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Choroby nowotworowe mogą być przyczyną zaburzeń endo-
krynnych. Nowotwory gruczołów dokrewnych wykazując au-
tonomiczną czynność hormonalną wywołują objawy nad-
czynności. Nowotwory nieendokrynne zlokalizowane w obrę-
bie gruczołów lub ich sąsiedztwie mogą niszczyć gruczoły
prowadząc do ich niedoczynności. Wydzielanie hormonów
przez guzy poza gruczołami dokrewnymi (tzw. ektopowe) jest
przyczyną zespołów paranowotworowych, które nie są bez-
pośrednio następstwem miejscowego naciekania czy przerzu-
tów, tylko endokrynnej aktywności komórek guza. Endokryn-
ne zespoły paranowotworowe mogą być jednym z pierwszych
objawów choroby nowotworowej, wyprzedzając objawy kli-
niczne nowotworu i pozwalając na jego wczesne wykrycie,
a ich monitorowanie pozwala ocenić skuteczność leczenia
przeciwnowotworowego. Szczególnie hiperkalcemia, hipona-
tremia i hiperkortyzolemia będące następstwem ektopowego
wydzielania hormonów przez nowotwory pogarszają rokowa-
nie i wymagają leczenia uzupełniającego.
Słowa kluczowe: ektopowe wydzielanie hormonów, hiperkal-
cemia nowotworowa, SIADH, ektopowe wydzielanie ACTH

WSTĘP
Postępy w poznawaniu mechanizmów transfor-
macji nowotworowej wskazują na istotną rolę
hormonów w procesie karcynogenezy przez
wpływ na proliferację komórkową, różnicowa-
nie, apoptozę i angiogenezę. W leczeniu nowo-
tworów powstających w narządach wykazują-
cych ekspresję receptorów hormonalnych, tzw.
hormonozależnych jak rak piersi, endometrium,
jajnika, tarczycy czy gruczołu krokowego, eli-
minacja hormonu sprzyjającego rozwojowi
nowotworu, polegająca na chirurgicznym usu-
nięciu, napromienieniu gruczołu dokrewnego
lub farmakologicznej blokadzie wydzielania lub
działania określonego hormonu, pozwala na
kontrolę przebiegu choroby, wydłużenie życia
pacjenta i poprawę jego jakości. Endokrynne ze-
społy paranowotworowe mogą być jednym
z pierwszych objawów choroby nowotworowej,
wyprzedzając objawy kliniczne nowotworu. Do
kryteriów potwierdzających, że nowotwór jest
źródłem nadmiernej ilości hormonów należą:
obecność endokrynopatii u pacjenta z guzem,
remisja endokrynopatii po usunięciu guza,
wykrycie gradientu tętniczo-żylnego w guzie
oraz udokumentowanie produkcji białka hor-
monalnego i ekspresji mRNA w tkance guza.

HIPERKALCEMIA W PRZEBIEGU
CHORÓB NOWOTWOROWYCH
Szacuje się, że do hiperkalcemii w przebiegu cho-
roby nowotworowej (MAH – malignancy associa-
ted hypercalcemia) dochodzi nawet w 10%
wszystkich przypadków nowotworzenia. Naj-
częstszą przyczyną jest nadprodukcja przez tkan-
kę nowotworową białka podobnego do PTH
(PTH-rP – parathyroid hormone related peptide),
która została potwierdzona w 50-90% przypad-
ków nowotworów litych i w 20-60% rozrostów
hematologicznych przebiegających z MAH.
Homologia PTH i PTH-rP ograniczona jest
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jedynie do pierwszych 13 aminokwasów odcin-
ka NH2-końcowego, ale oba 34-aminokwaso-
we fragmenty, PTH i PTH-rP działając przez
wspólny receptor (PTH/PTH-rP), zwiększają
stężenie wapnia i obniżają stężenie fosforanów
w surowicy, redukując klirens nerkowy wapnia
i hamując reabsorpcję cewkową fosforanów.
PTH i PTH-rP mają też podobną zdolność do
stymulowania syntezy 1,25 (OH)2 D i wpływ
na tkankę kostną, polegający na nasilaniu ob-
rotu kostnego, zarówno resorpcji jak i kościo-
tworzenia. Klasyczne nowotwory przebiegające
z hiperkalcemią i nadprodukcją PTH-rP to guzy
lite, bez przerzutów lub z przerzutami do ukła-
du kostnego będące przyczyną „humoralnej
hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotwo-
rowej” (HHM – humoral hypercalcemia of
malignancy). Najczęściej to rak niedrobnoko-
mórkowy płuc oraz inne nowotwory nabłonko-
we wywodzące się z różnych narządów: prze-
łyku, szyjki macicy, skóry oraz głowy i szyi.
Również rak jasnokomórkowy nerki, rak pęche-
rza i rak jajnika często przebiegają z hiperkal-
cemią. Rzadko spotykamy hiperkalcemię w raku
jelita grubego, tarczycy, żołądka, gruczołu kro-
kowego i raku drobnokomórkowym płuc [1].
Guzy wysp trzustkowych np. VIP-oma oraz
pheochromocytoma mogą także przebiegać ze
zwiększonym wytwarzaniem PTH-rP i hiperkal-
cemią. Przyczyną wysokiego stężenia PTH-rP
jest nasilona transkrypcja genu dla PTH-rP
spowodowana przez czynniki wzrostowe guza
lub przez onkogeny stanowiące czynniki sygna-
łowe dla szlaków metabolicznych czynników
wzrostowych. HHM jest rozpoznawany najczę-
ściej u osób z zaawansowaną chorobą i złym
rokowaniem. Wydaje się że podwyższone stę-
żenie PTH-rP może stanowić niezależny czyn-
nik prognostyczny w chorobach nowotworo-
wych. Hiperkalcemia związana z chorobą nowo-
tworową charakteryzuje się ostrzejszym i cięż-
szym przebiegiem niż w pierwotnej nadczynno-
ści przytarczyc. Hiperkalcemia w przebiegu raka
piersi szczególnie często towarzyszy osteolitycz-
nym przerzutom do układu kostnego. Komór-
ki przerzutowe w mikrośrodowisku kostnym
wydzielając PTH-rP, nasilają miejscową resorp-
cję, ale jednocześnie uwalniają czynniki wzro-
stowe (np. TGF-beta) zdeponowane w tkance
kostnej, z kolei TGF-beta pobudza proliferację
i aktywność metaboliczną komórek przerzuto-
wych, stymulując dalsze uwalnianie PTH-rP
i tworząc błędne koło stymulujące rozwój zmia-
ny przerzutowej. Nowotwory wywodzące się
z układu hemopoetycznego, które mogą prze-
biegać z hiperkalcemią, to chłoniaki nieziarni-

cze, przewlekłe białaczki szpikowe i limfobla-
styczne, chłoniak/białaczka z komórek typu
T dorosłych i szpiczak mnogi(plazmocytoma)
[1]. Chociaż PTH-rP uważany jest za główny
czynnik patogenetyczny hiperkalcemii nowo-
tworowej to swój udział mają również cytoki-
ny, eikozanoidy wytwarzane przez komórki
guza i komórki przerzutowe. Liczne objawy
choroby nowotworowej, jak anoreksja, wynisz-
czenie, odwodnienie mogą wynikać z sekrecji
przez tkankę nowotworową cytokin prozapal-
nych. Cytokiny takie jak IL-6, IL-1, TNF czy
RANKL, wytwarzane w mikrośrodowisku kost-
nym, stanowią fizjologiczne czynniki regulacji
obrotu kostnego. PTH-rP uwalniane z tkanki
nowotworowej może nasilać lokalną produkcję
cytokin, a w efekcie osteoplastyczną resorpcję
kości [2].

Hiperkalcemia stanowi poważne i częste
powikłanie metaboliczne chorób nowotworo-
wych, wymagające podania leków antyresorp-
cyjnych (dożylne podawanie bisfosfonianów).

EKTOPOWA PRODUKCJA
WAZOPRESYNY
Zespółnieadekwatnej sekrecji hormonu antydiu-
retycznego (SIADH – syndrome of inappropria-
te antidiuretic hormone secretion) jest drugim co
do częstości endokrynnym objawem choroby
nowotworowej i występuje u ok. 15% chorych
na raka drobnokomórkowego płuc. Istotnie
rzadszą przyczyną ektopowej produkcji wazo-
presyny są inne nowotwory płuc (guzy neuro-
endokrynne oskrzela, rak niedrobnokomórko-
wy płuca, międzybłoniak opłucnej) oraz nowo-
twory pozapłucne (grasiczak, guzy neuroendo-
krynne trzustki i przewodu pokarmowego, guz
chromochłonny, rak rdzeniasty tarczycy, rak
nosogardła, rak trzustki, rak macicy, rak gruczo-
łu krokowego, białaczki oraz chłoniaki, w tym
ziarnica złośliwa). Mimo ekspresji wazopresy-
ny we wszystkich komórkach nowotworu, ob-
jawy kliniczne SIADH dotyczą niewielkiego
odsetka chorych [3]. Następstwem autonomicz-
nego i niezależnego od osmolalności płynów
ustrojowych wydzielania wazopresyny jest
utrudnienie wydalania wody prowadzące do
hiponatremii, z zachowaną normowolemią i bez
obrzęków. Hiponatremia <120mmol/l, rozwi-
jająca się w krótkim czasie, generuje ciężkie
objawy neurologiczne związane z ciasnotą we-
wnątrzczaszkową (bóle głowy, zaburzenia orien-
tacji, napady drgawkowe, śpiączka, ze zgonem
z powodu obrzęku mózgu w skrajnych przypad-
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kach). Łagodna hiponatremia (stężenie sodu
130-135mmol/l) zwykle przebiega bezobjawo-
wo [4]. Postępowaniem z wyboru w hiponatre-
mii towarzyszącej nowotworom jest optymalne
leczenie choroby podstawowej. Przy współist-
nieniu objawów neurologicznych niezbędne jest
ograniczenie ilości płynów, przetaczanie roz-
tworów 3-5% NaCl i zastosowanie antagoni-
stów receptora V2 dla wazopresyny (waptany).
Klinicznym potwierdzeniem SIADH jest ustąpie-
nie hiponatremii w wyniku leczenia nowotwo-
ru np. chemioterapii w przypadku raka drob-
nokomórkowego płuc lub operacji w przypad-
ku guza neuroendokrynnego oskrzela.

ZESPÓŁ CUSHINGA POCHODZENIA
EKTOPOWEGO
Ektopowe wydzielanie adrenokortykotropiny
(ACTH) odpowiada za 10-15% przypadków
zespołu Cushinga. W ponad połowie przypad-
ków źródłem ACTH są rak drobnokomórkowy
płuc i guzy neuroendokrynne oskrzeli, rzadszą
przyczynę stanowią pozapłucne guzy neuroen-
dokrynne zlokalizowane w trzustce (wyspiaki),
żołądku (gastrinoma), jelicie, wyrostku robacz-
kowym i grasicy. Jedynie w 2-5% przypadków
wydzielane są biologicznie aktywne cząsteczki
ACTH powodujące jawną klinicznie hiperkor-
tyzolemię, częściej nowotwory te wydzielają
nieaktywne formy prekursorowe lub fragmen-
ty cząsteczek proopiomelanokortyny (POMC)
i ACTH. Ektopowe wydzielanie ACTH może
wystąpić także w przebiegu guza chromochłon-
nego, paraganglioma, raka rdzeniastego tarczy-
cy lub nowotworów jajnika (potworniak). Po-
jedyncze przypadki zespołu Cushinga wywoła-
ne są ektopową produkcją kortykoliberyny
(CRH) przez rakowiaka oskrzela, raka rdzenia-
stego tarczycy, raka wątroby czy raka gruczołu
krokowego. W 15-25% przypadków nie udaje
się zlokalizować źródła ektopowego wydziela-
nia ACTH czy CRH. Obraz kliniczny ektopo-
wego zespołu Cushinga zależy od rodzaju no-
wotworu będącego źródłem ACTH, zaawanso-
wania choroby i obecności przerzutów odle-
głych. U chorych z rakiem drobnokomórkowym
płuc z powodu gwałtownego przebiegu i krót-
kiego czasu trwania hiperkortyzolemii nie ob-
serwuje się pełnoobjawowego zespołu Cushin-
ga, nie powstają rozstępy skórne czy charakte-
rystyczny rozkład tkanki tłuszczowej. Dominują
szybko narastające objawy hiperkortyzolemii
z osłabieniem mięśniowym, ciężkim nadciśnie-
niem tętniczym, hipokaliemią <2,5mmol/l, za-
sadowicą, zaburzeniami tolerancji glukozy oraz

hiperpigmentacją powłok skórnych. W przypad-
ku nowotworów o mniejszym stopniu złośliwo-
ści jak np. guzy neuroendokrynne oskrzeli obraz
może przypominać zespół Cushinga pochodze-
nia przysadkowego [5]. O symptomatologii kli-
nicznej decyduje także działanie substancji bio-
logicznie czynnych, które spotykamy w 70%
nowotworów wydzielających ektopowo ACTH
np. somatoliberyny (GHRH), wazopresyny,
serotoniny, histaminy, gastryny, polipeptydu
trzustkowego czy gonadotropiny kosmówkowej
(hCG). Ich metabolity i prekursory są marke-
rami wykorzystywanymi w diagnostyce: meta-
bolit serotoniny – kwas hydroksyindolooctowy
(5-HIAA), jej prekursor – 5-hydroksytryptofan
(5-HTP), chromogranina A (CgA) będąca nie-
swoistym markerem guzów neuroendokryn-
nych, kalcytonina, somatostatyna, glukagon
i gonadotropina kosmówkowa (hCG). Lecze-
niem z wyboru w raku drobnokomórkowym
płuc jest chemioterapia, w przypadku nowotwo-
rów neuroendokrynnych – leczenie chirurgicz-
ne. Niekorzystnym rokowniczo zjawiskiem jest
hiperkortyzolemia, która sprzyja powikłaniom
(powikłania zakrzepowo-zatorowe, cukrzyca,
zwiększenie ryzyka zakażenia drobnoustrojami
oportunistycznymi), dlatego w przygotowaniu
do leczenia operacyjnego należy rozważyć za-
stosowanie analogów somatostatyny lub inhibi-
torów steroidogenezy nadnerczowej, a w przy-
padku niezlokalizowania nowotworu – obu-
stronną adrenalektomię [5, 6].

ZABURZENIA UKŁADU PODWZGÓ-
RZOWO-PRZYSADKOWEGO W CHO-
ROBACH NOWOTWOROWYCH
Podwzgórze (hypothalamus) jest niewielkim
obszarem międzymózgowia kontrolującym układ
wewnątrzwydzielniczy, regulującym homeosta-
zę organizmu oraz zaangażowanym w wiele
procesów neuropsychologicznych. Na drodze
nerwowej sprawuje bezpośrednią kontrolę nad
wydzielaniem wazopresyny i oksytocyny przez
tylny płat przysadki, natomiast aktywność wy-
dzielnicza przedniego płata przysadki kontrolo-
wana jest przez wydzielane przez podwzgórze
hormony hipofizjotropowe docierające do przy-
sadki drogą podwzgórzowo-przysadkowego
układu wrotnego. W podwzgórzu znajdują się
ośrodki utrzymujące homeostazę wewnątrzu-
strojową – ośrodek głodu i sytości regulujące
spożywanie pokarmów, ośrodek termoregulacji,
ośrodki kontrolujące rytmy dobowe – sen, czu-
wanie, neurony wydzielające gonadoliberyny
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(GnRH) (warunkujące procesy dojrzewania
płciowego i regulujące płodność). Symptomato-
logia guzów podwzgórza jest ściśle związana
z funkcjami jakie pełni międzymózgowie.
Wśród guzów podwzgórza najczęściej spotyka
się nowotwory łagodne (czaszkogardlaki, glejaki
drogi wzrokowej), nowotwory złośliwe jakimi
są guzy germinalne oraz hamartoma-występo-
wanie heterotopowej masy złożonej z komórek
neuronalnych i glejowych [7].

Objawy kliniczne są następstwem uszkodze-
nia funkcji okolicy nadwzrokowej i guzowej, co
jest przyczyną wtórnej niedoczynności wielo-
hormonalnej przysadki z towarzyszącą mo-
czówką prostą. Niekiedy występuje hiperprolak-
tynemia będąca wynikiem upośledzenia wydzie-
lania dopaminy przez podwzgórze. Nadmierne
wydzielanie ACTH lub GH przez przedni płat
przysadki może być spowodowane nadmiernym
wydzielaniem CRH lub GHRH przez zwojako-
glejaki podwzgórza. W przebiegu uszkodzenia
podwzgórza przez zmiany nowotworowe moż-
na zaobserwować zaburzenia świadomości, za-
burzenia rytmu snu i czuwania z narkolepsją,
upośledzenie regulacji temperatury ciała z ten-
dencją do hipertermii, zaburzenia łaknienia.
Uszkodzenie jądra brzuszno-przyśrodkowego
jest powodem hiperfagii, otłuszczenia i agresji,
uszkodzenie części bocznej podwzgórza jest
przyczyną anoreksji [7]. Czaszkogardlaki są naj-

częściej występującymi łagodnymi guzami pod-
wzgórza. W 80% przypadków pierwszym ob-
jawem klinicznym są zaburzenia widzenia zwią-
zane z rozrostem guza i uciskiem na drogi wzro-
kowe, w drugiej kolejności występują zaburzenia
czynności wewnątrzwydzielniczej przedniego
płata przysadki, w tym u dzieci zahamowanie
wzrostu somatycznego na skutek zahamowania
wydzielania hormonu wzrostu, a u dorosłych
upośledzenie funkcji gonadotropowej przysad-
ki, upośledzenie libido i potencji u mężczyzn,
zaburzenia miesiączkowania u kobiet. U 10-
20% chorych występuje niezależnie moczówka
prosta. Terapią z wyboru jest leczenie operacyj-
ne, którego częstym powikłaniem jest niedo-
czynność przysadki czy moczówka prosta [8].
Guzy germinalne wywodzące się z komórek
rozrodczych rozwijają się w różnych rejonach
mózgu. Najczęstszą lokalizacją jest okolica blasz-
ki czworaczej i podwzgórze. Wśród objawów
klinicznych najczęściej spotyka się moczówkę
prostą, zaburzenia widzenia oraz upośledzenie
funkcji gonadotropowej przysadki. Hamartoma
podwzgórza najczęściej występuje u chłopców,
w ich przebiegu obserwuje się lekooporną pa-
daczkę, przedwczesne dojrzewanie płciowe(ko-
mórki glejowe, z których jest zbudowany ha-
martoma wydzielają GnRH), opóźnienie rozwo-
ju umysłowego, zaburzenia behawioralne i oty-
łość [7].
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