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STRESZCZENIE

Objawy pojawiajace sie w przebiegu nowotworu ztosliwego badz przed jego wystapieniem, niezwigzane z miej-
scowymi objawami masy guza okresla sie mianem paranowotworowych. Rak ptuca jest nowotworem, w ktdérego
przebiegu z duza czestoscig pojawiaja sie tego rodzaju objawy, gtéwnie endokrynologiczne, neurologiczne,
reumatologiczne, dermatologiczne oraz hepatologiczne. W pracy dokonano przegladu endokrynopatii wystepu-
jacych u pacjentow z rakiem ptuca.

Stowa kluczowe: objawy paranowotworowe, rak ptuca, endokrynopatie

ABSTRACT

Symptoms, which appear in the course of cancer or before its performance and aren't related to local signs of
tumor growth are called paraneoplastic syndromes. Lug cancer is rich in these syndromes, in majority endo-
crinological, neurological, rheumatological, dermatological and hepatological ones. This paper presents some
endocrinopathies that may occur in patients suffering from lung cancer.
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Wstep

Zaburzenia czynno$ci narzadow i uktadéw, ktore
moga wystapi¢ w przebiegu choroby nowotworowej, nie-
bedace konsekwencja pierwotnej lokalizacji nowotworu
lub jego przerzutdw, okresla si¢ mianem zespoléw pa-
ranowotworowych [1, 2]. Wsréd chorych z rakiem phuca
objawy te wystepuja u okoto 10% i odsetek ten nie rézni
si¢ znaczaco od czestosci wystgpowania objawdw para-
nowotworowych w innych nowotworach zto§liwych (cho¢
niektore dane wskazuja na czesto$¢ réwna 25%) [2-6].

Opisano dwa mechanizmy powstawania objawéw
paranowotworowych (OP). Pierwszy z nich polega na
nieadekwatnym do potrzeb organizmu, najczesciej
ektopowym, wydzielaniu przez komérki nowotworowe
réznego rodzaju hormondw, peptydéw czy cytokin, co
powoduje powstanie konkretnych objawéw u chorego.
Uwaza si¢, ze mechanizm ten jest odpowiedzialny za
wiekszo$¢ OP w raku ptuca [5, 7, 8].

Onkol. Prak. Klin. 2015; 11, 3: 121-128

W powstawaniu neurologicznych OP kluczowe
znaczenie ma mechanizm immunologiczny, polega-
jacy na syntezie przeciwciat skierowanych przeciwko
antygenom komoérek nowotworowych zdolnych do
krzyzowej interakcji z komérkami uktadu nerwo-
wego [9-11]. Znajomos§¢ spektrum OP jest niezwy-
kle istotna z klinicznego punktu widzenia i moze
sktoni¢ do wilasciwego ukierunkowania procesu
diagnostycznego u pacjentdw nieonkologicznych,
gdy OP pojawiaja si¢ przed klinicznie jawnym pro-
cesem rozrostowym [1]. W czgsci przypadkow OP
moga wystapi¢ powtdrnie przy wznowie procesu
nowotworowego [12]. W badaniach nie dowiedziono
korelacji pomigdzy rozmiarem guza a nasileniem
OP [2, 12].

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) stanowi typ
histologiczny raka ptuca, w ktorym znamiennie czesciej
niz w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP) po-
jawiaja si¢ objawy paranowotworowe.
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Brak przerzutéw w odpowiednim
gruczole dokrewnym
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klinicznego wraz ze
wzrostem masy guza

Rycina 1. Kryteria endokrynologicznych objawéw paranowotworowych [13]

Zespoty endokrynne

Paranowotworowe endokrynopatie w raku ptuca sa
konsekwencja gtéwnie ektopowego wydzielania hormo-
néw przez komoérki nowotworowe. Wytwarzanie tych
substancji odbywa si¢ w znacznie wigkszych iloSciach niz
ich fizjologiczna produkcja przez poszczegdlne gruczoty
wydzielania wewnetrznego. Aby mozna byto méwic o pa-
ranowotworowym pochodzeniu tego rodzaju zaburzef,
musi by¢ spetnionych kilka kryteriow przedstawionych
narycinie 1. W przebiegu paranowotworowych endokry-
nopatii do krwioobiegu moga by¢ wydzielane r6znego
rodzaju hormony i ich prekursory, tj. hormon adreno-
kortykotropowy (ACTH, adenocorticotropic hormone),
wazopresyna, peptyd parathormonopodobny (PTHrP,
parathyroid hormone-related protein), parathormon
(PTH), gonadotropina kosméwkowa (HCG, human
chorionic gonadotropin), hormon wzrostu (GH, growth
hormone) i inne, co przedstawiono w tabeli 1 [13].

Humoralna hiperkalcemia
nowotworowa

Stan podwyzszonego stezenia wapnia we krwi
u chorych na raka pluca wystepuje z czgstoScia okoto
2-12%, zaleznie od klinicznego stopnia zaawansowania
nowotworu [2]. Hiperkalcemia jest najbardziej charakte-
rystyczna dla plaskonabtonkowego raka ptuca, w ktérym
moze wystegpowacé nawet w 23% przypadkéw [7, 13].
Hiperkalcemia towarzyszaca procesowi ztoSliwemu
polega na zaleznej od osteoklastow wzmozonej resor-

pcji kosci odbywajacej si¢ na drodze dwdch odrebnych

mechanizmdéw:

— ogolnoustrojowego humoralnego efektu wywolanego
przez zwigkszone stezenie czynnikéw pochodzenia
NOWOtWOrowego;

— lokalnego efektu autokrynnych lub parakrynnych
czynnikow [transformujacego czynnika wzrostu beta
(TGF-B, transforming growth factor beta), czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis
factor alpha), interleukin — IL-1, IL-6] rekrutujacych
osteoklasty i powodujacych miejscowg osteolizeg,
wytworzonych przez komdrki nowotworowe dajace
przerzuty do koSci.

Objawy paranowotworowe w postaci tzw. humo-
ralnej hiperkalcemii nowotworowej (HHM, humoral
hypercalcemia of malignancy) powstaja w wyniku
pierwszego z opisanych mechanizméw. W raku pluca
wystepuje ona z czgstoscia okoto 46-76% [14] i wiaze
si¢ z wydzielaniem przez guz konkretnych czynnikéw
humoralnych — przede wszystkim PTHrP, jak rowniez
PTH lub czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF, granulocyte colony stimulating
factor), ktore przez wptyw na reabsorpcje wapnia w ko-
Sciach i w kanalikach nerkowych podwyzszaja stezenie
wapnia we krwi [15-19].

Opisane zaburzenie jest nieco czg¢sciej spotykane w za-
awansowanym stadium raka ptuca, gléwnie o typie ptasko-
nabtonkowym. Dowiedziono, Ze istnieje pozytywna korelacja
miedzy czestotliwodcig wystgpowania HHM a wzrostem
stopnia klinicznego zaawansowania choroby [13].

Peptyd parathormonopodobny (PTHrP) jest pepty-
dem wykrytym po raz pierwszy w ludzkich liniach komor-
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Tabela 1. Endokrynologiczne objawy paranowotworowe

Endokrynologiczne zespoty paranowotworopodobne

Ektopowe wydzielanie

Humoralna hiperkalcemia PTHrP
SIADH ADH
Zespot Cushinga ACTH
Hipoglikemia IGF-II
Akromegalia GHRH (rzadziej GH)
Zespot rakowiaka Serotonina
Ginekomastia HCG
Hipertyreoza TSH

PTHrP (parathyroid hormone-related protein) — peptyd parathormonopodobny; SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone hypersecretion)
— zespot niewtasciwego uwalniania wazopresyny; ADH (antidiuretic hormone) — hormon antydiuretyczny; ACTH (adenocorticotropic hormone) — hormon
adrenokortykotropowy; IGF-Il (insulin-like growth factor Il) — insulinopodobny czynnik wzrostu Il; GHRH (growth hormone-releasing hormone) — hormon
uwalniajgcy hormon wzrostu (somatoliberyna); GH (growth hormone) — hormon wzrostu; HCG (human chorionic gonadotropin) — gonadotropina kosmow-

kowa; TSH (thyroid-stimulating hormone) — tyreotropina

kowych raka ptaskonabtonkowego ptuca w 1987 r. [20].
N-konicowa czeé¢ czasteczki PTHrP cechuje si¢ silng
homologia do PTH i dzi¢ki temu wiaze si¢ réwnie silnie
jak PTH z jego receptorami w koSciach i nerkach [14,
21]. Klinicznie oraz na podstawie niektorych wynikow
badaf laboratoryjnych HHM moze przypominac pier-
wotng nadczynnos¢ przytarczyc (PNP). Jednak réznica
polega na odmiennym stezeniu we krwi PTH, ktore
w HHM jest z reguly prawidtowe. Dodatkowo w tym
schorzeniu proces resorpcji i tworzenia kosci przebiega
w sposob niezalezny ze soba, czego skutkiem jest niczym
niekontrolowana utrata masy kostnej [14]. W warunkach
fizjologicznych PTHrP jest produkowany miejscowo
przez prawidlowe tkanki. Wplywa zwlaszcza na regu-
lacje proceséw zwigzanych z réznicowaniem komoérek
podczas rozwoju embrionalnego. Istniejg réwniez dane
na temat udzialu PTHrP w takich procesach fizjologicz-
nych, jak laktacja, regulacja kurczliwosci migsni gltadkich
naczyn krwiono$nych, tworzenie komorek S w trzustce
czy réznicowanie keratynocytéw. Uczestniczy tez w re-
gulacji wewnatrzkomoérkowego st¢zenia wapnia i w tym
zakresie jego dziatanie nie r6zni si¢ od funkcji petnionej
przez PTH. Jednak w krwi obwodowej stezenie PTHrP
jest jedynie §ladowe, co moze by¢ potwierdzeniem jego
gtéwnie parakrynnego dziatania [22, 23].

Dowiedziono, ze terapia anty-EGFR (gefitynib,
200 mg/kg przez 3 dnip.o.), ktéra zostata przeprowadzo-
na na dwoch modelach ksenograftéw mysich z ptaskona-
btonkowym rakiem pluca, zmniejszata stezenie PTHrP
w kazdym punkcie pomiarowym w badaniu (po 6, 24,
52178 h) [24]. Sytuacja jest odwrotna przy zastosowaniu
ligandu EGFR, amfireguliny, kiedy dochodzi do wzrostu
ekspresji genu kodujacego PTHrP [25].

Kliniczne objawy hiperkalcemii sa réznorodne, a jej
przebieg ma charakter fagodny lub podostry [1]. Do ob-
jawow ogolnych hiperkalcemii nalezy m.in. zwickszone
pragnienie, wielomocz lub/i odwodnienie. Ze strony

ukladu pokarmowego moze pojawi¢ si¢ jadtowstret,
nudnosci, bol brzucha czy zaparcie. W przebiegu hi-
perkalcemii moga réwniez pojawié si¢ objawy neurolo-
giczne i psychiczne w postaci zmeczenia, obnizone; sily
mig$niowej, splatania, letargu, az do $piaczki wlacznie,
czy tez objawy depresyjne lub zaburzenia poznawcze.
Ostre zapalenie trzustki mogace si¢ takze pojawic jako
skutek podwyzszonego stezenia wapnia we krwi nie
nalezy do czestych zdarzen, lecz w razie wystgpienia
stanowi powazne zagrozenie dla zycia chorego [26, 27].
Podczas wyliczania catkowitego stezenia wapnia we
krwi (wapn zwigzany z biatkami i zjonizowany) wydaje
si¢ uzasadnione skorygowanie go o wartos$¢ albumin za-
warta w osoczu. Dokonuje si¢ jednoczasowego pomiaru
stezenia tych dwoch parametréow w surowicy krwi, gdyz
stezenie albumin u pacjentéw z rakiem ptuca nierzadko
wynosi ponizej 4,0 mg/dl. Uwaza si¢, ze stezenie wapnia
powyzej 12 mg/dl przesadza o rozpoznaniu [1, 7].
Leczenie hiperkalcemii, oprocz leczenia przyczy-
nowego raka ptuca, polega na nawadnianiu chorego
roztworem soli fizjologicznej. Bisfosfoniany znalazly
szerokie zastosowanie w leczeniu hiperkalcemii pocho-
dzenia nowotworowego. Ich dziatanie polega w gtéwne;j
mierze na zahamowaniu uwalniania cytokin pobudzaja-
cych resorpcje kostna [1, 13, 28, 29]. W tym schorzeniu
uwaza si¢ je za ztoty standard terapeutyczny [30]. Kwas
zoledronowy jest jednym z nowszych bisfosfonianéw,
ktéry moze by¢ zastosowany na drodze parenteralnej
[31]. Kalcytonina, hormon powodujacy zmniejszanie
hiperkalcemii, ma szybkie, lecz przejSciowe dzialanie
[32, 33]. Denosumab, jako przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko ligandowi aktywatora receptora
jadrowego czynnika kB (RANKL, receptor activator for
nuclear factor kB ligand), znajduje si¢ obecnie w dru-
giej fazie badan klinicznych nad jego skutecznoScia
w HHM [14, 34, 35]. Dzi¢ki wiazaniu si¢ do receptora
RANKL tworzenie osteoklastu zostaje zablokowane.
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Rycina 2. Kryteria diagnostyczne zespotu SIADH

W niedawnym badaniu poréwnujacym skutecznosé
kwasu zolendronowego i denosumab uznano wyzszos$¢
tego ostatniego w zapobieganiu oraz opdZnianiu poja-
wiania si¢ hiperkalcemii pochodzenia nowotworowego
[36]. W badaniu Bech i wsp. wykazano, ze cynakalcet,
lek kalcymimetyczny stosowany wraz z chemioterapia,
skutecznie zmniejsza stezenie wapnia we krwi [37].

Zespot niewlasciwego uwalniania
wazopresyny

Zespol niewlasciwego uwalniania wazopresyny
(SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
hypersecretion; zespot Schwartza-Barttera) jest schorze-
niem, w ktérym na skutek niekontrolowanego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (ADH, antidiuretic hormone)
w trakcie procesu nowotworowego dochodzi do wzrostu
retencji wody w zbiorczych kanalikach nerkowych. Pro-
wadzi to do obnizenia osmolarnoSci osocza, hiponatremii
oraz wzrostu osmolarnoéci moczu bez zwigkszenia w nim
stezenia sodu. Aby mozna byto na podstawie przytoczo-
nych objawéw méwic o STADH, musza zostac wykluczone
inne wspdtistniejace schorzenia mogace predysponowaé
do wystapienia podobnych cech, np. niewydolnos¢ serca,
marskos¢ watroby, hipotyreoza (ryc. 2) [38, 39].

Objawy kliniczne hiponatremii zaleza od jej nasi-
lenia oraz dynamiki tego procesu i moga obejmowac:
béle glowy, apati¢, nudnoSci lub wymioty; natomiast
spadek stezenia sodu ponizej 125 mEq/L dokonujacy

si¢ w szybkim tempie, tj. w ciagu 48 h, moze skutkowaé
zaburzeniami poznawczymi i emocjonalnymi, napadami
drgawkowymi, a w niektérych przypadkach nawet Smier-
cig na skutek silnego obrzgku moézgu [7, 40]. Ponadto
u chorych nie stwierdza si¢ obrzekéw ani obnizonego cis-
nienia tetniczego (prawidlowa objetosé krwi krazacej).
Po raz pierwszy przypadek hiponatremii u 2 chorych na
raka pluca opisano w 1957 r. Stan ten kojarzono z wy-
dzielaniem przez guz substancji podobnej do ADH [41].
Ostateczne wyjasnienie tego procesu nastapito 10 lat
pOzniej i wtedy tez wyodrgbniono kryteria dla zespotu
SIADH, nazywanego réwniez zespotem Schwartza-
-Barttera [38]. Zaburzenie to wyst¢puje ze znacznie
wigksza czestoscia w DRP (70%) niz w NDRP [42].
Wsréd chorych na DRP czgsto$¢ wystepowania STADH
ocenia si¢ na okoto 7-16% [43-45]. Nie udowodniono
korelacji pomiedzy stanem zaawansowania klinicznego
DRP a pojawieniem si¢ objawdw tego zespotu [43, 44].
U chorego na DRP opisano réwniez wspolwystepowanie
SIADH z innym objawem paranowotworowym, cha-
rakterystycznym dla nowotworéw mezenchymalnych,
tj. osteomalacja onkogenna [46]. Hiponatremia jako
OP moze by¢ tez spowodowana wydzielaniem przez
komoérki nowotworowe przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide). Cam-
pling i wsp. wykazali wydzielanie tej substancji wsrod
16 na 23 przebadane linie komérkowe DRP (70%) [47].
Istnieja tez dane dotyczace wspotwystepowania podwyz-
szonych stezen ANP w przebiegu SIADH, potegujacych
hiponatremi¢ [47-49]. W badaniach Gross i wsp. prze-
prowadzonych u 136 chorych na DRP u 21 stwierdzono
w badaniu laboratoryjnym hiponatremi¢. Okazalo sig,
ze w liniach komérkowych pochodzacych od 9 z nich
wykryto mRNA dla ANP, u 7 ADH mRNA, a u 5 wy-
kazywato obecnos¢ mRNA zaréwno dla jednego, jak
idla drugiego peptydu [50]. Przechodzac do terapii tego
zaburzenia, zastosowanie chemioterapii skutkowato
ustagpieniem objawéw SIADH u okoto 80% pacjentéw
z DRP [13, 43, 44]. W przypadku asymptomatycznej
hiponatremii, oprécz leczenia przyczynowego, istotne
jest ograniczenie spozycia ptynéw (< 1000 ml/d.). Przy
glebszej i szybciej narastajacej hiponatremii mozna
poda¢ hipertoniczny 3-procentowy roztwér chlorku
sodu z predkosciag 1 ml/kg/h [1, 51]. Ponadto antybiotyk
z grupy tetracyklin — demeklocyklina — ma zdolnos¢
ostabiania odpowiedzi na ADH w kanaliku zbiorczym.
Mozna réwniez stosowaé antagonistow receptora dla
ADH (koniwaptan, tolwaptan), jednak tolwaptan,
zgodnie z zarzadzeniem Food and Drug Administration
(FDA) 22013 1., nie powinien by¢ podawany przez okres
dtuzszy niz przez 30 dni ze wzgledu na ryzyko ostrego
uszkodzenia watroby (wymagajace przeszczepu narza-
du) lub wysokie prawdopodobiefstwo zgonu |7, 52-56].
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Rycina 3. Objawy hiperkortyzolemii

Ektopowy zesp6t Cushinga

Przysadkowo-niezalezne wydzielanie ACTH wyste-
pujace jako OP w przebiegu raku ptuca nalezy do charak-
terystycznych dla tego nowotworu endokrynopatii. Typ
neuroendokrynny raka ptuca oraz DRP stanowia tacznie
okoto 50-60% przypadkdow ektopowego zespotu Cushin-
ga (ECS, ectopic Cushing syndrome) w przebiegu wszyst-
kich nowotworéw [57-61]. U chorych na DRP wystepo-
wanie klinicznie jawnego ECS szacuje si¢ na 1,6-4,5%
[62, 63]. Opisano réwniez przypadek wystepowania ECS
w raku Sluzowo-naskorkowym ptuca u pacjenta z tego
typu rakiem, u ktérego 18 lat wczesniej zdiagnozowano
raka §luzowo-naskérkowego tchawicy z ektopowym
wydzielaniem ACTH [64]. W wigkszosci przypadkow
hiperkortyzolemia jest wynikiem produkcji przez komor-
ki guza ACTH, lecz rzadko moga si¢ réwniez zdarzy¢
przypadki wydzielania prekursorow ACTH (POMC,
pro-ACTH) lub CRH, tj. kortykoliberyny (corticotropin-
-releasing hormone) [65-67]. Niejednokrotnie zdarza
sie, ze kliniczne objawy zespolu Cushinga pojawiaja si¢
weczesniej niz objawy raka czy guza neuroendokrynnego
pluca. W piSmiennictwie mozna znaleZ¢ doniesienia
o chorych, u ktérych diagnostyka w kierunku choroby
nowotworowej rozpoczela sie na podstawie stwierdze-
nia hipokaliemii, charakterystycznego rozktadu tkanki
thuszczowej, ostrego zapalenia ptuc (wskutek obnizonej
odpornosci) czy niewydolnosci krazeniowo-oddechowej
[68=70]. U wigkszosci chorych z ECS dominujacymi
objawami sa: hipokaliemia i hiperglikemia [62, 63, 71].
Pozostate nastgpstwa hiperkortyzolemii przedstawiono
na rycinie 3. Proces diagnostyczny w kierunku ECS
w raku pluca musi by¢ zawsze poprzedzony sprawdze-

niem, czy stan hiperkortyzolemii nie jest wywotany ja-
trogennie badz czy wydzielanie kortyzolu lub ACTH nie
jest wynikiem innego zaburzenia endokrynologicznego
[39]. By zmniejszy¢ hiperkortyzolemig, oprocz leczenia
przeciwnowotworowego stosuje si¢ inhibitory stero-
idogenezy oraz antagonistow glikokortykosteroidéw,
tj. ketokonazol, metyrapon, mitotan, mifepriston [39,
72-74]. Gdy metody farmakologiczne sa nieskuteczne,
nalezy rozwazy¢ obustronng adrenalektomie [13].

Hipoglikemia

Hipoglikemia wystepujaca w zwiazku z choroba no-
wotworowg wynika z obecnosci guza zlokalizowanego
w obrebie komorek trzustkowych lub moze miec charakter
paranowotworowy, zwigzany z guzami pozatrzustkowymi,
jak to jest w raku phuca. Stan ten okresla si¢ akronimem
NICTH (non-islet cell tumor hypoglycemia). NICTH stano-
wi rzadkie, ale powazne schorzenie powodujace nawracaja-
ce ataki hipoglikemii (st¢zenie glukozy moze spadac nawet
do 20 mg/dl), wystepujace gtéwnie u chorych w podeszlym
wieku [75]. Towarzyszy zwykle nowotworom w zaawanso-
wanym stadium, gtéwnie mezenchymalnym, wiékniakom,
rakowiakom, chfoniakom, szpiczakom, rakowi watrobowo-
komorkowemu i rakowi jelita grubego [76, 77].

Za gltéwna przyczyne tego schorzenia uwaza si¢
zwigkszona utylizacje i nadprodukcje przez komorki
guza insulinopodobnego czynnika wzrostu II (IGF-II,
insulin-like growth factor IT). Obecny we krwi IGF-II
jest strukturalnie niekompletny i okreslany jest jako
,big” IGF-II (jego czasteczka jest wigksza niz prawi-
dtowego IGF-II) [7, 78]. Konsekwencja tego faktu jest
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niemozno$¢ tworzenia si¢ fizjologicznego trimeryczne-
go kompleksu IGF-I lub -II z wigzacymi je biatkami,
tj. IGFBP-3 (insulin like growth factor binding protein-3)
i ALS (acid labile subunit). U chorych z NICTH IGF
zostaje wlaczony w dwusktadnikowy kompleks z 1G-
FBP-3, przez co zwigksza si¢ biodostepnos¢ IGF i jego
hipoglikemizujace dziatanie. Jego bezposSrednie dziatanie
odbywa si¢ dzieki powinowactwu do receptora insuli-
nowego w watrobie, mig$niach i adipocytach, natomiast
posrednia rola IGF polega na hamowaniu wydzielania
glukagonu i hormonu wzrostu 78, 79].

W przebiegu NICTH dominujaca forma jest ,,big”
IGF-II, chociaz istnieja pojedyncze doniesienia o pro-
dukcji przez guz IGF-I [78]. Pod wzgledem klinicznym
NICTH cechuje sie niskimi stezeniami insuliny i peptydu C
z towarzyszacymi spadkami st¢zenia glukozy i objawami
hipoglikemii. St¢zenie hormonu wzrostu jest réwniez
obnizone, a IGF-I w granicach normy.

Zjawisko paranowotworowej hipoglikemii obserwuje
sie rowniez w zespole Doege-Pottera (DPS, Doege- Potter
syndrome), zwiazanym z wystepowaniem duzego rozmiaru
guza wtdknistego w obrebie jamy optucnej. Patogeneza
tego zespotu opiera si¢ rowniez na nadmiernym wydzie-
laniu IGF-II. Hipoglikemia wystepuje w okoto 2-4%
przypadkéw widknistych guzéw optucnej i jest bardziej
charakterystyczna dla guzéw o wymiarach powyzej 10 cm,
zlokalizowanych w prawej czesci klatki piersiowe;j [80, 81].
W celu opanowania ostrych epizod6éw hipoglikemii stosu-
je sie suplementacje roztworami glukozy, a w przypadkach
przewlektej hipoglikemii mozna rozwazy¢ leczenie GH,
glukagonem czy glikokortykosteroidami [75, 82, 83].

Akromegalia

Akromegalia nalezy do rzadkich (< 1%) objawow
paranowotworowych w raku ptuca i kojarzona jest
gléwnie z rakowiakami oskrzelowymi [84-88]. Inne
typy histologiczne raka ptuca, w ktérych zanotowano
akromegali¢, to DRP, rak oskrzelikowo-pecherzykowy
irak kolczystokomodrkowy (SCC, squamous cell carcino-
ma) [89-91]. Ektopowo jest wydzielana do krwi glownie
somatoliberyna (GHRH, growth hormone-releasing
hormone), aw pojedynczych przypadkach obserwowano
sekrecje GH z komorek guza [85, 87]. Stezenie osoczowe
GHRH > 0,3 ng/ml §$wiadczy o ektopowym wydzielaniu
tego hormonu [85]. Natomiast ektopowe wydzielanie
GH charakteryzuje si¢ zawsze wysokim stezeniem, za§
stezenie GHRH jest niewykrywalne [87]. W rozwoju
akromegalii nie wyklucza si¢ réwniez roli IGF-1[90, 92].

Ginekomastia

Ginekomastia jako objaw paranowotworowy raka
pluca najczesciej jest zwigzany z NDRP, w tym w najwick-

szym stopniu z rakiem olbrzymiokomérkowym (GCCL,
giant cell carcinoma of the lung) [93]. Ginekomastia wy-
nika z wydzielania przez komorki guza gonadotropiny
kosméwkowej (HCG), ktora dziata proproliferacyjnie
na gruczoly piersiowe. W raku ptuca fluktuacje st¢zenia
HCG koreluja pozytywnie z przebiegiem choroby nowo-
tworowej [94]. U mezczyzn gwattowny wzrost gruczolow
piersiowych i niejednokrotnie ich bél moze sktaniaé
klinicyste do pomiaru stezenia HCG i ukierunkowania
diagnostyki w strone stanéw nowotworowych mogacych
wywotywaé ginekomasti¢. Jednocze$nie nie nalezy za-
pomniec¢ o wielu innych nienowotworowych chorobach
organicznych predysponujacych do ginekomastii. Wplyw
jatrogenny, tj. przyjmowanie ketokonazolu, spironolak-
tonu czy omeprazolu, tez nie jest bez znaczenia.

Podsumowanie

Celem pracy bylo przedstawienie czytelnikowi naj-
wazniejszych endokrynologicznych objawéw parano-
wotworowych wystepujacych w raku ptuca. W aspekcie
tego nowotworu znajomo$¢ OP nabiera szczegdlnego
znaczenia z kilku powoddéw. W Polsce rak ptuca to wciaz
najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy u mezczyzn
i drugi co do czestosci (po raku piersi) u kobiet. Jest
on gléwna przyczyna zgonu z powodu choréb nowo-
tworowych wsrdéd obu plci [95]. Wynika to z faktu, iz
rak pluca rozpoznawany jest najczesciej w klinicznie
zaawansowanym stadium, kiedy leczenie nie daje szans
na catkowita regresj¢ procesu nowotworowego. Dlatego
tez znajomo$¢ OP raka ptuca moze umozliwi¢ wezes-
niejsza diagnoze, gdy nowotwdr nie wywoluje jeszcze
objaw6w zwigzanych z pierwotna lokalizacja i wzrostem
guza. Ponadto niektdre z objawéw przysparzaja choremu
powaznych dolegliwosci, co moze pogorszy¢ jakos$¢ zycia
istan ogdlny [7]. Zmniejszenie nasilenia OP moze takze
stanowi¢ cenny wskaznik odpowiedzi na zastosowane
leczenie onkologiczne.
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