie rzadko. Podstawowym objawem nadmiaru
VIP jest obfita biegunka sekrecyjna z hipokalie-
mig i achlorhydrig (zesp6! Vernera-Morrisona).
Wytwarzanie VIP wykazano takze w przypadkach
guza chromochtonnego, neuroblastoma, gangli-
neuroma, raka rdzeniastego tarczycy, raka nie-
drobnokomérkowego ptuca i raka nerki [1, 2].

Duzym nowotworom pochodzenia mezen-
chymalnego zlokalizowanym w klatce piersio-

wej i jamie brzusznej jak widkniaki (fibroma),
wildkniakomigsaki (fibrosarcoma), miedzyblonia-
ki (mesothelioma), czy przybloniaki (hemangio-
pericytoma) moze towarzyszy¢ hipoglikemia na
czczo zwigzana z nadprodukejg insulinopodob-
nego czynnika wzrostu typu 2 (IGF-2 — insulin-
like growth factor-2). Podobne zjawisko moze
towarzyszy¢ chloniakowi (lymphoma), watro-
biakowi (hepatoma), zar6wno tagodnemu i zto-
§liwemu oraz rakowi jasnokomérkowemu ner-
ki i rakowi kory nadnerczy. IGF-2 wytwarzany
i modyfikowany w warunkach fizjologicznych
w watrobie nie wywoluje hipoglikemii, ponie-
waz tworzgc w krazeniu kompleks z biatkiem
wigzacym IGF-3 (IGFBP-3 — insulin-like growth
factor binding protein-3) nie wiaze sie z recep-
torem insulinowym, natomiast IGF-2 wytwarza-
ny przez komérki guza w duzym nadmiarze
powoduje wysycenie zdolnosci wigzacej biatka
no$nikowego IGFBP-3, co zwigksza aktywnosé
biologiczna frakeji wolnej w osoczu i dostep do
receptoréw insulinowych, prowadzac do hipo-
glikemii. Innym potencjalnym mechanizmem
hipoglikemii jest zuzywanie glukozy przez guzy
o duzych rozmiarach, ektopowe lub nieprawi-
diowe wydzielanie insuliny i biatek wigzacych
IGF oraz niewystarczajace wydzielanie hormo-
néw antagonistycznych do insuliny jak hormon
wzrostu [1, 4, 5, 6].

Rzadkim zespolem paranowotworowym jest
osteomalacja nowotworowa (TIO — tumor-indu-
ced osteomalacia) zwigzana z wydzielaniem przez
guzy pochodzenia mezenchymalnego fosfatonin
(FGF23 - fibroblasts growth factor 23, FRP4 —
frizzled-related protein 4, biatka SIBLING, MEPE
i DMP1) hamujacych w nerkach reabsorbcje
cewkowa fosforanéw. Czynnikiem uczestnicza-
cym w demineralizacji kosci jest ponadto zaha-
mowanie syntezy 1,25-hydroksywitaminy D.
Zwykle sa to tagodne, male, wolno rosnace
i dobrze unaczynione mieszane guzy tkanki
tacznej, jak przybtoniak — hemangiopericytoma,
kostniak zarodkowy — osteoblastoma oraz guzy
podobne do wtdkniakéw kostniejacych i niekost-
niejacych, jednak zdarzaja sie postaci ztosliwe jak
miesak naczyniowy (angiosarcoma) czy chrzest-
niakomiesak (chondrosarcoma). Ich umiejscowie-
nie bywa trudne do przewidzenia, stad tez zo-
stalty nazwane ,,dziwnymi guzami w dziwnych
miejscach” (koficzyny — skéra, migsnie, kosci,
glowa i szyja — zatoki przynosowe, okolica
zuchwowa). Choroba objawia sie ostabieniem
mig$niowym, bélami kostnymi i mnogimi ztama-
niami patologicznymi, u dzieci dodatkowo znie-
ksztalceniami szkieletu i zahamowaniem wzrasta-
nia. Zesp6l osteomalacji nowotworowej moze
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pojawié sie tez w raku gruczotu krokowego,
nerwiakach ostonkowych (schwannoma) oraz
nowotworach neuroendokrynnych [1, 2, 7].
Erytropoetyna produkowana przez nowo-
twory w ponad 50% przypadkéw ma pochodze-
nie nerkowe. Z guzdéw pozanerkowych zrédlem
nadmiaru erytropoetyny sg wiékniaki macicy,
naczyniaki (hemangioma) moézdzku i watrobiaki
(hepatoma). Zwiekszony hematokryt oraz zwiek-
szona liczba erytrocytéw u tych chorych sprzy-
jaja powiklaniom zakrzepowym. Wydzielanie
reniny przez nowotwory, powodujace nadci$nie-
nie z hipokaliemia, jest niezmiernie rzadkie (rak
trzustki, rak drobnokomérkowy pluca, rak jaj-

nika, gruczolak kory nadnerczy), podobnie jak
ektopowa sekrecja prolaktyny (hipogonadyzm
hipogonadotropowy, mlekotok). Nadmiar kalcy-
toniny pochodzenia ektopowego nie prowadzi
do zadnych charakterystycznych objawéw kli-
nicznych, a jej stezenie jest wykorzystywane jako
marker nowotworowy w przebiegu leczenia.
Szacuje sie, ze 10-30% nowotworéw zlosliwych
wytwarza ektopowo kalcytoning lub jej forme
prekursorows — prokalcytoning. Najczestszymi
nowotworami produkujacymi kalcytoning sg rak
drobnokomérkowy ptuca i rakowiak. W nowo-
tworach pozaptucnych wytwarzane s3 wieksze
formy czgsteczkowe kalcytoniny [1, 2].
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