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Zespoly paranowotworowe

Paraneoplastic syndromes

Streszczenie

Zespoty paranowotworowe stanowig grupe stanéw klinicznych zwigzanych z nowotworami, ale niebedacych
bezposrednim nastepstwem miejscowego naciekania nowotworowego lub przerzutéw. Wystepuja u okoto
5-10% chorych na nowotwory, a ich czestos¢ zalezy od rodzaju nowotworu i stopnia zaawansowania.
Zespoty paranowotworowe s3 klinicznie istotne, poniewaz moga stanowi¢ pierwszy objaw choroby, powo-
duja czesto mozliwe do leczenia dolegliwosci (prowadzac do poprawy jakosci zycia), stanowig wskaznik
odpowiedzi na stosowane leczenie przeciwnowotworowe. Poza tym moga dostarczac znaczacych informacji
na temat rokowania. Przyczyny zespotéw paranowotworowych nie zostaty w petni poznane. Zidentyfikowa-
no dwa gtéwne mechanizmy: pierwszy, zalezny od nieprawidtowego wydzielania hormonéw lub cytokin,
i drugi, zwigzany z wytwarzaniem przeciwciat skierowanych przeciw nowotworowi, oddziatujgcych dodatko-
wo na skfadniki prawidtowych tkanek. Najczestszymi i klinicznie najwazniejszymi zespotami paranowotworo-
wymi s3: objawy systemowe (wyniszczenie nowotworowe, zespdt wyczerpania, gorgczka), liczne zespoty
neurologiczne (np. zesp6t rzekomomiasteniczny Lamberta-Eatona, zwyrodnienie mézdzkowe, retinopatia,
encefalopatie), zaburzenia hematologiczne (np. niedokrwistos¢ typu choroby przewlektej, neutrofilia, nad-
ptytkowosc), zaburzenia ukfadu krzepniecia (np. zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego),
zaburzenia reumatologiczne (np. przerostowa osteoartropatia) i liczne zespoty skorne (np. zaburzenia pig-
mentacji, zmiany rumieniowate). Szczegdlnie wazne jest paranowotworowe pochodzenie kilku zespotéw
metabolicznych (np. hiperkalcemii i hiponatremii). W artykule przedstawiono mechanizmy przyczynowe,
obraz kliniczny i postepowanie w najwazniejszych zespotach paranowotworowych.
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Abstract

Paraneoplastic syndromes are group of conditions that are related to cancer, but not caused directly either by
local invasion or metastatic spread. They occur in 5-10% of patients with cancer and their incidence varies
depending on the tumour type and tumour stage. Paraneoplastic syndromes are important, because they
may be the presenting feature of a disease, can produce treatable symptoms (leading to better life quality),
may act as a marker of the therapeutic response. Finally, they may provide meaningful prognostic imformation.
The causes of paraneoplastic syndromes are not fully understood. However, two main mechanisms have been
identified: the first one is due to inappropriate hormonal or cytokine secretion, while the second is related to
the antitumour antibodies production that additionally react with normal tissue elements. Clinically most
frequent and important are the following paraneoplastic syndromes: constitutional symptoms (cancer cachexia,
fatigue and fever), numerous neurological syndromes (eg. Lambert-Eaton myasthenic syndrome, cerebellar
degeneration, retinopathy, encephalomyelitis), haematological disorders (eg. anaemia of chronic disease,
neutrophilia, thrombocytosis), disorders of haemostasis (eg. disseminated intravascular coagulation), rheu-
matic conditions (eg. hypertrophic osteoarthropathy) and multiple skin syndromes (eg. disorders of pigmenta-
tion, erythematous conditions). Of particular importance is paraneoplastic origin of several metabolic syn-
dromes (eg. hypercalcaemia and hyponatremia). The underlying mechanisms, clinical picture and management
of most important paraneoplastic syndromes are presented in this overview.

Key words: malignant tumours, paraneoplastic syndromes

Adres do korespondencji: dr hab. med. Maciej Krzakowski

Klinika Ptuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie
ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, tel./faks: +48 (0 prefiks 22) 644 76 25
e-mail: maciekk@coi.waw.pl

VIA MEDICA

Polska Medycyna Paliatywna 2002, 1, 2, 57-66
Copyright © 2002 Via Medica, ISSN 1644-115X

www.pmp.viamedica.pl

57



58

Polska Medycyna Paliatywna 2002, tom 1, nr 2

Charakterystyka ogoélna

Zespoty paranowotworowe sg zaburzeniami czyn-
nosci narzaddéw i uktadéw, ktdre nie stanowig pier-
wotnego umiejscowienia nowotworu lub jego prze-
rzutdéw. Sg to zatem zespoty objawdw zwigzanych
z okolicami niezajetymi bezposrednio przez nowo-
twor ztosliwy. Na ogét okreslone zespoty paranowo-
tworowe wigzg sie przyczynowo ze specyficznym ty-
pem nowotworu ztosliwego, natomiast sporadycz-
nie zdarza sie wystepowanie tego samego zespotfu
paranowotworowego w réznych rodzajach nowo-
tworu ztosliwego. Kryteriami, ktére uzasadniajg roz-
poznanie zespotéw paranowotworowych, s3:

— wystepowanie zespotéw paranowotworowych
w obecnosci aktywnie wzrastajgcego nowotwo-
ru ztosliwego,

— stwierdzenie nadmiaru czynnika przyczynowe-
go (mediatora) zespotéw paranowotoworowych
w krazeniu i jego ewentualne obnizenie w przy-
padku usuniecia nowotworu ztosliwego,

— stwierdzenie mediatora w obrebie tkanek same-
go nowotworu zfosliwego,

— istnienie gradientu tetniczo-zylnego mediatora
w obrebie tozyska naczyniowego nowotworu ztos-
liwego,

— wytwarzanie mediatora przez komorki nowotwo-
ru ztosliwego w warunkach in vitro,

— identyfikacja w komdérkach nowotworu ztosliwe-
go mRNA specyficznego dla syntezy mediatora,

— sklonowanie genu odpowiedzialnego za synte-
ze mediatora lub potwierdzenie istnienia inne-
go mechanizmu przyczynowego zespotfu para-
nowotworowego (np. immunologiczny) [1, 2].
Zespoty paranowotworowe wystepujg u 5-10%

wszystkich chorych w chwili rozpoznania nowotwo-

ru ztosliwego (chociaz dane na temat ich czestosci
sg niepetne) [1]. Ocenia sie, ze w przebiegu choroby
czestos¢ objawow zespotow paranowotworowych
wzrasta. Gdyby doliczy¢ tak zwane manifestacje
ogdlne lub metaboliczne nowotworu ztosliwego

(brak taknienia, wyniszczenie, gorgczka, niedokrwi-

stos¢ typu choroby przewlektej), to zespoty parano-

wotworowe dotyczg jeszcze wigkszej liczby chorych.

Do nowotworéw ztosliwych, w ktorych najczesciej

wystepuja zespoly paranowotworowe, naleza: rak

ptaskonabtonkowy o réznym umiejscowieniu (hiper-
kalcemia), drobnokomorkowy rak ptuca lub uktadu
moczowo-ptciowego (zespot nieprawidtowego wy-
dzielania hormonu antydiuretycznego, zesp6t Lam-
berta-Eatona, zespdt Cushinga, encefalopatia, ob-
wodowa polineuropatia, retinopatia), chtoniaki (pe-
cherzyca, hiperkalcemia, zapalenie skérnomiesnio-
we), czerniak (retinopatia, hiperkalcemia), rak piersi

(hiperkalcemia, retinopatia, zwyrodnienia moézdzko-

we), rak gruczotowy ptuca (osteoartropatia przero-

stowa), inwazyjne grasiczaki (miastenia, zespdt Cu-
shinga, aplazja czerwonokrwinkowa), nowotwory
mezenchymalne (hipoglikemia, osteomalacja).

Zespoty paranowotworowe stanowia klinicznie
wazne zagadnienie, poniewaz:

— moga wyprzedzac inne objawy nowotworu ztos-
liwego i pomagac w ustaleniu rozpoznania lub
jego korekcie,

— z punktu widzenia chorego moga by¢ niekiedy
zrédtem powaznych dolegliwosci, zmniejszenie
nasilenia zespotéw paranowotworowych moze
przyczyniac sie do istotnej poprawy jakosci zycia
lub czasem nawet do uratowania zycia chorego,

— moga niekiedy utrudniac rozpoznanie potencjal-
nie wyleczalnego nowotworu ztosliwego,

— w trakcie leczenia moga stanowi¢ uzyteczny wy-
znacznik odpowiedzi na leczenie,

— mog3a dostarcza¢ informacji na temat rokowa-
nia (zwykle objawy zespotéw paranowotworo-
wych taczg sie z gorszym rokowaniem),

— mog3a by¢ pomocne w zrozumieniu biologii no-
wotworu [3].

Najczesciej przyczyng zespotow paranowotwo-
rowych jest nieprawidtowe wydzielanie mediatoréw
(hormony, peptydy, cytokiny) przez komérki nowo-
tworowe. Mediatory s wydzielane przez tkanki,
ktére nie stanowig naturalnego zrédta ich powsta-
wania (sekrecja ektopowa). Niekiedy mozna méwic
o zespotach paranowotworowych w sytuacji nie-
kontrolowanego (nadmiernego) wydzielania przez
tkanki, wytwarzajace substancje w warunkach pra-
widfowych (sekrecja eutopowa). Przyktadami zespo-
tow paranowotworowych powstatych w wyniku nie-
prawidtowosci sekrecji sa miedzy innymi hiperkal-
cemia w przebiegu nowotworu ztosliwego, zespot
nieprawidtowej sekrecji hormonu antydiuretyczne-
go, a takze szereg nieprawidtowosci hematologicz-
nych i dermatologicznych. Rzadziej w patogenezie
zespotow paranowotworowych odgrywaja role prze-
ciwciata skierowane przeciw antygenom komorek
nowotworu, ktdre mogg réwniez reagowac z epito-
pami niektérych tkanek prawidtowych. Mechanizm
autoimmunologiczny jest przyczyng wiekszosci neu-
rologicznych zespotéw paranowotworowych oraz
niektérych zespotow hematologicznych [2-5]. Wa-
runkiem ujawnienia tego mechanizmu jest dotarcie
przeciwciat do prawidtowych tkanek uktadu nerwo-
wego, co w przypadku mézgowia wymaga przenik-
niecia bariery krew-moézg lub krew-siatkowka. Wy-
kazanie obecnosci przeciwciat antyneuronalnych nie
w kazdym przypadku wigze sie z wystgpieniem ze-
spotow paranowotworowych [6].
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Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace
zespoty paranowotworowe oraz zespoty, ktorych
znajomos¢é moze przyczynic sie do wczesnego roz-
poznania nowotworu ztosliwego i wczesniejszego
rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego. Ogra-
niczona objetos¢ artykutu nie pozwolita na szcze-
gotowe omowienie wszystkich zespotow parano-
wotworowych. Nie uwzgledniono rakowiakéw i no-
wotwordéw wydzielniczych, poniewaz wydzielanie
mediatoréw nie ma w ich przypadku charakteru ek-
topowego.

Zespot wyniszczenia nowotworowego

Zespot zaburzen stanu odzywienia obejmuje sze-
roki zakres nieprawidtowosci metabolicznych, hor-
monalnych oraz zwigzanych z dziataniem cytokin
i prowadzi do wyniszczenia. Kryteria rozpoznania
zespotu nie sg precyzyjne, ale kliniczne objawy obej-
mujg: brak faknienia, zmeczenie podczas wykony-
wania codziennych czynnosci, utrate masy ciata,
ostabienie, uposledzenie odpornosci i zty stan spraw-
nosci. Zespot wyniszczenia moze pojawiac sie we
wczesnym stadium nowotworu ztosliwego, ale naj-
czesciej towarzyszy stadium zaawansowanemu.
Zwiekszony dowdz kaloryczny nie wptywa na po-
prawe [7]. Niemoznos¢ utrzymania masy ciata mimo
prawidtowego dostarczania kalorii zalezy przede
wszystkim od uposledzenia mechanizméw adapta-
cyjnych efektywnego zuzywania srodkow odzyw-
czych dla zaspokojenia wiekszych wydatkow ener-
getycznych u chorych na nowotwér ztosliwy. U ta-
kich osob obserwuje sie tendencje do obnizenia ste-
zenia glukozy w krwi (wynik hipermetabolizmu,
mniejszego dowozu w wyniku gorszego taknienia
lub zmian anatomicznych). W celu utrzymania pra-
widtowego stezenia glukozy u chorych na nowo-
twoér ztosliwy zwieksza sie rozpad biatek oraz ttusz-
czOw z czestg towarzyszgcq insulinoopornoscia.
Dochodzi do glukoneogenezy w watrobie, niewy-
dolnosci proceséw gromadzenia glukozy w mies-
niach, zwigkszonej proteolizy. Towarzyszy temu
wzrost gromadzenia glukozy w komadrkach nowo-
tworowych z wtérng kwasicg mleczanowg. Potrze-
by energetyczne nowotworu majg pierwszenstwo
przed potrzebami komérek prawidtowych. Wskaz-
nik wydatkéw energetycznych spoczynkowych oraz
podstawowych jest u okoto 60% chorych z nowo-
tworem ztosliwym wyzszy niz u ludzi zdrowych. Nie
wydaje sie, ze wzrost zapotrzebowania wskutek
potrzeb metabolicznych samego nowotworu ztosli-
wego ma istotne znaczenie u ludzi ze wzgledu na
nizszy wskaznik masy guza do masy ciata niz u zwie-
rzat doswiadczalnych [7, 8].

Maciej Krzakowski Zespoly paranowotworowe

Niepowodzenie hiperalimentacji w przeciwdzia-
taniu zespotowi wyniszczenia dowodzi, ze brak tak-
nienia i zmniejszenie podazy nie sq gtownymi przy-
czynami zespotu. Najwazniejsze w patogenezie jest
dziatanie réznych neuropeptydowych cytokin wy-
twarzanych w nadmiarze przez nowotwor ztosliwy.
Nalezg do nich: czynnik martwicy guza « (TNF-,
tumor necrosis factor «) i interleukina-1 (IL-1, inter-
leukin 1), hormony — insulina, hormon adrenokor-
tykotropowy (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
epinefryna i hormon wzrostu, a takze peptydy obec-
ne w samym guzie [8-10].

Utrata masy ciata jest jednym z najwazniejszych
negatywnych czynnikéw majacych wptyw na roko-
wanie w nowotworze ztosliwym, a takze negatyw-
nym czynnikiem predykcyjnym. U chorych na nowo-
twor ztosliwy o ztym rokowaniu (chtoniaki o niepo-
mysinym rokowaniu, rak ptuca, rak jelita grubego
i rak prostaty) stwierdza sie czesciej zmniejszenie
masy ciafa (45-60% chorych) niz u chorych z bia-
taczka, chtoniakami o dobrym rokowaniu, biataczka
szpikowa i rakiem piersi (30-40%). Najczesciej uby-
tek masy ciata dotyczy chorych na raka trzustki
i zotgdka (80-90%). Wyniszczenie ma zasadniczy
wplyw na jakos¢ zycia chorych na nowotwor ztosli-
wy. Zaniki miesni prowadzg do zmniejszenia ak-
tywnosci i pogorszenia stanu sprawnosci, co powo-
duje stany depresji i pogtebia spoteczng izolacje [8].

Obecnie postepowanie obejmuje wspomaganie
odzywiania, leczenie farmakologiczne lub obie te
metody [11]. Jest ono w petni skuteczne, jesli istnie-
je mozliwos¢ kontroli nowotworu ztosliwego. W in-
nych sytuacjach przynosi gorsze efekty. Wskazania
do wspomagania odzywiania sg kontrowersyjne
miedzy innymi z powodu stwierdzenia czestszego
wystepowania zakazen u chorych poddawanych
chemioterapii z jednoczesnym odzywianiem poza-
jelitowym. Hiperalimentacja w wiekszosci badan
randomizowanych nie prowadzita do poprawy wy-
nikdw leczenia i rokowania. Metaanaliza tych ba-
dan wykazata nawet pogorszenie wynikéw u cho-
rych poddawanych zywieniu pozajelitowemu. Zywie-
nie pozajelitowe powinno sie zatem stosowac u sta-
rannie dobranych chorych z objawami mozliwej do
leczenia niedroznosci, powikfaniami po leczeniu
i u chorych w okresie przedoperacyjnym (zmniejsza
czestos¢ powiktan okotooperacyjnych). Jest ono réw-
niez uzasadnione w leczeniu chorych na nowotwo-
ry ztosliwe chemio- lub promieniowrazliwe z szan-
sami wyleczenia oraz u dzieci (wyniszczenie moze
opozniac wzrost i rozwoj w sytuacji wysokiego praw-
dopodobienstwa wyleczenia). Ryzyko zwigzane
z zywieniem pozajelitowym stanowig powiktfania po
wprowadzeniu cewnikéw (zakazenia, zatorowos¢,
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odma) oraz zaburzenia wodno-elektrolitowe. Alter-
natywa dla zywienia pozajelitowego moze by¢ zywie-
nie dojelitowe — mniej kosztowne, bezpieczniej-
sze, bardziej fizjologiczne.

W farmakologicznym leczeniu zespotu wyniszcze-
nia mozliwe jest stosowanie progestagenéw (octan
megestrolu lub octan medroksyprogesteronu), korty-
kosteroidow, metoklopramidu, pochodnych mariju-
any i ciproheptadyny [11]. Efekty dziatania progesta-
gendw zauwazono w trakcie ich stosowania w lecze-
niu raka piersi (przyrost masy ciata). Nastepnie wyka-
zano efekt wzmozenia taknienia i zwiekszenia masy
ciafa u chorych na inne (hormononiezalezne) nowo-
twory ztosliwe. Wsréd progestagendw lepsze wyniki
daje octan megestrolu (jest tez mniej toksyczny
— rzadziej wystepuja krwawienia z drég pfciowych
u kobiet, a takze powiktania zakrzepowe). Kortyko-
steroidy dajg efekty krdotkotrwate, a ponadto stoso-
wane dtuzej niz kilka tygodni prowadzg do wystepo-
wania posteroidowych niepozadanych objawéw. Me-
toklopramid jest wskazany u chorych z wspdtistniejg-
cymi zaburzeniami motoryki przewodu pokarmowe-
go. Dodatkowo dziata przeciwwymiotnie i poprawia
taknienie. Dronabinol jest czynng substancjg w mari-
juanie — podczas préb stosowania w zapobieganiu
wymiotom zauwazono dodatkowy efekt poprawy
taknienia, lepszego samopoczucia i przyrostu masy
ciafa. Ciproheptadyna, antagonista serotoniny, pro-
wadzi do zwiekszenia masy ciata u chorych z wynisz-
czeniem w przebiegu nowotworu ztosliwego. Ostat-
nio w niewielkim badaniu obserwowano mniejszy
odsetek chorych z wiekszym niz 10-procentowe
ubytkiem masy ciata w przypadku podawania me-
latoniny. Efekt dziatania melatoniny wiaze sie z ha-
mowaniem czynnikéw martwicy nowotworu (TNF).

Reasumujac, najwieksze znaczenie w przeciw-
dziataniu wyniszczeniu ma wczesne rozpoznanie
i leczenie przeciwnowotworowe (o ile jest mozliwe).
Nie udowodniono korzysci ze stosowania hiperali-
mentacji pozajelitowe] poza szczegoélnymi wska-
zaniami. Udokumentowane znaczenie ma stoso-
wanie progestagendw oraz w mniejszym stopniu
kortykosteroidéw, ktérych efekt jest jednak krot-
kotrwaty.

Goraczka

Goraczka u chorych na nowotwor ztosliwy
najczesciej ma pochodzenie zakazne. Niekiedy wy-
stepuje hipertermia w wyniku rozregulowania me-
chanizmoéw termoregulacji (np. w przebiegu nie-
ktérych zaburzen metabolicznych lub po lekach neu-
roleptycznych). Spotyka sie tez gorgczke polekowa.
U czesci chorych goraczka ma charakter paranowo-

tworowy w wyniku dziatania polipeptydowych cy-
tokin pirogennych (IL-1, IL-6, TNF, interferony
— INF-¢, -8 lub -y). Cytokiny mogg by¢ wydzielane
w wyniku pobudzenia przez komérki odczynu za-
palnego (monocyty, limfocyty, neutrofile) lub wy-
twarzane samoistnie przez niektére ztosliwe nowo-
twory bez udziatu dodatkowego bodzca (tzw. piro-
geny endogenne). Cytokiny pirogenne dostajg sie
do podwzgérza i powodujg uwalnianie prostaglan-
dyny E,, ktéra oddziatuje z osrodkiem naczynioru-
chowym. Pirogenne cytokiny sg szczegolnie czesto
wytwarzane w przebiegu ostrych i przewlektych bia-
taczek szpikowych, limfatycznych biataczek przewle-
ktych, szpiczaka plazmocytowego i chfoniakéw (rza-
dziej w nowotworach ztosliwych litych — czerniaku,
raku z komérek watrobowych, miesakach, raku jaj-
nika) [12].

Goraczka paranowotworowa na ogoét ustepuje
w nastepstwie skutecznego leczenia nowotworu zfo-
sliwego. W pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢
tto zakazne goraczki (inne przyczyny niz zakazenie
stanowig okoto 5%). Poza leczeniem przeciwnowo-
tworowym podstawa postepowania jest stosowa-
nie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Nie-
ktérzy autorzy uwazaja za celowe wykonanie testu
réznicujgcego pochodzenie zakazne od paranowo-
tworowego (tzw. test ,,naprosynowy”). W goraczce
o nieustalonym pochodzeniu mozliwe jest stoso-
wanie naprosynu, diklofenaku lub indometacyny.
Mechanizm dziatania niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych opiera sie na hamowaniu prostaglan-
dyn, ktére odpowiadajg za tworzenie cytokin piro-
gennych [13].

Zespot wyczerpania

Wyczerpanie jest jedng z najczesciej zgtaszanych
dolegliwosci przez chorych na nowotwdr ztosliwy
— nawet do 80% chorych skarzy sie na utrate energii
lub uczucie statego zmeczenia. Pomimo to zastana-
wia ograniczone zainteresowaniem tym problemem
(np. niewielka liczba doniesien w pismiennictwie), co
powoduje znaczne réznice w postepowaniu. Niewat-
pliwie u czesci chorych zespét wyczerpania ma zwia-
zek z wyniszczeniem, a takze z zaburzeniami meta-
bolicznymi, zakazeniami, niedokrwistoscig lub mio-
patiami wystepujgcymi w przebiegu nowotworu ztos-
liwego. U niektérych chorych nie wystepuja wymie-
nione przyczyny i mozna podejrzewac paranowotwo-
rowe tfo zespotu wyczerpania (uwalnianie cytokin,
np. TNF). Postepowanie powinno by¢ poprzedzone
kompleksowg oceng ewentualnych czynnikéw przy-
czynowych z prébg ich wyréwnania. Duze znaczenie
moze miec¢ wsparcie psychologiczne.
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Zespoty endokrynne i metaboliczne

Zespoty endokrynno-metaboliczne w przebiegu
nowotworéw ztosliwych najczesciej wynikaja z ek-
topowego wytwarzania hormonoéw lub ich prekur-
sorow w komorkach nowotworéw ztosliwych, rza-
dziej wigzg sie z wytwarzaniem cytokin lub prze-
miang prekursoréw steroidéw do ich postaci ak-
tywnych biologicznie. W prawidtowych warunkach
niewielkie ilosci hormondéw peptydowych sa wytwa-
rzane w wielu komorkach ustroju. Nowotwory ztos-
liwe z tych komérek moga wytwarzac peptydy w zna-
cznie wiekszych ilosciach. Do peptydoéw o dziataniu
endokrynnym lub prekursoréw hormonalnych wy-
twarzanych przez nowotwory ztosliwe zalicza sie:
hormon uwalniajacy kortykotropine (ACTH), gona-
dotropine kosmoéwkowa, wazopresyne, preteine pa-
rathormonopodobng, parathormon, erytropoetyne,
hormon wzrostu, prolaktyne, gastryne, peptyd uwal-
niajacy gastryne, sekretyne, glukagon, renine, so-
matostatyne i inne. Klinicznie najwazniejszymi ze-
spotami endokrynno-metabolicznymi s3: zespoét
nieprawidtfowego wydzielania hormonu antydiu-
retycznego (ADH, antidiuretic hormone), zespot
Cushinga w wyniku nadmiaru ACTH oraz hiper-
kalcemia [14].

Hormon antydiuretyczny jest peptydem wydzie-
lanym przez podwzgérze w celu utrzymania osmo-
larnosci osocza. Zmiany osmolarnosci pobudzajg
receptory w naczyniach, co wptywa na zmiane wy-
dzielania ADH. Wskaznikiem nieprawidtowego wy-
dzielania ADH jest hiponatremia, najczesciej obser-
wowana w drobnokomoérkowym raku ptuca (rza-
dziej w rakowiaku i innych nowotworach ptuca).
Wozrost stezenia ADH w surowicy prowadzi do prze-
wodnienia ze spadkiem stezenia sodu. Hiponatre-
mia u chorych na nowotwér ztosliwy moze miec
réwniez inne przyczyny i mechanizmy (intensywne
wymioty i biegunki, sekwestracja ptyndw, wzmoze-
nie potliwosci, niewydolnos¢ nadnerczy, stosowa-
nie lekbw moczopednych, alkaloza metaboliczna,
niewydolnos¢ nerek, marskos¢ watroby, zastoino-
wa niewydolnos¢ serca, uszkodzenie nerek przez ci-
splatyne, cyklofosfamid, alkaloidy roslinne). Rozpo-
znanie hiponatremii paranowotworowej ustala sie
przez wykluczenie wymienionych sytuacji klinicznych
i opiera sie na stwierdzeniu niskiego stezenia sodu
i obnizonej osmolarnosci osocza, podwyzszonej
osmolarnosci moczu i nieobecnosci nadmiernego wy-
dzielania sodu w moczu. Leczenie zalezy od nasilenia
objawow i czasu trwania hiponatremii oraz stanu
klinicznego. W przypadku powolnego narastania hi-
ponatremii i przy stezeniu sodu powyzej 120 mEg/I
wskazane jest ograniczenie ptynéw (< 1000 ml/d).
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W razie gtebszej i gwattowniejszej hiponatremii na-
lezy podawac hipertoniczny (3%) roztwor chlorku
sodu z monitorowaniem stezenia sodu. Do roztworu
mozna doda¢ furosemid [15].

Zespodt Cushinga w wyniku nadmiaru ACTH cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem nadcisnienia tetni-
czego, hiperpigmentacji skory, zaburzen psychicz-
nych, obrzekéw, nietolerancji glukozy, nieprawidfo-
wego rozktadu tkanki ttuszczowej, rozstepow, osta-
bienia miesni oraz alkalozy hipokaliemicznej. Zespoét
moze by¢ przysadkowo-zalezny (gruczolaki wytwa-
rzajagce ACTH) lub przysadkowo-niezalezny (ekto-
powe wydzielanie ACTH lub pierwotne wydzielanie
kory nadnerczy). Ektopowy zespo6t Cushinga opisy-
wano praktycznie we wszystkich rodzajach nowotwo-
réw ztosliwych — najczesciej w drobnokomérkowym
raku ptuca, guzach grasicy, guzie chromochfonnym
nadnerczy i raku rdzeniastym tarczycy. W rozpo-
znaniu najwazniejsze jest ustalenie zwigzku z ewen-
tualnym wydzielaniem przysadkowym na podsta-
wie stezenia kortyzolu i ACTH w surowicy, odpo-
wiedzi na test prowokacji deksametazonem i odpo-
wiedzi na oktreotyd. Metaboliczne nastepstwa ze-
spotu sg gtebsze w postaciach zaleznych od wy-
dzielania przysadkowego. Ektopowe postacie ze-
spotu Cushinga nie sg wrazliwe na zmiany stezenia
kortyzolu w krazeniu wskutek statej produkcji ACTH.
Postepowanie polega na kontroli powiktan meta-
bolicznych oraz na prébach skutecznego leczenia
przeciwnowotworowego. Rokowanie jest zwykle
powazne ze wzgledu na ryzyko wystepowania ciez-
kich zakazen. Przed rozpoczeciem chemioterapii
u chorych z towarzyszacym zespotem Cushinga na-
lezy wczesniej podjac prébe kontroli hiperkortyko-
zolizmu (metapyron, ketokonazol, aminoglutetymid,
oktreotyd, bromokryptyna, mitotan). W czasie sto-
sowania tych lekow konieczne jest monitorowanie
stezenia kortyzolu w celu unikniecia niewydolnosci
nadnerczy (badania kortyzolu w moczu) [16].

Hiperkalcemia jest najczesciej obserwowanym
powiktaniem metabolicznym u chorych na nowo-
twor ztosliwy (10-20%) [17]. Do wzrostu stezenia
wapnia w surowicy dochodzi przede wszystkim
u chorych na raka piersi ze zmianami osteolityczny-
mi oraz u chorych ze zmianami kostnymi w przebie-
gu szpiczaka. U niektérych chorych hiperkalcemia
jest objawem zespotu paranowotworowego w na-
stepstwie nadmiernego wydzielania proteiny para-
thormonopodobnej i innych czynnikéw humoral-
nych, ktére wptywaja na reabsorpcje wapnia w kos-
ciach oraz kanalikach nerek. Nalezy pamietac, ze
wiele choréb nienowotworowych moze przebiegad
z podwyzszonym stezeniem wapnia (np. pierwotna
nadczynnos¢ przytarczyc, osteoporoza, niektore za-
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kazenia, sarkoidoza, niewydolnos¢ nerek, zatrucie
witaming D). Hiperkalcemie charakteryzuje bogaty
obraz kliniczny — wystepujg objawy ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego, uktadu krazenia, prze-
wodu pokarmowego. Stwierdzenie stezenia wap-
nia w surowicy powyzej 12,0 mg/dl przesadza
o rozpoznaniu. Zwykle hiperkalcemia ma przebieg
tagodny lub podostry, a ostra faza, wymagajgca
intensywnego leczenia, wystepuje rzadko (10-20%
wszystkich chorych z podwyzszonym stezeniem
wapnia). Wspotczesne leczenie hiperkalcemii opie-
ra sie na wyréwnaniu zaburzen wodno-elektrolito-
wych oraz stosowaniu bisfosfonianow [17, 18].

Zespoty neurologiczne

Zespoty paranowotworowe dotyczace uktadu
nerwowego spotyka sie rzadko. Ocenia sie, ze wy-
stepujg u okoto 1% wszystkich chorych na nowo-
twor ztosliwy (najczesciej jest to zespot Lamberta-
-Eatona). Dlatego nawet lekarze-onkolodzy nie przy-
wigzujg wagi do problemu tych zespotéw parano-
wotworowych w odniesieniu do ich wartosci diag-
nostycznej. Niekiedy zespoty neurologiczne wyprze-
dzajg inne objawy nowotworu ztosliwego, ale o wiele
czesciej wystepuja w dalszym przebiegu choroby.
Stwarza to problemy w diagnostyce réznicowej po-
wiktan neurologicznych leczenia przeciwnowotwo-
rowego oraz przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego [19, 20].

Zespoty paranowotworowe neurologiczne mogg
dotyczy¢ niemal kazdej czesci uktadu nerwowego.
Czesto sq ogniskowe, ograniczone do jednego typu
komorek (np. zwyrodnienie mozdzkowe zwigzane
jest z uszkodzeniem komérek Purkinjego lub retino-
patia w wyniku uszkodzenia fotoreceptorow siat-
kowki). Niekiedy majg charakter zmian bardziej roz-
legtych (np. encefalopatie) i prowadza do wystepo-
wania objawoéw wieloogniskowych. Wreszcie, nale-
zy pamieta¢, ze niektére nieneurologiczne zespoty
paranowotworowe wywotujg objawy ze strony ukta-
du nerwowego (np. encefalopatia w zespole Cu-
shinga, hiponatremii i hiperkalcemii lub ostabienie
miesni w zespole Cushinga). Najczesciej spotykany-
mi zespotami paranowotworowymi neurologiczny-
mi sg: zwyrodnienie mézdzkowe, encefalopatie, re-
tinopatia, zespo6t Lamberta-Eatona, miastenia, za-
palenie skérno-miesniowe, obwodowa polineuro-
patia [19, 20]. Tto autoimmunologiczne wiekszosci
(by¢ moze wszystkich) zespotow paranowotworo-
wych neurologicznych jest takie, jak wczesniej oma-
wiano [4, 5].

W leczeniu najwieksze znaczenie ma préba uzys-
kania kontroli nowotworu ztosliwego. Ponadto war-

tosciowe moze by¢ stosowanie kortykosteroidéw
w celu blokowania reakcji autoimmunologicznych.
Opisywano poprawe po podaniu dozylnie globuli-
ny gamma w duzych dawkach oraz po zastosowa-
niu plazmaferezy. Leczenie immunosupresyjne moze
wigzacd sie z ryzykiem wywotania progresji nowo-
tworow ztosliwych i powinno by¢ ostroznie stoso-
wane w przypadku wyleczalnych nowotwordéw ztos-
liwych z towarzyszacymi neurologicznymi zespotami
paranowotworowymi, pojawiajagcymi sie we wczes-
nych stadiach choroby [6, 19, 20].

Patogeneza zespotu Lamberta-Eatona wiagze sie
z zaburzeniami cholinergicznego przekazu bodzcéw
(uwalnianie acetylocholiny) w obrebie obwodowych
nerwow ruchowych. Wynika z tego charakter obja-
woéw — ostfabienie sity miesni i odruchéw oraz za-
burzenia ze strony uktadu autonomicznego. Naj-
czesciej wystepuje u chorych na drobnokomorko-
wego raka ptuca. W rozpoznaniu réznicowym nale-
zy uwzgledni¢ miastenie (czesto zwigzana z nowo-
tworem ztosliwym grasicy). U chorych na inwazyjne
grasiczaki miastenii czesto towarzysza zaburzenia
obrazu krwi (cytopenia), obnizenie stezenia immu-
noglobulin, zapalenia wielomigsniowe i nadwrazli-
wosc¢ na zakazenia oportunistyczne. U chorych z ze-
spotem Lamberta-Eatona mogg niekiedy pojawic sie
objawy uszkodzenia mézdzku. U czesci oséb moz-
na uzyskac wartosciowa odpowiedz po podaniu im-
munoglobulin. Niekiedy wskazane jest wykonanie
plazmaferezy. Zwyrodnienie mozdzkowe najczesciej
rozpoznaje sie u kobiet w przebiegu raka piersi
i jajnika, a u mezczyzn w przebiegu drobnokomér-
kowego raka ptuca. Objawami s3 zaburzenia wi-
dzenia, zawroty gtowy, ataksja. Encefalopatie moga
mie¢ posta¢ paranowotworowej neuropatii czucio-
wej lub zaburzen o typie encephalomyelitis. Najczes-
ciej spotyka sie zespoty zaburzen czucia (ok. 50%).
Objawy moga miec¢ charakter ogniskowy (mdzgo-
we lub mézdzkowe) lub zaburzen rozlanych (pa-
nencephalitis). Ocenia sie, ze wystepuje w 3 przy-
padkach na 1000 zachorowan na nowotwor ztosli-
wy, ale rzeczywistg wartos¢ nietatwo ustali¢ ze
wzgledu na trudnosci w réznicowaniu z zaburze-
niami polekowymi (encefalopatie po metotreksa-
cie, cisplatynie, cyklofosfamidzie, ifosfamidzie, ara-
binozydzie cytozyny, interferonach i interleukinach)
oraz objawami naciekania nowotworowego w ukta-
dzie nerwowym. Retinopatia najczesciej wystepuje
w przebiegu raka piersi i drobnokomérkowego raka
ptuca. Objawami sg nadwrazliwos¢ na swiatto, za-
burzenia widzenia w postaci uposledzenia ostrosci
wzroku lub ograniczenia pola widzenia. Bardzo po-
mocne w rozpoznaniu réznicowym jest badanie dna
oka. U chorych na nowotwor ztosliwy neuropatia
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obwodowa moze by¢ pochodzenia paranowotwo-
rowego lub moze by¢ wynikiem dziatania neurotok-
sycznego lekow (alkaloidy roslinne, pochodne platy-
ny, taksoidy), a takze zaburzen odzywiania (deficyt
witamin B, i B;,), zaburzen metabolicznych (mocznica,
niedoczynnos¢ tarczycy), naciekania nowotworowe-
go nerwow lub opon mézgowo-rdzeniowych. Z tego
wzgledu zawsze konieczne jest staranne zebranie
wywiadu i przeprowadzenie badania przedmioto-
wego. Neuropatia paranowotworowa moze miec
posta¢ zaburzen czuciowych, ruchowych, miesza-
nych lub autonomicznych. Warto zwréci¢ uwage,
ze neuropatia czuciowa moze by¢ w 20% przypad-
kéw pierwszym sygnatem nowotworu zfosliwego.
Najczesciej wystepuje w drobnokomérkowym raku
ptuca [21].

Zespoty hematologiczne

Nowotwory ztosliwe czesto wspdtistniejg z za-
burzeniami morfotycznych elementéw krwi lub
z koagulopatiami o charakterze paranowotworo-
wym. Moga to by¢ niedokrwistosci (np. niedokrwi-
stos¢ w przebiegu choroby przewlektej lub autoim-
munologiczna anemia hemolityczna), stany erytro-
cytozy, leukocytoza (np. reakcja biataczkowa, eozy-
nofilia lub bazofilia), neutropenia autoimmunolo-
giczna, zaburzenia ptytek (autoimmunologiczna ma-
toptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek), za-
burzenia krzepniecia (zakrzepowe — np. zesp6t Bud-
da-Chiariego lub zakrzepica zyty wrotnej i krwotocz-
ne — np. zespot wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego lub nabyta choroba von Willebranda). Zabu-
rzenia krwinek biatych i ptytek wystepuja dosy¢ cze-
sto, ale zwykle nie prowadzg do pojawienia sie ob-
jawoéw klinicznych. Z kolei niedokrwistos¢ poddaje
sie stosunkowo tatwo leczeniu (przetoczenia, ery-
tropoetyna). Najwigkszy problem stanowia powi-
ktania zakrzepowe i krwotoczne, poniewaz ich wcze-
sne rozpoznanie niewiele wnosi ze wzgledu na trud-
nosci w opanowaniu choroby podstawowej, w wy-
niku ktdrej sie pojawity [22-24].

Etiologia niedokrwistosci w przebiegu nowotwo-
ru ztosliwego jest ztozona i obejmuje niedobér zela-
za (krwawienia z guzow sluzéwkowych, brak zela-
za w diecie), naciekanie szpiku. Dodatkowo lecze-
nie przeciwnowotworowe powoduje czesto supre-
sje szpiku. Te przyczyny nalezy odréznia¢ od tak
zwanej niedokrwistosci typu choroby przewlektej
(anaemia of chronic disease), ktéra ma charakter
paranowotworowy. Cechuje sie ona obecnoscig ery-
trocytéw normo- lub hipochromicznych, niskim ste-
zeniem zelaza, prawidtowym stezeniem ferrytyny,
niskim wskaznikiem retikulocytéw, prawidtowym
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obrazem szpiku. Stezenie endogennej erytropoety-
ny jest niskie. Ten rodzaj niedokrwistosci wynika
z hamowania przez cytokiny (IL-1, TNF) odpowiedzi
na erytropoetyne [25]. Niedokrwistosci hemolitycz-
ne maja zwykle dos¢ gwattowny przebieg. Towa-
rzyszy temu wysoka retikulocytoza, wzrost aktyw-
nosci LDH oraz spadek stezenia haptoglobin. Nie-
dokrwistos¢ tego typu jest zaburzeniem autoimmu-
nologicznym. Hemolityczna niedokrwistos¢ mikro-
angiopatyczna w wiekszosci przypadkéw wystepu-
je u chorych na raka zotadka lub inne nowotwory
ztosliwe uktadu pokarmowego, a niekiedy w czasie
leczenia mitomycyng [26]. Leczenie niedokrwistosci
paranowotworowych musi by¢ indywidualizowane.
Najwazniejsze jest leczenie przeciwnowotworowe,
ktére mimo przejsciowego pogorszenia parametréw
uktadu czerwonokrwinkowego prowadzi w dalszym
przebiegu do odwrécenia nieprawidtowosci. W ane-
mii hemolitycznej warto stosowa¢ kortykosteroidy
(szybka kontrola hemolizy). W razie opornosci nie-
kiedy zaleca sie splenektomie. Wreszcie, podanie
erytropoetyny moze czasem korzystnie wptywacd na
niedokrwistos¢ typu choroby przewlektej. Proble-
mem zwigzanym ze stosowaniem erytropoetyny jest
dobér chorych (stezenie endogennej erytropoetyny
nie zawsze jest wskaznikiem mozliwosci uzyskania
poprawy) w przypadku metody, ktéra jest niewat-
pliwie postepowaniem bardzo kosztownym [25].
Leukocytoza stanowi u wielu chorych trudny pro-
blem diagnostyczny — réznicowanie miedzy zaka-
zeniami a pochodzeniem paranowotworowym. Po-
mimo starannego badania czesto konieczne jest
empiryczne leczenie antybiotykami jako test przy-
czyny leukocytozy. Leukocytoza niezwigzana z za-
kazeniami ma przewage w hiperstymulacji endo-
gennymi cytokinami (zwfaszcza IL-1) [24]. Wyjatko-
wo czestym objawem zwigzanym z nowotworem
ztosliwym jest wzrost liczby ptytek. Przyczyng moze
by¢ krwawienie z przewodu pokarmowego, wspét-
istnienie procesu zapalnego oraz wzmozenie odno-
wy po chemioterapii. W wielu przypadkach przyczy-
ny wystgpienia trombocytozy sg niewyttumaczalne
— prawdopodobnie maja zwigzek z uwalnianiem
cytokin przez guz. Stan ten nie wymaga leczenia [24].
Patofizjologia zaburzenia krzepniecia o charak-
terze paranowotworowym jest bardzo ztozona (ak-
tywacja ptytek, interakcja miedzy srodbtonkiem na-
czyh i komérkami nowotwordéw ztosliwych, akty-
wacja kaskady krzepniecia). Komérki nowotworéw
ztosliwych moga ulegac agregacji na powierzchni
zarowno uszkodzonego, jak i nieuszkodzonego sréd-
btonka, a takze same uszkadzac¢ srodbtonek oraz
wytwarzac wiele czynnikéw stymulujgcych procesy
krzepniecia. Dodatkowo komorki te zaktdcaja regu-
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lacje mechanizmdéw przeciwdziatania zakrzepicy
(np. obnizenie stezenia antytrombiny Ill) oraz mecha-
nizméw fibrynolizy. W efekcie niemal u kazdego cho-
rego na nowotwor ztosliwy mozna wykazac ré6znego
stopnia klinicznie bezobjawowe pobudzenie uktadu
krzepniecia, ale jedynie u okoto 15-20% chorych wy-
stepujag krwawienia, objawy zakrzepicy lub zatorowo-
sci. Do najwazniejszych zaburzen uktadu krzepnigcia,
ktére mogq miec tto paranowotworowe, zalicza sie
chorobe zakrzepowo-zatorowsa i zespdt rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [27].

Zespoty dermatologiczne

W przebiegu nowotworu ztosliwego wystepuje
szerokie spektrum zespotéw dermatologicznych.
O ich paranowotworowej patogenezie swiadczy wy-
stepowanie wzglednie czestsze niz w innych choro-
bach, réwnolegtos¢ przebiegu klinicznego derma-
toz i nowotwordw zfosliwych oraz ich specyficzny
zwigzek z pewnymi typami nowotwordw ztosliwych.
W etiologii dermatologicznych zespotéw parano-
wotworowych zwykle role odgrywajg zaburzenia
autoimmunologiczne (przeciwciata deponowane
w naskorku, warstwie naskérkowo-skoérnej, naczy-
niach). Prowadzi to do wystepowania wysypki (cze-
sto zlewnej), nadzerek, owrzodzen, pecherzy. Jed-
nym z czestszych probleméw dermatologicznych jest
zespot pecherzycowopodobny — nadzerki sluzowek,
owrzodzenia skory w obrebie pecherzy (skéra tuto-
wia i konczyn), ktére imitujq erythema multiforme.
Najczesciej wigze sie on z chtoniakami, grasiczaka-
mi inwazyjnymi, przewlekta biataczkg limfatyczng.
Leczeniem z wyboru jest stosowanie kortykostero-
idow. Innymi dos¢ czestymi skornymi zespotami
paranowotworowymi s3: hiperkeratozy (rak ptuca,
ziarnica zfosliwa, raki uktadu pokarmowego i ukta-
du moczowo-ptciowego) i akeratoza w zepole Ba-
zexa (rak ptaskonabtonkowy ptuca oraz regionu gfo-
wy i szyi) oraz réznorodne zaburzenia pigmentag;ji
(rak ptuca, nowotwory uktadu pokarmowego, no-
wotwory ukfadu krwiotwodrczego). Wielos¢ wymie-
nionych zaburzen sprawia, ze szczeg6étowe omédwie-
nie ich obrazu klinicznego i leczenia wykracza poza
ramy niniejszego artykutu. Odpowiednie pozycje
pismiennictwa odsytajg zainteresowanych czytelni-
kow do artykutow, w ktérych mozna znalez¢ wy-
czerpujace informacje [28, 29].

Zespoty reumatyczne i tacznotkankowe

Wiele danych epidemiologicznych wskazuje na
zwigzek nowotworow ztosliwych z autoimmunolo-
gicznymi chorobami tkanki tacznej (np. zapalenie

reumatoidalne stawdw, systemowy toczen, sklero-
derma, vasculitis, dna) [30, 31]. Na przyktad nie ma
watpliwosci co do wiekszej czestosci reumatoidal-
nego zapalenia stawéw u chorych na nowotwor
ztosliwy (przede wszystkim dotyczy to nowotwo-
row ukfadu krwiotworczego) [32]. W etiologii po-
dejrzewa sie dysregulacje uktadu immunologiczne-
go. Istnieje réwniez zalezno$¢ odwrotna — czest-
sze nowotwory zfosliwe u chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawoéw, co wigzane jest z immuno-
modulujgcym lub wrecz karcinogennym dziataniem
niektérych lekéw stosowanych w reumatologii
(np. zwigzek metotreksatu i chtoniakow) [30, 31].
Paranowotworowe zespoly reumatyczne moga by¢
pierwszym objawem nowotworu ztosliwego nawet
u okoto 20% chorych [30]. Do najczesciej spotyka-
nych kostno-stawowych i tgcznotkankowych zespo-
téw paranowotworowych u chorych na nowotwér
ztosliwy naleza: zapalenie stawow (raki ptuca, bia-
taczki, chtoniaki), osteoartropatia przerostowa (nie-
drobnokomaérkowy rak ptuca, nowotwory grasicy,
rak przetyku), systemowy toczen (chfoniaki, nowo-
twory uktadu pokarmowego, rak watroby), zespot
Sjogrena (chtoniaki), skleroderma (raki ptuca), ze-
sp6t Raynauda (rak nerki, rak jajnika, nowotwory
uktadu pokarmowego, raki ptuca) i rozne postacie
zapalen naczyniowych (chtoniaki, ziarnica ztosliwa,
raki ptuca, rak nerki, nowotwory przewodu pokar-
mowego). Postepowanie w wymienionych zespotach
nie odbiega od ogdlnie przyjetych zasad stosowa-
nych w reumatologii z uwzglednieniem ewentual-
nych interakgji z leczeniem przeciwnowotworowym.

Zespoty nerkowe

Nerki u chorych na nowotwdr ztosliwy moga by¢
zajete przez pierwotne nowotwory, przerzuty in-
nych guzéw litych lub nacieki biataczkowe. Moze
dochodzi¢ do ich jatrogennego uszkodzenia (np. ne-
fropatia po cisplatynie) lub zaburzen wtornych w prze-
biegu niektorych metabolicznych zespotéw parano-
wotworowych. Niekiedy wystepuja pierwotne zespoty
paranowotworowe nerek, ktdre mozna podzieli¢ na
zaburzenia ktebkéw oraz zaburzenia kanalikow ner-
kowych. W pierwszej grupie najczesciej wystepuje
tak zwana choroba kiebkéw nerkowych, ktéra do-
tyczy okoto 5-10% oséb z nowotworem zfosliwym
(najczesciej chorych z rakiem ptuca, piersi, przewodu
pokarmowego) i polega na powstawaniu nefropatii
btoniastej. Najprawdopodobniej stan ten wiaze sie
z obecnoscig krazacych komplekséw immunologicz-
nych, ktére odktadaja sie w bfonie podstawnej kteb-
kow nerek. Objawami zespotu jest zwykle nadcis-
nienie tetnicze, krwiomocz mikroskopowy, biatko-
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mocz, obrzeki i hiperlipidemia. W takich przypad-
kach oprocz leczenia podstawowego nowotworéw
ztosliwych nalezy stosowac leki moczopedne. Trze-
ba podkresli¢, ze wystapienie zespotu moze by¢
pierwszym objawem niejawnego klinicznie nowo-
tworu zfosliwego (dzieje sie tak w 5-20% przypad-
kow zespotu). Innymi zaburzeniami ktebkowymi sg
rzadziej wystepujace nefropatie typu IgA. Typowym
przyktadem zaburzen typu kanalikowego jest uszko-
dzenie kanalikéw blizszych nerek przez ztogi tancu-
chow lekkich immunoglobulin w przebiegu szpicza-
ka plazmocytowego, a takze uszkodzenia w nastep-
stwie odktadania w kanalikach ztogdéw amyloidu
(najczesciej w szpiczaku, ale rowniez w ziarnicy zfos-
liwej, raku ptuca, czerniaku, nowotworach uktadu
pokarmowego, biataczce wiochatokomarkowej). Le-
czenie stosowane w celu obnizenia stezenia para-
protein krazacych w wyniku préby uzyskania stanu
kontroli nowotworu ztosliwego jest niestety rzad-
ko skuteczne i stad rokowanie w tych sytuacjach
jest zte [33].

Podsumowanie

Swiadomos¢ istnienia wielu zespotéw para-
nowotworowych jest niezwykle wazna dla prowa-
dzenia prawidtowej diagnostyki wstepnej nowotwo-
ru ztosliwego, jak réwniez dla wtasciwego leczenia
przeciwnowotworowego, obserwacji po zakoncze-
niu leczenia (réznicowanie objawdw nawrotu i po-
wiktan po leczeniu) i ustalania rokowania. W przy-
padku wystapienia objawodw, ktére moga sugero-
wac obecnos¢ zespotéw paranowotworowych, na-
lezy przeprowadzi¢ badania w celu potwierdzenia
lub wykluczenia tego stanu. Trzeba uwzgledniac
znane zwiazki poszczegélnych nowotwordéw ztosli-
wych z wystepowaniem zespotéw paranowotwo-
rowych. W kazdym przypadku potwierdzonego ze-
spotu nowotworowego wskazane jest podjecie swo-
istego dla zespotu leczenia, ktére optymalnie po-
winno sie prowadzi¢ réwnolegle z zasadniczym le-
czeniem przeciwnowotworowym.
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