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Choroby nowotworowe mogg by¢ przyczyng zaburzen endo-
krynnych. Nowotwory gruczotéw dokrewnych wykazujac au-
tonomiczng czynnos¢ hormonalng wywotujg objawy nad-
czynnosci. Nowotwory nieendokrynne zlokalizowane w obre-
bie gruczotow lub ich sgsiedztwie moga niszczyé gruczoty
prowadzgc do ich niedoczynnosci. Wydzielanie hormondéw
przez guzy poza gruczotami dokrewnymi (tzw. ektopowe) jest
przyczyng zespotdéw paranowotworowych, ktére nie sg bez-
posrednio nastepstwem miejscowego naciekania czy przerzu-
tow, tylko endokrynnej aktywnosci komoérek guza. Endokryn-
ne zespoty paranowotworowe mogg by¢ jednym z pierwszych
objawoéw choroby nowotworowej, wyprzedzajac objawy kli-
niczne nowotworu i pozwalajgc na jego wczesne wykrycie,
a ich monitorowanie pozwala oceni¢ skutecznosc leczenia
przeciwnowotworowego. Szczegoélnie hiperkalcemia, hipona-
tremia i hiperkortyzolemia bedace nastepstwem ektopowego
wydzielania hormondéw przez nowotwory pogarszajg rokowa-
nie i wymagaja leczenia uzupetniajgcego.
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WSTEP

Postepy w poznawaniu mechanizmoéw transfor-
macji nowotworowej wskazuja na istotng role
hormonéw w procesie karcynogenezy przez
wplyw na proliferacje komérkowa, réznicowa-
nie, apoptoze i angiogeneze. W leczeniu nowo-
tworéw powstajgcych w narzadach wykazuja-
cych ekspresje receptoréw hormonalnych, tzw.
hormonozaleznych jak rak piersi, endometrium,
jajnika, tarczycy czy gruczolu krokowego, eli-
minacja hormonu sprzyjajacego rozwojowi
nowotworu, polegajgca na chirurgicznym usu-
nieciu, napromienieniu gruczotu dokrewnego
lub farmakologicznej blokadzie wydzielania lub
dziatania okreslonego hormonu, pozwala na
kontrole przebiegu choroby, wydtuzenie zycia
pacjenta i poprawe jego jakosci. Endokrynne ze-
spoly paranowotworowe moga by¢ jednym
z pierwszych objaw6w choroby nowotworowej,
wyprzedzajac objawy kliniczne nowotworu. Do
kryteriéow potwierdzajacych, ze nowotwor jest
zrédlem nadmiernej iloSci hormon6éw naleza:
obecnos¢ endokrynopatii u pacjenta z guzem,
remisja endokrynopatii po usunieciu guza,
wykrycie gradientu tetniczo-zylnego w guzie
oraz udokumentowanie produkgji biatka hor-
monalnego i ekspresji mRNA w tkance guza.

HIPERKALCEMIA W PRZEBIEGU
CHOROB NOWOTWOROWYCH

Szacuje sie, ze do hiperkalcemii w przebiegu cho-
roby nowotworowej (MAH — malignancy associa-
ted hypercalcemia) dochodzi nawet w 10%
wszystkich przypadkéw nowotworzenia. Naj-
czestsza przyczyna jest nadprodukcja przez tkan-
ke nowotworowa biatka podobnego do PTH
(PTH-rP - parathyroid hormone related peptide),
ktéra zostata potwierdzona w 50-90% przypad-
kéw nowotwordw litych i w 20-60% rozrostow
hematologicznych przebiegajacych z MAH.
Homologia PTH i PTH-rP ograniczona jest
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jedynie do pierwszych 13 aminokwaséw odcin-
ka NH2-koficowego, ale oba 34-aminokwaso-
we fragmenty, PTH i PTH-rP dzialajac przez
wspOlny receptor (PTH/PTH-rP), zwickszaja
stezenie wapnia i obnizaja stezenie fosforanéw
w surowicy, redukujac klirens nerkowy wapnia
i hamujac reabsorpcje cewkowg fosforanow.
PTH i PTH-rP maja tez podobng zdolno$¢ do
stymulowania syntezy 1,25 (OH)2 D i wplyw
na tkanke kostng, polegajacy na nasilaniu ob-
rotu kostnego, zaréwno resorpgji jak i koscio-
tworzenia. Klasyczne nowotwory przebiegajace
z hiperkalcemig i nadprodukcjg PTH-rP to guzy
lite, bez przerzutéw lub z przerzutami do ukla-
du kostnego bedace przyczyna ,humoralne;j
hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotwo-
rowej” (HHM - humoral hypercalcemia of
malignancy). Najczesciej to rak niedrobnoko-
morkowy pluc oraz inne nowotwory nablonko-
we wywodzgce si¢ z réznych narzadéw: prze-
tyku, szyjki macicy, skéry oraz gtowy i szyi.
Roéwniez rak jasnokomoérkowy nerki, rak peche-
rza i rak jajnika czesto przebiegaja z hiperkal-
cemig. Rzadko spotykamy hiperkalcemi¢ w raku
jelita grubego, tarczycy, zotadka, gruczotu kro-
kowego i raku drobnokomérkowym ptuc [1].
Guzy wysp trzustkowych np. VIP-oma oraz
pheochromocytoma moga takze przebiegal ze
zwigkszonym wytwarzaniem PTH-rP i hiperkal-
cemig. Przyczyna wysokiego stezenia PTH-rP
jest nasilona transkrypcja genu dla PTH-rP
spowodowana przez czynniki wzrostowe guza
lub przez onkogeny stanowigce czynniki sygna-
towe dla szlakow metabolicznych czynnikéw
wzrostowych. HHM jest rozpoznawany najcze-
$ciej u oséb z zaawansowang chorobg i ztym
rokowaniem. Wydaje sie ze podwyzszone ste-
zenie PTH-rP moze stanowié niezalezny czyn-
nik prognostyczny w chorobach nowotworo-
wych. Hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowo-
tworowg charakteryzuje si¢ ostrzejszym i cigz-
szym przebiegiem niz w pierwotnej nadczynno-
$ci przytarczyc. Hiperkalcemia w przebiegu raka
piersi szczegdlnie czesto towarzyszy osteolitycz-
nym przerzutom do uktadu kostnego. Komér-
ki przerzutowe w mikrosrodowisku kostnym
wydzielajac PTH-rP, nasilajg miejscowa resorp-
gje, ale jednocze$nie uwalniaja czynniki wzro-
stowe (np. TGF-beta) zdeponowane w tkance
kostnej, z kolei TGF-beta pobudza proliferacje
i aktywno$¢ metaboliczng komoérek przerzuto-
wych, stymulujac dalsze uwalnianie PTH-rP
i tworzac bledne koto stymulujace rozwdj zmia-
ny przerzutowej. Nowotwory wywodzace sie
z uktadu hemopoetycznego, ktére mogg prze-
biegaé z hiperkalcemig, to chtoniaki nieziarni-

cze, przewlekte biataczki szpikowe i limfobla-
styczne, chloniak/biataczka z komérek typu
T doroslych i szpiczak mnogi(plazmocytoma)
[1]. Chociaz PTH-rP uwazany jest za gléwny
czynnik patogenetyczny hiperkalcemii nowo-
tworowej to swdj udzial maja réwniez cytoki-
ny, eikozanoidy wytwarzane przez komérki
guza i komoérki przerzutowe. Liczne objawy
choroby nowotworowej, jak anoreksja, wynisz-
czenie, odwodnienie mogg wynikaé z sekrecji
przez tkanke nowotworowa cytokin prozapal-
nych. Cytokiny takie jak IL-6, IL-1, TNF czy
RANKL, wytwarzane w mikro$rodowisku kost-
nym, stanowig fizjologiczne czynniki regulacji
obrotu kostnego. PTH-rP uwalniane z tkanki
nowotworowej moze nasilaé lokalng produkgje
cytokin, a w efekcie osteoplastyczng resorpcje
kosci [2].

Hiperkalcemia stanowi powazne i czeste
powiklanie metaboliczne choréb nowotworo-
wych, wymagajace podania lekéw antyresorp-
cyjnych (dozylne podawanie bisfosfonianéw).

EKTOPOWA PRODUKCIA
WAZOPRESYNY

ZespoOinieadekwatnej sekrecji hormonu antydiu-
retycznego (SIADH - syndrome of inappropria-
te antidiuretic hormone secretion) jest drugim co
do czestosci endokrynnym objawem choroby
nowotworowej i wystepuje u ok. 15% chorych
na raka drobnokomérkowego ptuc. Istotnie
rzadsza przyczyng ektopowej produkeji wazo-
presyny s3 inne nowotwory ptuc (guzy neuro-
endokrynne oskrzela, rak niedrobnokomérko-
wy pluca, miedzybtoniak optucnej) oraz nowo-
twory pozaplucne (grasiczak, guzy neuroendo-
krynne trzustki i przewodu pokarmowego, guz
chromochtonny, rak rdzeniasty tarczycy, rak
nosogardta, rak trzustki, rak macicy, rak gruczo-
tu krokowego, biataczki oraz chioniaki, w tym
ziarnica zlo$liwa). Mimo ekspresji wazopresy-
ny we wszystkich komérkach nowotworu, ob-
jawy kliniczne SIADH dotycza niewielkiego
odsetka chorych [3]. Nastepstwem autonomicz-
nego i niezaleznego od osmolalnosci ptynéw
ustrojowych wydzielania wazopresyny jest
utrudnienie wydalania wody prowadzace do
hiponatremii, z zachowang normowolemia i bez
obrzekéw. Hiponatremia <120mmol/l, rozwi-
jajaca sie w krotkim czasie, generuje ciezkie
objawy neurologiczne zwigzane z ciasnota we-
wnatrzczaszkowy (bdle glowy, zaburzenia orien-
tacji, napady drgawkowe, $pigczka, ze zgonem
z powodu obrzeku mézgu w skrajnych przypad-
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kach). Lagodna hiponatremia (stezenie sodu
130-135mmol/l) zwykle przebiega bezobjawo-
wo [4]. Postepowaniem z wyboru w hiponatre-
mii towarzyszacej nowotworom jest optymalne
leczenie choroby podstawowej. Przy wspdtist-
nieniu objawdw neurologicznych niezbedne jest
ograniczenie iloSci plyndéw, przetaczanie roz-
twordéw 3-5% NaCl i zastosowanie antagoni-
stow receptora V; dla wazopresyny (waptany).
Klinicznym potwierdzeniem SIADH jest ustgpie-
nie hiponatremii w wyniku leczenia nowotwo-
ru np. chemioterapii w przypadku raka drob-
nokomdérkowego ptuc lub operacji w przypad-
ku guza neuroendokrynnego oskrzela.

ZESPOt. CUSHINGA POCHODZENIA
EKTOPOWEGO

Ektopowe wydzielanie adrenokortykotropiny
(ACTH) odpowiada za 10-15% przypadkéw
zespotu Cushinga. W ponad polowie przypad-
kéw zrédlem ACTH sg rak drobnokomérkowy
pluc i guzy neuroendokrynne oskrzeli, rzadsza
przyczyne stanowia pozaptucne guzy neuroen-
dokrynne zlokalizowane w trzustce (wyspiaki),
zoladku (gastrinoma), jelicie, wyrostku robacz-
kowym i grasicy. Jedynie w 2-5% przypadkéw
wydzielane sg biologicznie aktywne czasteczki
ACTH powodujace jawna klinicznie hiperkor-
tyzolemie, czeSciej nowotwory te wydzielajg
nieaktywne formy prekursorowe lub fragmen-
ty czasteczek proopiomelanokortyny (POMC)
i ACTH. Ektopowe wydzielanie ACTH moze
wystapic takze w przebiegu guza chromochton-
nego, paraganglioma, raka rdzeniastego tarczy-
cy lub nowotworéw jajnika (potworniak). Po-
jedyncze przypadki zespotu Cushinga wywola-
ne sg ektopowa produkcja kortykoliberyny
(CRH) przez rakowiaka oskrzela, raka rdzenia-
stego tarczycy, raka watroby czy raka gruczotu
krokowego. W 15-25% przypadkéw nie udaje
sie zlokalizowaé zrédla ektopowego wydziela-
nia ACTH czy CRH. Obraz kliniczny ektopo-
wego zespolu Cushinga zalezy od rodzaju no-
wotworu bedacego Zrédtem ACTH, zaawanso-
wania choroby i obecnosci przerzutéw odle-
glych. U chorych z rakiem drobnokomérkowym
pluc z powodu gwaltownego przebiegu i krot-
kiego czasu trwania hiperkortyzolemii nie ob-
serwuje si¢ pelnoobjawowego zespotu Cushin-
ga, nie powstaja rozstepy skérne czy charakte-
rystyczny rozklad tkanki tluszczowej. Dominujg
szybko narastajagce objawy hiperkortyzolemii
z ostabieniem mig$niowym, ciezkim nadcis$nie-
niem tetniczym, hipokaliemig <2,5mmol/l, za-
sadowica, zaburzeniami tolerancji glukozy oraz

hiperpigmentacjg powlok skérnych. W przypad-
ku nowotworéw o mniejszym stopniu ztosliwo-
Sci jak np. guzy neuroendokrynne oskrzeli obraz
moze przypominaé zespdt Cushinga pochodze-
nia przysadkowego [5]. O symptomatologii kli-
nicznej decyduje takze dzialanie substancji bio-
logicznie czynnych, ktére spotykamy w 70%
nowotworéw wydzielajacych ektopowo ACTH
np. somatoliberyny (GHRH), wazopresyny,
serotoniny, histaminy, gastryny, polipeptydu
trzustkowego czy gonadotropiny kosméwkowej
(hCG). Ich metabolity i prekursory sg marke-
rami wykorzystywanymi w diagnostyce: meta-
bolit serotoniny — kwas hydroksyindolooctowy
(5-HIAA), jej prekursor — 5-hydroksytryptofan
(5-HTP), chromogranina A (CgA) bedaca nie-
swoistym markerem guzéw neuroendokryn-
nych, kalcytonina, somatostatyna, glukagon
i gonadotropina kosméwkowa (hCG). Lecze-
niem z wyboru w raku drobnokomérkowym
pluc jest chemioterapia, w przypadku nowotwo-
réw neuroendokrynnych — leczenie chirurgicz-
ne. Niekorzystnym rokowniczo zjawiskiem jest
hiperkortyzolemia, ktéra sprzyja powiklaniom
(powiktania zakrzepowo-zatorowe, cukrzyca,
zwiekszenie ryzyka zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi), dlatego w przygotowaniu
do leczenia operacyjnego nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie analogéw somatostatyny lub inhibi-
toréw steroidogenezy nadnerczowej, a w przy-
padku niezlokalizowania nowotworu — obu-
stronng adrenalektomie [5, 6].

ZABURZENIA UKtADU PODWZGO-
RZOWO-PRZYSADKOWEGO W CHO-
ROBACH NOWOTWOROWYCH

Podwzgorze (hypothalamus) jest niewielkim
obszarem miedzymdzgowia kontrolujacym uktad
wewnatrzwydzielniczy, regulujgcym homeosta-
z¢ organizmu oraz zaangazowanym w wiele
proceséw neuropsychologicznych. Na drodze
nerwowej sprawuje bezpo$rednig kontrole nad
wydzielaniem wazopresyny i oksytocyny przez
tylny pfat przysadki, natomiast aktywnos¢ wy-
dzielnicza przedniego plata przysadki kontrolo-
wana jest przez wydzielane przez podwzgdrze
hormony hipofizjotropowe docierajace do przy-
sadki drogg podwzgdérzowo-przysadkowego
uktadu wrotnego. W podwzgdrzu znajduja sie
osrodki utrzymujace homeostaze wewnatrzu-
strojowa — osrodek glodu i sytosci regulujace
spozywanie pokarmdw, oSrodek termoregulacji,
os$rodki kontrolujgce rytmy dobowe — sen, czu-
wanie, neurony wydzielajace gonadoliberyny
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(GnRH) (warunkujgce procesy dojrzewania
plc1owego i regulujace ptodnosé). Symptomato—
logia guzéw podwzgdrza jest SciSle zwigzana
z funkcjami jakie pelni miedzymébzgowie.
Wsréd guzéw podwzgdrza najczesciej spotyka
si¢ nowotwory tagodne (czaszkogardlaki, glejaki
drogi wzrokowej), nowotwory zlosliwe jakimi
$3 guzy germinalne oraz hamartoma-wyste;po-
wanie heterotopowej masy zlozonej z komoérek
neuronalnych i glejowych [7].

Objawy kliniczne sa nastepstwem uszkodze-
nia funkgji okolicy nadwzrokowej i guzowej, co
jest przyczyng wtornej niedoczynnosci wielo-
hormonalnej przysadki z towarzyszaca mo-
czdéwka prosta. Niekiedy wystepuje hiperprolak-
tynemia bedgca wynikiem upoSledzenia wydzie-
lania dopaminy przez podwzgorze. Nadmierne
wydzielanie ACTH lub GH przez przedni ptat
przysadki moze byé spowodowane nadmiernym
wydzielaniem CRH lub GHRH przez zwojako-
glejaki podwzgdrza. W przebiegu uszkodzenia
podwzgdbrza przez zmiany nowotworowe moz-
na zaobserwowacé zaburzenia §wiadomosci, za-
burzenia rytmu snu i czuwania z narkolepsja,
upoSledzenie regulacji temperatury ciala z ten-
dencja do hipertermii, zaburzenia laknienia.
Uszkodzenie jadra brzuszno-przysrodkowego
jest powodem hiperfagii, otluszczenia i agresji,
uszkodzenie czeSci bocznej podwzgdrza jest
przyczyng anoreksji [7]. Czaszkogardlaki sg naj-

czeSciej wystepujacymi tagodnymi guzami pod-
wzgbrza. W 80% przypadkéw pierwszym ob-
jawem klinicznym sg zaburzenia widzenia zwig-
zane z rozrostem guza i uciskiem na drogi wzro-
kowe, w drugiej kolejnosci wystepuja zaburzenia
czynno$ci wewnatrzwydzielniczej przedniego
plata przysadki, w tym u dzieci zahamowanie
wzrostu somatycznego na skutek zahamowania
wydzielania hormonu wzrostu, a u dorostych
uposledzenie funkgji gonadotropowe] przysad-
ki, uposledzenie libido i potencji u mezczyzn,
zaburzenia miesigczkowania u kobiet. U 10-
20% chorych wystepuje niezaleznie moczéwka
prosta. Terapia z wyboru jest leczenie operacyj-
ne, ktérego czestym powiklaniem jest niedo-
czynno$¢ przysadki czy moczéwka prosta [8].
Guzy germinalne wywodzace si¢ z komorek
rozrodczych rozwijaja si¢ w réznych rejonach
mozgu. Na]czczstsza} lokalizacja jest okolica blasz-
ki czworaczej i podwzgorze Wsréd objawow
klinicznych najczesciej spotyka sie moczéwke
prosta, zaburzenia widzenia oraz upoSledzenie
funkeji gonadotropowej przysadki. Hamartoma
podwzgorza najczesciej Wyst(;puje u chlopcow,
w ich przebiegu obserwuje sie lekooporng pa-
daczke, przedwczesne dojrzewanie piciowe(ko-
morki glejowe, z ktorych jest zbudowany ha-
martoma wydzielajg GnRH), op6Znienie rozwo-
ju umystowego, zaburzenia behawioralne i oty-
tosé [7].
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