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Abstract

Endocrine and metabolic disorders can occur in the form of paraneoplastic syndrome and as a consequence
of oncological treatment. The most common disorders include hypercalcaemia, ectopic production of vaso-
pressin in the course of cancer, ectopic Cushing’s syndrome and secondary osteoporosis. What should be
taken into account during the diagnosis of endocrine disorders, is paraneoplastic syndrome that frequently
precedes the occurrence of symptoms typical of a particular diagnosis, which could influence the proper
orientation of the diagnostic process. During and after anticancer treatment, it is recommended that
patients should be monitored for the possible development of acute or chronic metabolic and endocrine
disorders which may pose a threat to their life or health.
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Introduction

Endocrine disorders often coexist with cancer
and can occur in patients with malignancies as
primary abnormalities of endocrine glands, but
also as paraneoplastic syndromes including, i.a.,
hypercalcaemia, syndrome of inappropriate an-
tidiuretic hormone secretion (SIADH), or ectopic
Cushing’s syndrome. Frequently, paraneoplastic
endocrine syndromes are the first manifestation
preceding the clinical signs of cancer. An indicator
confirming that cancer is the source of excessive
hormone secretion in a patient is the presence of
endocrinopathy, and its remission after oncological
treatment [1].

Hypercalcemia in cancer patients

Hypercalcemia of malignancy (HCM) is one of the
most common disorders, and it can occur in 30% of
cancer patients [2], usually with a more severe course
compared to primary hyperparathyroidism [1]. In the
course of neoplastic diseases, hypercalcemia is an un-
favourable prognostic factor, as the survival of patients
with hypercalcemia is usually limited to a few months
[3]. Humoral hypercalcemia of malignancy caused by
increased synthesis of parathyroid hormone-related
protein (PTHrP) by neoplastic cells, is the main mecha-
nism, characteristic of ca. 80% of HCM patients. Pa-
rathyroid hormone-related protein acts on osteoblasts
and increases the synthesis of receptor activator of
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Table 1. Clinical symptoms of hypercalcemia syndrome

Disorders

Symptoms

Urinary tract disorders

Polyuria, hypercalciuria, nephrolithiasis

Gastrointestinal tract disorders
peptic ulcer disease

Lack of appetite, nausea, vomiting, constipation, cholelithiasis, pancreatitis,

Cardiovascular system disorders

Hypertension, tachycardia, arrhythmia

Neuromuscular system disorders

Muscle weakness, transient paralysis of facial muscles

Cerebral symptoms

Headache, confusion, mood changes, anxiety, depression, drowsiness

Table 2. Laboratory findings in the differential diagnosis of malignant hypercalcemia [2]

Aetiology PTH PTHrP 1,25(0OH)D 25(0OH)D Phosphorus
PTHrP-dependent ! 1 N N/t !

1,25(0H)D ! ! 1 N !

Ectopic PTH 1 ) 1 UN U

Vitamin D poisoning ! ! 1 N/t

N — normal, | — decrease, 1 — increase

nuclear factor-kappa B ligand (RANKL). Osteoclasts
are activated and bone is resorbed with the release
of calcium into the bloodstream. Parathyroid hormo-
ne-related protein also increases renal reabsorption
of calcium [4]. Neoplasms that excessively secrete
PTHrP include squamous cell cancer, breast cancer,
renal cell cancer, bladder cancer, ovarian cancer and
non-Hodgkin’s lymphoma [3].

The second mechanism of HCM is related to osteo-
lysis. The process is mediated by cytokines that activate
osteoclasts, such as interleukins (IL-1, IL-3, IL-6), tumour
necrosis factor (TNF a, TNF 8), lymphotoxin and prosta-
glandins. These factors increase the secretion of RANKL
by osteoblasts, thereby stimulating bone resorption
[5]. This mechanism accounts for approximately 20%
of cases of hypercalcaemia of malignancy. It is most
common in patients with multiple myeloma and breast
cancer [3]. The third mechanism involves the extra-re-
nal production of 1,25 dihydroxyvitamin D (calcitriol).
It accounts for less than 1% of HCM cases and is usu-
ally found with Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin's
lymphomas and some ovarian germ cell tumours. Cal-
citriol binds to receptors in the intestine, which results
in increased reabsorption of calcium in the intestine
leading to hypercalcaemia [5]. The fourth mechanism
leading to hypercalcaemia in cancer patients involves
the ectopic synthesis of parathyroid hormone (PTH).
This mechanism of hypercalcaemia is found in ova-
rian cancer, lung cancer, sarcomas and neuroendocrine
tumours [3]. The causes of hypercalcaemia also include
osteolysis caused by bone metastasis. The highest risk
occurs in breast cancer, multiple myeloma, prostate
cancer, kidney cancer and lung cancer [6].

Hypercalcaemia is considered as mild when serum
calcium level is below 3 mmol/L (less than 12 mg/dL),
moderate — when calcium serum level is 3-3.5 mmol/L
(12-14 mg/dL), and severe — when calcium serum
level is higher than 3.5 mmol/L (more than 14 mg/dL)
[3, 4]. As a result of hypercalcaemia, symptoms of
hypercalcemia syndrome appear (Table 1): headaches,
fatigue, muscle weakness, impaired consciousness,
polyuria, polydipsia, nausea and vomiting [7]. Seve-
re hypercalcaemia can lead to hypercalcaemic crisis
which is an emergency situation in oncology and pal-
liative medicine causing nausea, vomiting, abdominal
pain, abnormal heart rhythm, polyuria, dehydration,
impaired consciousness and coma [3].

The most important test is the assessment of
serum calcium level adjusted for serum albumin; the
levels of PTH, PTHrP, 25(0OH)D and 1,25(0OH),D should
also be measured. These parameters are helpful in
determining the causes of hypercalcaemia (Table 2).
Determining serum phosphorus level is also justifiable,
as hypercalcaemia can present with both hypo- and
hyperphosphatemia; creatinine level enables the as-
sessment of renal function [2, 4].

Hypercalcaemia is treated with intravenous in-
fusions of 0.9% NaCl solution, the administration of
loop diuretics if there are indications, and calcium level
correction with antiresorptive drugs (bisphosphona-
tes, calcitonin), and glucocorticosteroids. In patients
with severe refractory hypercalcaemia, continuous
renal replacement therapy should be considered [8].
With mild symptoms of hypercalcaemia, before the
diagnosis is reached and anticancer treatment is in-
troduced, adjunctive treatment should be instituted,
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including isotonic hydration and a low-calcium diet.
Medications used by the patient should be reviewed
and the discontinuation of those that can cause hy-
percalcaemia should be considered.

Patients with moderate and severe hypercalcaemia
require the prompt introduction of comprehensive
treatment to reduce serum calcium levels. The first
step is to stabilise the patient with intravenous fluid
resuscitation with saline. Routine diuretics are not
recommended, as they should be administered only
to patients with fluid overload symptoms during in-
travenous hydration. Thiazide diuretics should not be
used because they enhance calcium reabsorption [5].
In patients with severe symptoms and high calcium
levels, the use of calcitonin should be considered, as
it reduces blood calcium level by inhibiting osteoclast
activity and increasing urinary calcium excretion. The
dose of calcitonin for the treatment of hypercalcaemia
is usually 4-8 1U/kg, administered intramuscularly or
subcutaneously every 6-12 hours. Due to reduced
reactivity and the possibility of tachyphylaxis, the time
of its administration is usually limited to 48 hours [3].

Bisphosphonates which should be immediately
administered by the intravenous route, are the stan-
dard of treatment for hypercalcaemia of malignancy.
Bisphosphonates inhibit osteoclast activity and impair
bone resorption [6]. Pamidronian and zoledronian are
drugs that are commonly used in this case. The dose
range for pamidronian is 60-90 mg by the intravenous
route in a 2-4 hour intravenous infusion of 500 ml
of saline. Zoledronic acid is usually administered as
a4 mgdose in a 15-30 minute intravenous infusion. If
renal function is impaired, the dose of bisphosphona-
tes may need to be adjusted. Approximately one week
after the administration of bisphosphonates, serum
calcium level should be determined. If the response to
treatment is insufficient, the infusion can be repeated
[3, 6]. Denosumab is recommended for the treat-
ment of bisphosphonate-resistant hypercalcaemia. It
is a human monoclonal antibody with a high affinity
for the RANKL ligand that inhibits the differentiation
and activation of osteoclasts and reduces their survi-
val rate. The use of denosumab helps to reduce bone
resorption and prevents the destruction of bone by
cancer metastases [9]. The typical dose of denosumab
is 120 mg subcutaneously onday 1, 8, 15 and 29, and
once every 28 days thereafter [2, 9].

Cynakalcet is a medication registered for treating
hypercalcynaemia in patients with parathyroid cancer
[3]. The treatment of choice for 1,25-dihydroxycho-
lecalciferol (calcitriol)-dependent hypercalcaemia are
corticosteroids that reduce the absorption of calcium
from the gastrointestinal tract. The most common
treatment involves the intravenous administration of

200-400 mg hydrocortisone daily for 3-5 days, and
then oral prednisone at a daily dose of 10-20 mg
for 7 days [4]. HCM is an unfavourable prognostic
factor, and the correction of hypercalcaemia does not
increase survival, it is therefore recommended that
a palliative medicine specialist should participate in
the treatment process [5].

Secondary osteoporosis

Secondary osteoporosis is loss of bone mass re-
sulting from a disease or treatment disrupting the
balance between bone formation and resorption
[10]. Osteoporosis is a serious and debilitating disease
which can significantly deteriorate the quality of life; it
most commonly occurs in the course of hematologic
malignancies. Generalised osteopenia can be found in
patients with multiple myeloma. Myeloma cells secrete
receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand
(RANKL), osteoprotegerin, macrophage inflamma-
tory protein (MIP-1¢), and interleukins (IL-6 and IL-3)
which stimulate bone resorption [11]. The treatment
of breast cancer also leads to loss of bone mass and
increases the risk of fractures, which is related to the
increased risk of ovarian failure as a consequence of
chemotherapy, corticosteroids used to reduce che-
motherapy nausea and hormonal treatment [12].
What is more, premenopausal women with cancer of
the reproductive organs treated with surgical castra-
tion and radiochemotherapy and men with prostate
cancer who received androgen deprivation therapy
should be considered as groups at higher risk of loss
of bone tissue [13]. Patients with gastric cancer who
have had a gastrectomy are also at higher risk of oste-
oporosis, which is related to malabsorption leading
to calcium deficiency and vitamin D deficiency with
subsequent secondary hyperparathyroidism [12].

Primary hyperparathyroidism caused by excessive
secretion of parathyroid hormone by parathyroid
adenoma or carcinoma is related to increased RANKL
expression by osteoblast cells and increased osteoc-
last-mediated bone resorption. Excessive secretion
of PTH initially causes loss of cortical bone mass,
then also of cancellous bone mass. Causal treatment
involves the surgical removal of the parathyroid glands
[10]. Osteoporosis in the course of endogenous hyper-
cortisolism can also be found in patients with an ec-
topic ACTH-secreting tumour or corticoliberin [14].

Osteoporosis in the course of neoplastic dise-
ases is usually caused by chemotherapy, particularly
with methotrexate, platinum derivatives, cyclopho-
sphamide, 5-fluorouracil, and long-lasting (more
than 6-month) treatment with glucocorticoids. Dru-
g-induced osteoporosis in the chronic use of gluco-
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corticoids is associated with significant loss of bone
mass. Fractures occur in areas in which cancellous
bone predominates, such as the vertebrae and neck
of the femur [15]. Cancer chemotherapy has a toxic
effect against osteoblasts and disrupts the secretion
of sex hormones. Patients who receive chemotherapy
combined with hormone therapy are more at risk of
osteoporosis. In women with breast cancer, reduced
bone mineral density is relatively common because the
effects of the therapy coincide with premature meno-
pause [16]. Bone mineral density should be monitored
on a regular basis because the loss of bone mass is
usually irreversible in adults. If the loss of bone mass
is caused by a medication, the lowest dose should be
sought so as to minimise the risk of loss of bone mass
and fractures [10]. Lifestyle factors, such as smoking,
excessive alcohol consumption and impaired mobility
also increase the risk of osteoporotic fractures. It is
extremely important to introduce properly supervised
physiotherapy to strengthen muscles and reduce the
risk of falling [12].

The treatment of osteoporosis includes bispho-
sphanins, vitamin D, and calcium supplementation;
denosumab is an increasingly popular medication.
In patients treated with aromatase inhibitors, high
doses of glucocorticoids or anti-androgen medica-
tions, denosumab is administered subcutaneously,
every 6 months at a dose of 60 mg, while for bone
metastasis and multiple myeloma, a dose of 120 mg
administered subcutaneously every 4 weeks is recom-
mended [17].

Ectopic vasopressin production
in the course of neoplastic diseases

SIADH, or syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone (vasopressin) hypersecretion, also called
Schwartz-Bartter syndrome, can be caused by brain
damage from traumas, surgical procedures, lung
diseases, right heart failure, the use of medications
such as, i.a., cytostatics, and cancer (it belongs to
the group of paraneoplastic syndromes). In cancer
patients, SIADH most commonly can be found in the
course of lung cancer: small cell lung cancer (15%),
bronchial neuroendocrine tumour, non-small cell lung
cancer and pleural mesothelioma [18]. SIADH can also
develop in the course of squamous cell carcinoma
of the head and neck, thymoma, medullary thyroid
cancer, pancreatic and gastrointestinal neuroendo-
crine tumours, prostate cancer, carcinoid tumours,
leukaemia and lymphomas [19, 20]. Excess of vaso-
pressin increases water retention with normal sodium
excretion leading to hyponatremia, reduced plasma
osmolality and high urine osmolality [18]. Clinical si-

gns correlate with the deterioration of hyponatremia.
In moderate hyponatremia (120-130 mmol/L), they
include weakness, dizziness, nausea, and vomiting; in
severe hyponatremia (below 120 mmol/L) — psycho-
neurological disorders: headaches, loss of orientation,
seizures, confusion and coma and eventually, death
due to brain oedema may occur [20]. The development
of a neoplastic disease increases hypoxia which in turn
ncreases the secretion of vasopressin by the posterior
pituitary lobe and exacerbates water and electrolyte
disturbances. Cancer-related hyponatremia worsens
the prognosis, it is also an independent risk factor
for death [19].

The management of SIADH in the settings of
a neoplastic disease primarily consists in the treatment
of the underlying disease. If radical treatment is im-
possible, or if severe hyponatremia with neurological
signs is observed, symptomatic treatment is applied
which involves limiting the administration of fluids
to approx. 1-1,5 L per day and increasing the admi-
nistration of sodium. In patients with mild asymp-
tomatic hyponatremia, the amount of fluid intake is
initially reduced to obtain a negative water balance.
If possible, medications causing SIADH shlould be
discontinued. In severe symptomatic hyponatremia,
a 3% Nadl infusion is administered [21]. During the
first 24 hours, serum sodium levels should not be
corrected by more than 8-10 mmol/L [18, 22]. The
treatment with a hypertonic saline solution should be
discontinued after the symptoms subside, or after the
maximum level of daily sodium correction is reached.
In a severe and refractory course, the administration
of vaptans (vasopressin type 2 receptor antagonist)
should be considered [21]. The main objective of
treating hyponatremia is to resolve neurological symp-
toms. Hyponatremia correction should be distributed
in time to avoid osmotic demyelination syndrome [23].
Early detection of hyponatremia and its correction is
significant in preventing and reversing neurological
sequelae, it contributes to improving the quality of
life and prognosis in cancer patients [21].

Ectopic Cushing’s syndrome

Ectopic ACTH-secretion syndrome (adrenocortico-
tropic hormone secreted by extrapituitary neoplasm)
includes symptoms of hypercortisolemia combined
with hypokalemia, metabolic alkalosis and excessive
skin pigmentation [24]. The above-mentioned syndro-
me accounts for 10% of Cushing’s syndrome cases
[25]. ACTH sources may include small-cell lung carci-
noma (SCLC) and neuroendocrine carcinoma (NEC) of
the bronchi; less commonly, neuroendocrine tumours
in the thymus, gastrointestinal tract, i. a. insulinoma
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Figure 1. Cushing’s syndrome diagram

and gastrinoma [1]. In 15-20% of cases, the source of
ACTH secretion cannot be localised [24]. The clinical
picture of ectopic Cushing’s syndrome largely depends
on the type of ACTH-secreting tumour and the pre-
sence of distant metastases. Characteristic symptoms
include weight gain, ,,moon face,” buffalo hump,
oedema, hypertension, diabetes, striae, petechiae,
hirsutism in women and personality changes (Fig. 1)
[25]. Ectopic ACTH-secretion syndrome should be
taken into consideration whenever there are rapidly
increasing symptoms of hypercortisolemia combined
with severe hypokalemia and high plasma ACTH levels.

Diagnostic imaging provides an assessment of
tumour progression, which is essential in treatment
optimisation. It includes computed tomography (CT)
scan of the chest and abdomen, which enables detec-
tion of ectopically ACTH-secreting tumours — com-
pared to MRI scan, the examination is more effective
in identifying the primary origin of ectopically ACTH-
secreting tumour [24]. Positron emission tomography
(PET) is increasingly used in the diagnosis of tumours
ectopically producing ACTH [26]. Clinical suspicion of
Cushing’s syndrome requires laboratory verification.
The following procedures are needed for laboratory
verification: i.a. 24 h urine collection for cortisol ex-
cretion, assessment of serum ACTH levels, assessment
of serum and salivary cortisol levels, dexamethasone
suppression test (measures whether ACTH secretion
can be suppressed), corticotropin-releasing hormone
stimulation test, assessment of the variability of mor-
ning and evening cortisol secretion [26].

The treatment of choice for small-cell lung cancer is
chemotherapy; for neuroendocrine tumours — surgical
removal. If resection of the ectopically ACTH-secreting
tumour of primary origin is not possible, total bilateral
adrenalectomy should be taken into account to save

Increase in
body weight

N

Oedemas

life. In the pre-operative period, pharmacological
treatment is used for managing symptoms of hyper-
cortisolemia. Drugs are also used in the chronic tre-
atment of hypercortisolemia in the case when radical
treatment or bilateral adrenalectomy are not possible.
Pharmacotherapy includes the use of steroidogenesis
inhibitors, such as ketoconazole, metyrapone and
mitotane (Table 3) [27].

Before surgical treatment for vital indications,
normalisation of cortisol levels can be achieved by
intravenous administration of etomidate [28]. Hy-
percortisolemia increases mortality and worsens pro-
gnosis, contributes to thromboembolic complications,
diabetes, as well as it increases the risk of infections
[25]. Patients with small-cell lung carcinoma have the
poorest prognosis; a better prognosis is observed in
patients with neuroendocrine tumours in the bron-
chi and pancreas, provided that hypercortisolemia is
effectively controlled [29].

Adrenal insufficiency

Adrenal insufficiency includes a set of clinical
symptoms caused by relative or absolute cortisol de-
ficiency. It may occur in the course of malignancies
(most frequently in lymphomata), bilateral adrenal
metastases, in conditions after adrenal surgery, after
radiation therapy, after sudden withdrawal of long-
term glucocorticosteroids, as well as in situations of
increased need for corticosteroids, such as severe
pain, stress or acute inflammatory conditions. Bila-
teral adrenal metastases most commonly occur in
patients with advanced malignancies such as lung,
breast, stomach and colorectal cancer, melanoma and
non-Hodgkin’s lymphoma [30]. Secondary adrenal in-
sufficiency occurs when the hypothalamus or pituitary
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Table 3. Drugs used in hypercortisolemia

Drug Action mechanism

Metyrapone

the adrenal cortex

Reduces cortisol and corticosterone production
by inhibiting the 114-hydroxylation reaction in

Maximum dose

1,500 mg, 4 ti-
mes daily per os

Initial dose
250-500 mg, 3 times daily

Ketoconazole
steroid synthesis pathway

Inhibits 114-hydroxylase and 17,20-lyase in the

200 mg, 2 times daily per 400 mg, 3 times
os daily per os

Mitotane The biochemical mechanism of action of mitotane 500 mg every night, the 6 g daily per os
is not known. This drug does not damage adrenal dose may be gradually
cortex cells, it modifies peripheral steroid metabo- increased to 1,000 mg,
lism and directly inhibits adrenal cortex function 2-3 times daily per os

Etomidate Inhibits 118-hydroxylase, 18-hydroxylase and Only available for intravenous administration,

17,20-lyase

significant caution is required during use due
to sedative effects of the drug

gland is damaged as a result of neoplastic proliferation
or treatment used (surgery, radiation therapy) [31].
Adrenal insufficiency can be chronic or acute, leading
to adrenal crisis that is an immediate life-threate-
ning condition. Clinical symptoms include fatigue,
muscle weakness, nausea, vomiting, abdominal pain
resembling acute abdomen, hypotonia, dehydration,
hyponatremia, hyperkalemia, hypoglycaemia [32]. Ad-
renal failure treatment is based on the administration
of replacement doses of glucocorticosteroids, with
hydrocortisone as the basic medication. Treatment
of adrenal crisis involves intravenous administration
of hydrocortisone, usually in the dose of 50-100 mg
in repeated injections, administered every 6 hours, as
well as the administration of fluids supplementing so-
dium deficiency. Once the patient is stabilized, efforts
should be made to restore the daily rhythm of cortisol
secretion with the use of hydrocortisone, 20-30 mg
per day, in 2-3 doses [33]. Markers of proper treat-
ment include normalization of blood pressure and
electrolyte results as well as improvement in the way
the patient feels.

Hypoglycaemia in cancer patients

Hypoglycaemia may be associated with the pre-
sence of a tumour located within the pancreatic cells
(insulinoma), which is a rare malignancy, occurring
in 1-4 persons per million in the general population,
either spontaneously or as part of multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN-1). Although in 90% of cases
they are benign, they can cause life-threatening hy-
poglycaemia [34]. Whipple's triad — hypoglycaemia,
symptoms occur while fasting and subside after the
administration of carbohydrates — is characteristic
of insulinoma. Symptoms include sweating, hand
tremors, palpitations, nausea, hunger attacks, periodic
visual impairment and impaired consciousness. The

treatment is based on a surgical procedure [35].
Somatostatin analogues — octreotide 20-30 mg
intramuscularly, every 28 days, or lanreotide,
90-120 mg, intravenously, every 4-6 weeks, as well
as with frequent consumption of meals are methods
of hypoglycaemia prevention [36].

Hypoglycaemia may be of paraneoplastic nature
associated with extra-pancreatic tumours. Non-islet
cell tumour hypoglycaemia (NICH) is caused by over-
production of insulin-like growth factor 2 (IGF-2) and
its precursors which may activate the insulin receptor.
Non-islet hypoglycaemia occurs mainly in mesenchy-
mal and epithelial tumours. Hepatocellular carcinoma,
fibrosarcomas and lymphomas are the most frequent
neoplasms associated with NICH [37]. NICH is a rare,
but serious disease that causes hypoglycaemia. Due
to recurring hypoglycaemia attacks, neuroglycopenic
symptomes, i.e. disorientation, psychosis, amnesia and
seizures, may be dominant. Surgery is the first line
treatment. Supplementation with glucose solutions
is administered in the treatment of acute attacks of
hypoglycaemia. In the case of chronic hypoglycaemia,
growth hormones or glucocorticoids can also be con-
sidered [37, 38].

Carcinoid syndrome

Carcinoid syndrome is characterized by the se-
cretion of humoral factors: prostaglandins, bradykinin,
histamine and serotonine. It constitutes a paraneo-
plastic syndrome that usually occurs in the case of
a neuroendocrine tumour (NET) localized in the small
intestine and, more rarely, in the lungs or pancre-
as. Its typical symptoms include sudden reddening
of the face and neck, tachycardia, dizziness, excessive
sweating, diarrhoea as well as bronchospasm. In the
event of the long-term disease, due to excess seroto-
nin, fibrosis of heart valves, endocardium, lungs and
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Table 4. Laboratory parameters for ATLS according to the Cairo-Bishop classification [44]

Uric acid > 8 mg/dl or a 25% increase from the baseline

Potassium > 6 mmol/l or a 25% increase from the baseline

Phosphates > 6.5 mg/dl in children and > 4.5 mg/dl in adults or a 25% increase from the baseline
Calcium < 1,75 7 mg/dl or a 25% decrease from the baseline

Table 5. Clinical criteria for ATLS according to the
Cairo-Bishop classification [44]

1. Creatinine levels > 1.5 times the upper limit of
normal (ULN)

2. Cardiac arrhythmia/sudden death

3. Seizure disorder

retroperitoneal space occurs. Diagnosis is made on
the basis of symptomatology and excessive urinary
secretion of 5-hydroxyindoleacetic acid. Resection
of the neuroendocrine tumour after prior treatment
with somatostatin analogue is most effective [39, 40].

Acute tumour lysis syndrome

Acute tumour lysis syndrome (ATLS) is an onco-
logical emergency. It is a life-threatening metabolic
disorder that occurs as a result of fast and massive
lysis of cancer cells [41]. Acute tumour lysis syndrome
most often occurs at the beginning of chemothera-
py, when a large number of cancer cells are being
destroyed. Cases of ATLS have also been observed
after radiotherapy, glucocorticoid treatment as well
as hormonal and biological therapy [42]. Tumour lysis
is observed in the case of large neoplasms and fast
proliferation of cancer cells. The amount of cellular
components released into the bloodstream as a result
of tumour lysis exceeds the secretory capacity of the
kidneys, resulting in electrolyte and metabolic disor-
ders, including hyperkalemia, hyperphosphatemia,
hyperuricemia and hypocalcaemia. Life-threatening
complications include arrhythmias caused by hyper-
kalemia or hypocalcaemia and kidney failure caused
by hyperuricemia or hyperphosphatemia [43]. Acute
tumour lysis syndrome most often accompanies highly
malignant lymphomas, acute lymphoblastic leukaemia
and acute myeloid leukaemia. ATLS has also been
observed in patients with multiple myeloma and solid
tumours: small cell lung cancer, non-small cell lung
cancer, sarcomas, breast cancer, bladder cancer and
ovarian cancer [41]. Clinical symptoms include acute
kidney failure, circulatory function disorders, neurolo-
gical disorders in the form of seizures and dissemina-
ted intravascular coagulation syndrome (DIC). In the

ATLS classification by Cair and Bishop, the syndrome
is evaluated taking into account laboratory and clini-
cal parameters.

According to laboratory criteria, at least two of
the following metabolic abnormalities must occur
3 days before or up to 7 days after the beginning of
treatment: hyperuricemia, hyperphosphatemia, hy-
perkalemia, or hypocalcaemia (Table 4). Clinical acute
tumour lysis syndrome is diagnosed when the clinical
parameters of ATLS are accompanied by at least one of
the following symptoms: increased creatinine levels,
seizures, heart arrhythmia or death (Table 5) [44].

The risk of ATLS should be evaluated in cancer
patients, especially those treated with cytostatic
agents. Before chemotherapy, patients should be
intensely hydrated, 2-3 | per day, maintaining urine
output at the level of 100 - 200 ml per hour, which
significantly decreases the risk of uric acid or calcium
phosphate deposition in renal tissue or tubules [43].
One to two days before chemotherapy, patients sho-
uld prophylactically receive 100 mg of allopurinol eve-
ry 8 hours (maximum dose 10 mg/kg of body weight
per day) to prevent tumour lysis syndrome. It should
be continued for 3 — to days until the level of uric acid
in serum is normalized. If oral administration is not
possible, the drug can be administered intravenously.
The medication reduces uric acid concentration in pla-
sma and urine through the inhibition of the activity of
xanthine oxidase [44]. If acute tumour lysis syndrome
does occur, intense fluid resuscitation should be con-
ducted. If necessary, a loop diuretic can be applied to
maintain urine output above 3 | per day. If severe hy-
peruricemia persists, treatment with rasburicase (the
recommended dose is 0.20 mg per kg of body weight
per day, once a day through a 30-minute intravenous
infusion), which causes degradation of uric acid, sho-
uld be considered [41]. Studies comparing rasburicase
with allopurinol in the treatment of ATSL have shown
better results of rasburicase [43]. It is necessary to
reverse ionic and metabolic disturbances. To prevent
life-threatening arrhythmias, hyperkalemia should be
immediately reduced by administering intravenous
glucose infusions with insulin, which moves potassium
to the intracellular space, and beta-mimetics, such as
salbutamol, which enhance the effects of insulin and
glucose. Oral or rectal administration of polystyre-
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ne sulfonate (Resonium) should also be considered,
taking into account the risk of colonic necrosis [45].
Administration of calcium gluconate in hyperkalemia
decreases the risk of arrhythmia. Aluminium hydroxide
is administered orally In the treatment of hyperphos-
phatemia to reduce intestinal phosphate absorption.
Patients with hyperphosphatemia should not receive
calcium infusions as it may lead to the depletion of
calcium phosphate in renal tubules. In the case of
acute renal failure, dialysis may be necessary.

Other paraneoplastic syndromes

Rarer neoplasm-induced endocrine disorders inc-
lude ectopic secretion of growth hormone-releasing
hormone (GHRH) causing symptoms of acromegaly;
production of pregnancy-unrelated human chorionic
gonadotropin (hCG) causing, for a. gynecomastia;
neoplastic osteomalacia caused by secretion of phos-
phatonins (e.g. FGF23, FRP4) inhibiting renal phospha-
te reabsorption by tumours [38, 46]. There are reports
of single cases of patients with ectopic secretion of
gonadotropins FSH and LH secondary to neuroen-
docrine pancreatic cancer, cholangiocarcinoma and
gastric cancer as well as small cell lung cancer [46].

Summary

Endocrine and metabolic disorders represent pa-
raneoplastic syndromes and they result from cancer
treatment. Particular attention should be paid to
paraneoplastic syndromes that frequently help in the
diagnosis of cancer before the onset of other symp-
toms typical of given cancer. Paraneoplastic syndromes
may contribute to the diagnosis in a shorter period
of time, resulting in faster initiation of treatment.
They are also used for monitoring of therapy progress
[47]. Endocrine and metabolic complications are also
common sequelae of anticancer treatment and they
can occur during and many years after treatment.
They are most frequently an unfavorable prognostic
factor, therefore, long-term follow-up and monitoring
of hormone levels, ionogram and other biochemical
parameters are of greatimportance. Given the unfavo-
rable prognosis of cancer patients with endocrine and
metabolic disorders, early involvement of palliative
care team in the treatment process should be taken
into account, and treatment goals should be carefully
discussed with the patient and their family.
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Streszczenie

Zaburzenia endokrynologiczne i metaboliczne mogg wystapi¢ w postaci zespotu paranowotworowego
i jako konsekwencje stosowanego leczenia onkologicznego. Do najczestszych zaburzen nalezg hiperkalcemia,
ektopowa produkcja wazopresyny w przebiegu nowotworu, ektopowy zespét Cushinga i osteoporoza
wtérna. Podczas diagnostyki zaburzen wydzielania wewnetrznego nalezy bra¢ pod uwage zesp6t paranowot-
worowy, ktéry niejednokrotnie poprzedza wystapienie objawow typowych dla danego rozpoznania, co
moze wplyna¢ na wtasciwe ukierunkowanie procesu diagnostycznego. Podczas i po zakoriczeniu leczenia
przeciwnowotworowego zalecane jest monitorowanie pacjentéw w zakresie mozliwego rozwoju ostrych
lub przewlektych zaburzen metabolicznych i endokrynologicznych, ktére moga stanowic zagrozenie zdro-

wia lub zycia chorych.
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Stowa kluczowe: nowotwory, opieka paliatywna, zaburzenia endokrynologiczne, zaburzenia metaboliczne

Wstep

Zaburzenia wydzielania wewnetrznego czesto
wspotistniejg z nowotworami i moga wystepowacd
u chorych na nowotwory ztosliwe, jako pierwotne
nieprawidfowosci funkcjonowania gruczotéw dokrew-
nych, ale takze jako zespoty paranowotworowe, mie-
dzy innymi hiperkalcemia, zesp6t nieadekwatnego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH,
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion) lub ektopowy zespdt Cushinga. Niejed-
nokrotnie endokrynne zespoty paranowotworowe

stanowig pierwsza manifestacje i wyprzedzajg objawy
kliniczne nowotworu. Wskaznikiem potwierdzajacym,
ze nowotwor jest Zrédtem nadmiernego wydzielania
hormondéw jest obecnos¢ endokrynopatii u pacjenta,
zas po leczeniu onkologicznym jej remisja [1].

Hiperkalcemia u chorych
nha nowotwory

Jednym z najczestszych zaburzen jest hiperkalce-
mia (HCM, hypercalcemia of malignancy), ktéra moze
wystepowac u 30% chorych na nowotwory [2], zwykle
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Tabela 1. Objawy kliniczne zespotu hiperkalcemicznego

Zaburzenia czynnosci Objawy

Uktadu moczowego

Wielomocz, hiperkalciuria, kamica nerkowa

Przewodu pokarmowego

Brak apetytu, nudnosci, wymioty, zaparcia, kamica drég zétciowych, zapalenie

trzustki, choroba wrzodowa zotgdka

Uktadu sercowo-naczyniowego

Nadcisnienie tetnicze, tachykardia, niemiarowos¢

Uktadu
nerwowo-miesniowego

Ostabienie sity miesni, przemijajace porazenie miesni twarzy

Objawy mézgowe

Béle gtowy, zaburzenia orientacji, zmiany nastroju, lek, depresja, sennos¢

z ciezszym przebiegiem w poréwnaniu z pierwotna
nadczynnoscia przytarczyc [1]. Hiperkalcemia w prze-
biegu choroby nowotworowej stanowi niekorzystny
czynnik rokowniczy, czas przezycia pacjentow z hiper-
kalcemia ogranicza sie zwykle do kilku miesiecy [3].
Gtownym mechanizmem, znamiennym dla okoto 80%
chorych z HCM, jest humoralna hiperkalcemia ztosliwa
spowodowana zwiekszong synteza biatka podobnego
do parathormonu (PTHrP, parathormone-related pro-
tein) przez komérki nowotworowe. Biatko podobne do
parathormonu dziata na osteoblasty i zwieksza synte-
ze RANKL (receptora aktywujacego czynnik jagdrowy
kB [receptor activator for nuclear factor kB ligand]).
Nastepuje aktywacja osteoklastéw i resorpcja kosci
z uwolnieniem wapnia do krwiobiegu. Biatko podobne
do parathormonu zwieksza réwniez reabsorpcje wap-
nia w nerkach [4]. Do nowotworéow wydzielajacych
w nadmiarze PTHrP nalezg rak ptaskonabtonkowy, rak
piersi, rak nerki, rak pecherza, rak jajnika i chtoniak
nieziarniczy [3].

Drugi mechanizm HCM wiaze sie z osteoliza kosci.
W tym procesie posredniczg cytokiny aktywujgce oste-
oklasty, takie jak interleukiny (IL-1, IL-3, IL-6), czynnik
martwicy nowotwordéw (TNF-a, TNF-g [tumor necro-
sis factor]), limfotoksyna i prostaglandyny. Czynniki
te powoduja zwiekszone wydzielanie RANKL przez
osteoblasty, przez co stymuluja resorpcje kosci [5].
Mechanizm ten stanowi okofo 20% przypadkéw hiper-
kalcemii ztosliwej. Najczesciej wystepuje u chorych na
szpiczaka mnogiego i raka piersi [3]. Trzeci mechanizm
obejmuje poza nerkowa produkcje 1,25-dihydroksy-
witaminy D (kalcytriolu). Odpowiada za mniej niz 1%
przypadkéw HCM, zwykle pojawia sie w chtoniaku
Hodgkina, chfoniakach nieziarniczych i niektérych no-
wotworach zarodkowych jajnika. Kalcytriol wigze sie
z receptorami w jelicie, co prowadzi do zwiekszonego
zwrotnego wchfaniania wapnia w jelicie, prowadzac
do hiperkalcemii [5]. Czwarty mechanizm, ktéry pro-
wadzi do hiperkalcemii u chorych na nowotwory,
obejmuje ektopowg synteze parathormonu (PTH,
parathormone). W tym mechanizmie hiperkalcemia
ujawnia sie w raku jajnika, ptuca, miesakach i guzach

neuroendokrynnych [3]. Do przyczyn hiperkalcemii
nalezy takze osteoliza wywotana przerzutami nowo-
tworowymi do kosci. Najwieksze ryzyko wystepuje
w przypadku raka piersi, szpiczaka mnogiego, raka
gruczotu krokowego, raka nerki i raka ptuca [6].

Hiperkalcemia fagodna dotyczy pacjentow ze ste-
zeniem wapnia w surowicy ponizej 3 mmol/l (ponizej
12 mg/dl), umiarkowana ze stezeniem wapnia w su-
rowicy 3-3,5 mmol/l (12-14 mg/dl), ciezka — stezenie
wapnia w surowicy wynosi powyzej 3,5 mmol/l (powy-
zej 14 mg/dl) [3, 4]. Wskutek narastania hiperkalcemii
pojawiaja sie objawy zespofu hiperkalcemicznego
(tab. 1): bole gtowy, zmeczenie, ostabienie sity mie-
$niowej, zaburzenia swiadomosci, poliuria, polidypsja,
nudnosci i wymioty [7]. Ciezka hiperkalcemia moze
prowadzi¢ do przetomu hiperkalcemicznego, ktéry
nalezy do stanéw nagtych w onkologii i w medycy-
nie paliatywnej, wystepuja nudnosci, wymioty, bdle
brzucha, zaburzenia rytmu serca, wielomocz, odwod-
nienie, zaburzenia Swiadomosci i $pigczka [3].

Podstawowym badaniem jest ocena stezenia
wapnia w surowicy krwi skorygowanego wartoscig
stezenia albuminy, nalezy réwniez zmierzy¢ stezenie
PTH, PTHrP, 25(OH)D i 1,25(0OH),D. Znajomos¢ tych
parametrow jest pomocna przy okreslaniu przyczyn
hiperkalcemii (tab. 2). Zasadne jest okreslenie stezenia
fosforu w surowicy, poniewaz hiperkalcemia moze
przebiegac zaréwno z hipofosfatemia, jak i z hiper-
fosfatemia, stezenie kreatyniny pozwala na ocene
czynnosci nerek [2, 4].

Leczenie hiperkalcemii polega na nawadnianiu
0,9% NacCl droga dozylng, podawaniu diuretykdéw
petlowych, jezeli istniejg wskazania i korekcji ste-
zenia wapnia przy uzyciu lekdw antyresorpcyjnych
(bisfosfoniany, kalcytonina), glikokortykosteroidéw.
U pacjentéw z ciezka hiperkalcemia oporng na leczenie
wskazane jest rozwazenie ciggtej terapii nerkozastep-
czej [8]. Przy tagodnych objawach hiperkalcemii, do
czasu ustalenia rozpoznania i rozpoczecia leczenia
przeciwnowotworowego, nalezy wtaczy¢ leczenie
wspomagajace, ktére obejmuje nawadnianie ptynem
izotonicznym i stosowanie diety o niskiej zawartosci
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Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych w diagnostyce réznicowej hiperkalcemii ztosliwej [2]

Etiologia PTH PTHrP 1,25(0OH)D 25(0OH)D Fosfor
PTHrP zalezne ! N N/t !
1,25(0OH)D ! T N !
PTH ektopowe 1 1 N !
Zatrucie witaming D l T T N/t

N — norma, | — spadek, 1 — wzrost. PTH (parathormone) — parathormon; PTHrP (parathormone-related protein) — biatko podobne do parathormonu

wapnia. Nalezy dokona¢ przegladu lekéw stosowa-
nych przez pacjenta i rozwazyc¢ odstawienie tych, ktére
moga powodowac hiperkalcemie.

Pacjenci z umiarkowang i ciezka hiperkalcemia
wymagaja szybkiego wdrozenia kompleksowego le-
czenia, ktére obnizy stezenie wapnia w surowicy.
Pierwszym krokiem jest ustabilizowanie stanu pacjenta
poprzez dozylna resuscytacje ptynowa za pomocg soli
fizjologicznej. Nie jest zalecane rutynowe podawanie
diuretykéw, ktore powinny byc¢ stosowane jedynie
pacjentom z objawami przecigzenia ptynami podczas
dozylnego nawadniania. Nie nalezy podawac diurety-
kéw tiazydowych, poniewaz nasilaja reabsorpcje wap-
nia [5]. U chorych z nasilonymi objawami i wysokim
stezeniem wapnia nalezy rozwazy¢ stosowanie kalcy-
toniny, ktéra obniza stezenie wapnia we krwi poprzez
hamowanie aktywnosci osteoklastéw i zwiekszenie
wydalania wapnia z moczem. Dawka kalcytoniny
w leczeniu hiperkalcemii wynosi najczesciej 4-8 jm./kg
mc., podawana co 6-12 godzin drogg domiesniowa
lub podskérng. Ze wzgledu na zmniejszong reaktyw-
nos¢ i mozliwos¢ rozwoju tachyfilaksji, czas podazy
jest zwykle ograniczony do 48 godzin [3].

Standard leczenia hirerkalcemii ztosliwej stanowig
bisfosfoniany, ktére nalezy niezwtocznie podac droga
dozylna. Bisfosfoniany hamujg aktywnos¢ osteokla-
stow i uposledzenie resorpcji kosci [6]. Powszech-
nie stosowane sg pamidronian i zoledronian. Zakres
dawek pamidronianu wynosi 60-90 mg podanych
dozylnie w 2-4 godzinnym wlewie w 500 ml soli
fizjologicznej. Kwas zoledronowy podawany jest za-
zwyczaj w dawce 4 mg w dozylnym wlewie w czasie
15-30 minut. W przypadku zaburzen czynnosci nerek
moze by¢ konieczne skorygowanie dawki bisfosfonia-
néw. Po okoto 1 tygodniu od podania bisfosfonianéw
nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy. Jezeli
odpowiedz na leczenie jest niewystarczajagca, mozna
powtérzy¢ wlew [3, 6]. W leczeniu hiperkalcemii
opornej na bisfosfoniany zalecane jest stosowanie
denosumabu. Jest to ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne o znacznym powinowactwie do ligandu RANKL,
ktére powoduje hamowanie réznicowania, aktywacji
i czas przezycia osteoklastéw. Stosowanie denosuma-
bu przyczynia sie do redukgji resorpcji kosci, a takze

zapobiega niszczeniu kosc¢ca przez przerzuty nowo-
tworowe [9]. Typowa dawka denosumabu wynosi
120 mg droga podskérng w dniach 1, 8, 15 i 29,
a nastepnie raz co 28 dni [2, 9].

Do leczenia hiperkalcemii u pacjentéw z rakiem
przytarczyc zarejestrowany jest cynakalcet [3]. W przy-
padku hiperkalcemii zaleznej od 1,25-dihydrochole-
kalcyferolu (kalcytriol) leczeniem z wyboru sg kor-
tykosteroidy, ktére zmniejszajg wchtanianie wapnia
z przewodu pokarmowego. Najczesciej leczenie po-
lega na podawaniu hydrokortyzonu w dawce 200-
400 mg/dobe droga dozylng przez 3-5 dni, po czym
prednizonu drogg doustng w dawce 10-20 mg/dobe
przez okres 7 dni [4]. Hiperkalcemia jest ztym wskazni-
kiem prognostycznym, a korekta hiperkalcemii nie wy-
diuza czasu przezycia, dlatego zalecane jest wigczenie
specjalisty medycyny paliatywnej w proces leczenia [5].

Osteoporoza wtorna

Osteoporoza wtérna to utrata masy kostnej bedaca
nastepstwem choroby lub leczenia, ktére zaburza réw-
nowage pomiedzy kosciotworzeniem a resorpcja [10].
Osteoporoza to powazna i wyniszczajgca choroba,
ktéra moze znacznie pogarszac jakos¢ zycia pacjenta,
najczesciej wystepuje w przebiegu nowotworéw ukta-
du krwiotwérczego. W szpiczaku mnogim wystepuje
uogdlniona osteopenia. Komérki szpiczaka wydzielajg
RANKL (receptor aktywujacy czynnik jadrowy «f3), oste-
oprotegeryne, biatko zapalne makrofagéw (MIP-1a),
interleukiny (IL-6 i IL-3), ktére stymulujg resorpcje
kosci [11]. Leczenie raka piersi réwniez prowadzi do
utraty masy kostnej i zwiekszonego ryzyka ztaman,
co wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci
jajnikébw w nastepstwie chemioterapii, kortykoste-
roidow stosowanych w celu ograniczenia nudnosci
zwigzanych z chemioterapig i leczenia hormonalnego
[12]. Ponadto kobiety przed menopauzg z nowotwo-
rem narzadu rodnego leczone metoda chirurgicznej
kastracji i radiochemioterapig oraz mezczyzni z rakiem
gruczotu krokowego, u ktérych stosowano deprywacje
androgendw, nalezy uznad za grupy pacjentéw nara-
zonych na ryzyko utraty tkanki kostnej [13]. Pacjenci
z rakiem zotgdka po zabiegu gastrektomii, réwniez
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znajduja sie w grupie zwiekszonego ryzyka rozwoju
osteoporozy, co wigze sie z zaburzeniami wchtaniania,
ktére prowadza do niedoboru wapnia i witaminy D
z nastepczg wtdrng nadczynnoscig przytarczyc [12].

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc spowodowana
przez nadmierne wydzielanie parathormonu przez
gruczolaka lub raka przytarczyc jest zwigzana ze
wzrostem ekspresji RANKL przez komérki linii oste-
oblastéw i wzrostem resorpcji kosci za posrednictwem
osteoklastéw. Nadmierne wydzielanie PTH powoduje
poczatkowo korowg utratg masy kostnej, nastepnie
takze kosci beleczkowej. Leczeniem przyczynowym
jest operacyjne usuniecie przytarczyc [10]. Osteoporo-
za w przebiegu endogennej hiperkortyzolemii wyste-
puje u pacjentéw z guzem ektopowo wydzielajgcym
ACTH lub kortykoliberyne [14].

Osteoporoza w przebiegu choréb nowotworowych
zwykle jest wywotana chemioterapig, zwtaszcza me-
totreksatem, pochodnymi platyny, cyklofosfamidem,
5-fluorouracylem, a takze dtugotrwatym (powyzej
6 miesiecy) leczeniem glikokortykosteroidami. Oste-
oporoza polekowa przy przewlektym stosowaniu gli-
kokortykosteroidéw wigze sie ze znaczng utratg masy
kostnej. Ztamania pojawiajg sie w miejscach bogatych
w kosci gabczaste, jak kregi i szyjka kosci udowej [15].
Chemioterapia przeciwnowotworowa wykazuje tok-
syczny wptyw na osteoblasty i powoduje zaburzenia
wydzielania hormonéw ptciowych. Na wystgpienie
osteoporozy bardziej narazone sa osoby, u ktorych
chemioterapia jest stosowania tacznie z hormono-
terapia. U kobiet chorych na raka piersi zmniejszo-
na gestos¢ mineralna kosci wystepuje dos¢ czesto,
poniewaz skutki terapii zbiegaja sie z przedwczesng
menopauzy [16]. Nalezy regularnie monitorowac ge-
sto$¢ mineralng kosci, poniewaz utrata masy kostnej
jest u dorostych zazwyczaj nieodwracalna. Jezeli za
utrate masy kostnej odpowiada lek, nalezy dazy¢ do
stosowania najmniejszej dawki tak, aby zminimali-
zowac ryzyko utraty masy kostnej i ryzyko ztaman
[10]. Na zwiekszone ryzyko ztaman osteoporotycz-
nych wptywaja réwniez czynniki zwigzane ze stylem
zycia, jak palenie papieroséw, nadmierne spozycie
alkoholu i uposledzona mobilnos¢. Niezwykle wazne
jest wprowadzenie odpowiednio nadzorowanej fi-
zjoterapii w celu wzmocnienia miesni i ograniczenia
ryzyka upadku [12].

W leczeniu osteoporozy stosuje sie bisfosofaniny,
witamine D i suplementacje wapnia, coraz czesciej
stosowanym lekiem jest denosumab. U chorych le-
czonych inhibitorami aromatazy, duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw lub lekami o dziataniu anty-
androgenowym denosumab jest podawany drogg
podskérna co 6 miesiecy w dawce 60 mg, natomiast
w przypadku przerzutéw nowotworowych do kosci

i szpiczaka mnogiego zalecana jest dawka 120 mg
podawana drogg podskdrng co 4 tygodnie [17].

Ektopowa produkcja wazopresyny
w przebiegu choroby nowotworowej

Zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
(hormonu antydiuretycznego) (SIADH, syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion) nazwa-
ny réwniez zespotem Schwartza-Barttera moze by¢
spowodowany uszkodzeniem mézgu w wyniku ura-
zOw, zabiegow operacyjnych, chorobami ptuc, prawo-
komorowsa niewydolnoscig serca, stosowaniem lekéw,
miedzy innymi cytostatykéw, a takze nowotworami
(nalezy do zespotéw paranowotworowych). U chorych
onkologicznych SIADH najczesciej wystepuje w prze-
biegu nowotworéw ptuc: drobnokomérkowego raka
ptuca (15%), guza neuroendokrynnego oskrzela, raka
niedrobnokomarkowego ptuca i miedzybtoniaka optu-
cnej [18]. Zespot nieadekwatnego wydzielania wazo-
presyny (hormonu antydiuretycznego) moze wystapic
réwniez w przebiegu raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi, grasiczaka, raka rdzeniastego tarczycy, guzéw
neuroendokrynnych trzustki i przewodu pokarmowe-
go, raka gruczotu krokowego, rakowiakéw, biataczki
i chtoniakéw [19, 20]. Nadmiar wazopresyny powodu-
je wzmozona retencje wody z normalnym wydalaniem
sodu, co skutkuje hiponatremia, hipoosmolarnoscia
0socza, a takze znaczng osmolarnoscia moczu [18].
Objawy kliniczne korelujg z nasileniem hiponatremii.
W hiponatremii umiarkowanej (120-130 mmol/l) wy-
stepuje ostabienie, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty,
w hiponadremii ciezkiej (ponizej 120 mmol/l) — za-
burzenia psychoneurologiczne: béle gtowy, utrata
orientacji, napady drgawek, splatanie i $pigczka, osta-
tecznie moze nastgpi¢ zgon spowodowany obrzekiem
mdzgu [20]. Rozwdj choroby nowotworowej zwigksza
hipoksje tkankowg, co nasila uwalnianie wazopresyny
przez tylny ptat przysadki i pogtebia zaburzenia gospo-
darki wodno-elektrolitowej. Hiponatremia zwigzana
z nowotworem pogarsza rokowanie, jest réwniez
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu [19].

Postepowanie w SIADH w przebiegu choroby no-
wotworowej polega gtéwnie na leczeniu choroby pod-
stawowej. Jezeli leczenie radykalne nie jest mozliwe
albo dochodzi do ciezkiej hiponatremii z objawami
neurologicznymi, stosowane jest leczenie objawowe,
ktére polega na ograniczeniu podawania ptynéw do
okoto 1-1,5 | na dobe i zwiekszeniu podazy sodu.
U pacjentéw z tagodng bezobjawowa hiponatremig
poczatkowo ograniczana jest ilos¢ przyjmowanych
ptynéw w celu uzyskania ujemnego bilansu wod-
nego. O ile to mozliwe, nalezy odstawi¢ leki, ktore
powodujg SIADH. W ciezkiej objawowej hiponatremii
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Rycina 1. Schemat zespotu Cushinga

podawany jest wlew 3% NaCl [21]. W okresie pierw-
szych 24 godzin nie nalezy korygowac stezenia sodu
w surowicy o wiecej niz 8-10 mmol/I [18, 22]. Leczenie
hipertonicznym roztworem soli nalezy przerwac po
ustapieniu objawdéw lub uzyskaniu maksymalnych
limitéw dobowej korekty sodu. W ciezkim i opor-
nym na leczenie przebiegu nalezy rozwazy¢ podanie
lekéw z grupy waptanéw (antagonistéw receptora
V2 dla wazopresyny) [21]. Giéwnym celem leczenia
hiponatremii jest ustgpienie objawdéw neurologicz-
nych. Wyréwnywanie natremii powinno by¢ roztozone
w czasie, aby nie doprowadzi¢ do zespotu osmotycz-
nej demielinizacji mézgowej [23]. Wczesne wykrycie
hiponatremii i wyréwnywanie niedoboru sodu jest
istotne w zapobieganiu i odwracaniu nastepstw neu-
rologicznych, przyczynia sie do poprawy jakosci zycia
i poprawy rokowania chorych na nowotwory [21].

Zespot Cushinga pochodzenia
ektopowego

Zespdl ektopowego wydzielania adrenokortyko-
tropiny (ACTH, adrenocorticotropic hormone) przez
nowotwor pozaprzysadkowy charakteryzuje sie ob-
jawami hiperkortyzolemii z hipokaliemia, zasadowicg
metaboliczng i nadmierng pigmentacjg skoéry [24].
Zespot ektopowego wydzielania ACTH jest przyczyng
10% przypadkéw zespotu Cushinga [25]. Zrodtami ad-
renokortykotropiny moze by¢ rak drobnokomérkowy
ptucirak neuroendokrynny oskrzeli, rzadziej guzy neu-
roendokrynne zlokalizowane w grasicy, przewodzie
pokarmowym, miedzy innymi insulinoma i gastrinoma
[1]. W 15-20% przypadkdw nie udaje sie zlokalizowac
zrodta wydzielania ACTH [24]. Obraz kliniczny zespo-
tu Cushinga pochodzenia ektopowego w znacznym
stopniu zalezy od rodzaju nowotworu wydzielajgcego

Wzrost
masy ciata

Hirsutyzm
u kobiet

ACTH oraz obecnosci przerzutéw odlegtych. Do cha-
rakterystycznych symptomow mozna zaliczy¢ przyrost
masy ciata, , ksiezycowata twarz”, bawoli kark, obrze-
ki, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, rozstepy skérne
wybroczyny, hirsutyzm u kobiet i zmiany osobowosci
(ryc. 1) [25]. O zespole ektopowego wydzielania ACTH
nalezy mysle¢ w kazdym przypadku szybko narastaja-
cych objawoéw hiperkortyzolemii z ciezkg hipokaliemig
i wysokim stezeniem ACTH w osoczu.

Diagnostyka obrazowa umozliwia ocene zaawan-
sowania choroby nowotworowej, co jest niezwykle
istotne w optymalizacji leczenia. Obejmuje tomografie
komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej, co
pozwala na wykrywanie guzéw ektopowo wydzie-
lajacych ACTH — badanie jest skuteczniejsze w usta-
laniu ogniska pierwotnego nowotworu ektopowo
wydzielajgcego ACTH, w porédwnaniu z rezonansem
magnetycznym [24]. Pozytonowa tomografia emi-
syjna (PET, positron emission tomography) jest coraz
czesciej wykorzystywana w diagnostyce nowotwordéw
ektopowo produkujgcych ACTH [26]. Podejrzenie kli-
niczne zespotu Cushinga wymaga weryfikacji labo-
ratoryjnej. Nalezy wykona¢ miedzy innymi dobowa
zbiérke moczu pod katem wydalania kortyzolu, ocene
stezenia ACTH w surowicy, stezenia kortyzolu w su-
rowicy i w $linie, test hamowania wydzielania ACTH
deksometazonem, test stymulacji kortykoliberyna,
a takze oceni¢ zmiennos¢ wydzielania kortyzolu rano
i wieczorem [26].

Leczeniem z wyboru drobnokomérkowego raka
ptuc jest chemioterapia, w przypadku nowotworéw
neuroendokrynnych — operacyjne usuniecie. Jezeli
resekcja ogniska pierwotnego wydzielajgcego ekto-
powo ACTH nie jest mozliwa, nalezy rozwazy¢ cat-
kowitg obustronng adrenalektomie celem ratowania
zycia. W okresie przedoperacyjnym, aby opanowad
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Lek Mechanizm dziatania Dawka poczatkowa DEWE]
maksymalna
Metyrapon Zmniejsza wytwarzanie kortyzolu i kortykoste-  250-500 mg 3 razy na dobe 1500 mg 4 razy
ronu poprzez hamowanie reakgcji 113-hydroksy- na dobe drogg
lacji w korze nadnerczy doustng
Ketokonazol Hamuje 118-hydroksylaze i 17,20-liaze w szla- 200 mg 2 razy na dobe drogg 400 mg 3 razy
ku syntezy steroidéw doustng na dobe droga
doustng
Mitotan Biochemiczny mechanizm dziatania mitotanu 500 mg na noc, stopniowo 6 g na dobe
nie zostat poznany. Lek nie niszczy komorek mozna zwiekszac¢ do 1000 drogg doustng
kory nadnerczy, modyfikuje obwodowy meta-  mg 2-3 razy na dobe droga
bolizm steroidow, jak rowniez hamuje bezpo-  doustna
srednio czynnos¢ kory nadnerczy
Etomidat Hamuje 118-hydroksylaze, 18-hydroksylaze i Dostepny jedynie produkt do podania drogg

17,20-liaze

dozylna, ze wzgledu na dziatanie sedacyjne
wymagana jest znaczna ostroznos¢ podczas
stosowania leku

objawy hiperkortyzolemii, stosuje sie leczenie farma-
kologiczne. Leki wykorzystuje sie réwniez w przewle-
ktej terapii hiperkortyzolemii, kiedy niemozliwe jest
radykalne leczenie lub obustronna adrenalektomia.
Farmakoterapia obejmuje stosowanie inhibitorow
steroidogenezy, na przyktad ketokonazol, metyrapon
i mitotan (tab. 3) [27].

Przed leczeniem operacyjnym ze wskazan zycio-
wych normalizacje stezenia kortyzolu mozna uzyska¢
poprzez podanie etomidatu drogg dozylng [28]. Hi-
perkortyzolemia zwieksza $miertelnos¢ i pogarsza
rokowanie, przyczynia sie do wystapienia powikfan
zatorowo-zakrzepowych, cukrzycy i zwieksza ryzyko
zakazen [25]. Najgorzej rokujg pacjenci z rakiem drob-
nokodrkowym ptuca, lepsze rokowanie obserwuje
sie u chorych z guzami neuroendoktynnymi oskrzela
i trzustki, pod warunkiem skutecznej kontroli hiper-
kortyzolemii [29].

Niewydolnos¢ kory nadnerczy

Niewydolnos¢ kory nadnerczy charakteryzuje ze-
spot objawoéw klinicznych spowodowanych wzgled-
nym lub bezwzglednym niedoborem kortyzolu. Moze
wystgpi¢ w przebiegu nowotwordw (najczesciej chto-
niakdw), obecnosci przerzutéw nowotworowych
w obu nadnerczach, w stanach po operacji nadnerczy,
po radioterapii, po nagtym odstawieniu dfugo stoso-
wanych glikokortykosteroidow, a takze w sytuacjach
wzmozonego zapotrzebowania na kortykosteroidy, jak
silny bél, stres czy ostre stany zapalne. Obustronne
przerzuty do nadnerczy najczesciej wystepujg u pa-
cjentéw z zaawansowanymi nowotworami, takimi
jak: rak ptuca, piersi, zotadka i jelita grubego, czerniak
i chtoniak nieziarniczy [30]. Do wtérnej niedoczynnosci

kory nadnerczy dochodzi w przypadku uszkodzenia
podwzgdrza lub przysadki mézgowej w wyniku roz-
rostu nowotworowego lub zastosowanego leczenia
(operacja, radioterapia) [31]. Niedoczynnos¢ kory
nadnerczy moze miec charakter przewlekty lub ostry,
prowadzacy do przelomu nadnerczowego, ktéry jest
stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Do obja-
woéw klinicznych mozna zaliczy¢ zmeczenie, ostabie-
nie sity miesniowej, nudnosci, wymioty, bdl brzucha
przypominajacy ostry brzuch, hipotonie, odwodnienie,
hiponatremie, hipoglikemie, hiperkaliemie [32]. Lecze-
nie niedoczynnosci kory nadnerczy opiera sie na stoso-
waniu substytucyjnych dawek glikokortykosteroidéw,
podstawowym lekiem jest hydrokortizon. W leczeniu
przetlomu nadnerczowego podawany jest hydrokor-
tyzon droga dozylng zwykle w dawce 50-100 mg we
wstrzyknieciach powtarzanych, co 6 godzin i ptyny
z uzupetnianiem niedoboréw sodu. Po ustabilizowaniu
stanu pacjenta nalezy dazy¢ do odtworzenia rytmu
dobowego wydzielania kortyzolu, stosujgc hydrokor-
tyzon 20-30 mg/dobe w 2-3 dawkach [33]. Wyktad-
niki prawidtowego leczenia stanowig normalizacja
cisnienia tetniczego krwi i wynikéw jonogramu oraz
poprawa samopoczucia chorego.

Hipoglikemia u chorych na nowotwory

Hipoglikemia moze by¢ zwigzana z obecnoscig
guza zlokalizowanego w obrebie komérek trzustko-
wych (insulinoma), ktory jest rzadkim nowotworem,
wystepujacym u 1-4 oséb na milion w populacji ogél-
nej spontanicznie lub jako sktadowa zespotu mnogich
nowotwordéw gruczotéw dokrewnych typu 1 (MEN-1,
multiple endocrine neoplasia type 1). W 90% przy-
padkdéw sg to nowotwory tagodne, jednak moga po-
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wodowa¢ hipoglikemie zagrazajace zyciu pacjentow
[34]. Charakterystyczna dla insulinomy jest triada
Whipple'a: hipoglikemia, objawy wystepuja w czasie
gtodzenia i ustepujg po podaniu weglowodandw.
Do objawéw nalezg potliwos¢, drzenie rak, kotatanie
serca, nudnosci, napady gtodu, okresowe zaburzenia
widzenia i zaburzenia swiadomosci. Podstawg leczenia
jest zabieg chirurgiczny [35]. W zapobieganiu napa-
dom hipoglikemii stosuje sie analogii somatostatyny
— oktreotyd 20-30 mg domiesniowo, co 28 dni lub
lanreotyd 90-120 mg droga podskérna, co 4-6 tygo-
dni, a takze czeste spozywanie positkow [36].

Hipoglikemia moze wykazywa¢ charakter para-
nowotworowy zwigzany z guzami pozatrzustkowy-
mi. Hipoglikemia niewysepkowa (NICH, non-islet cell
tumour hypoglycaemia) jest spowodowana nadpro-
dukcjg insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-2,
insulin-like growth factor 2) i jego prekursorow, ktére
moga aktywowac receptor insulinowy. Hipoglikemia
niewysepkowa wystepuje giéwnie w guzach mezen-
chymalnych i nabtonkowych. Najczestszym nowo-
tworem zwigzanym z NICH jest rak watrobowoko-
mérkowy, widkniakomiesaki i chtoniaki [37]. Hipogli-
kemia niewysepkowa stanowi rzadkie, lecz powazne
schorzenie wywotujgce hipoglikemie. Z uwagi na
powtarzajace sie ataki hipoglikemii moggq dominowac
objawy neuroglikopeniczne: dezorientacja, psychoza,
amnezja i drgawki. Postepowaniem z wyboru jest
leczenie chirurgiczne. W leczeniu ostrych atakéw
hipoglikemii podaje sie suplementacje roztworami
glukozy. W przypadku przewlektej hipoglikemii mozna
rozwazy¢ stosowanie hormonu wzrostu lub glikokor-
tykosteroidéw [37, 38].

Zespot rakowiaka

Zespot rakowiaka charakteryzuje wydzielanie czyn-
nikdw humoralnych: prostaglandyn, bradykininy, hi-
staminy i serotoniny. Stanowi zesp6t paranowotworo-
wy, ktory wystepuje zazwyczaj w przypadku nowotwo-
ru neuroendokrynnego (NET, neuroendocrine tumour)
zlokalizowanego w jelicie cienkim, rzadziej w ptucach
lub w trzustce. Do typowych objawéw mozna zali-
czy¢ nagte zaczerwienienie twarzy i szyi, tachykardie,
zawroty gtowy, nadmierne pocenie, biegunke i kurcz
oskrzeli. W przypadku dfugotrwatej choroby docho-
dzi do zwtdknien zastawek serca, wsierdzia, ptuc,
przestrzeni zaotrzewnowej, wynikajgcych z nadmiaru
serotoniny. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie
typowej symptomatologii i nadmiernego wydalania
kwasu 5-hydroksyindolooctowego z moczem. Naj-
skuteczniejsza jest resekcja guza neuroendokrynnego
po wczesniejszej terapii analogiem somatostatyny
[39, 40].

Zespot ostrego rozpadu nowotworu

Zespot ostrego rozpadu nowotworu (ATLS, acute
tumour lysis syndrome) nalezy do stanéw nagtych
w onkologii. Jest zagrazajgcym zyciu zaburzeniem
metabolicznym, ktére wystepuje na skutek szybkie-
go i masywnego rozpadu komorek nowotworowych
[41]. Zespdl rozpadu guza najczesciej wystepuje na
poczatku chemioterapii, kiedy niszczona jest duza
liczba komoérek nowotworowych, ATLS opisywano
réwniez po radioterapii, leczeniu glikokortykostero-
idami, terapii hormonalnej i biologicznej [42]. Lize
guza czesto obserwuje sie w przypadku duzych roz-
miaréw nowotworu i szybkiej proliferacji komorek
nowotworowych. Liczba skfadnikéw komorkowych
uwolnionych do krwiobiegu wskutek rozpadu guza
przewyzsza zdolno$¢ wydzielniczg nerek, co powo-
duje zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne, miedzy
innymi hiperkaliemie, hiperfosfatemie, hiperurykemie
i hipokalcemie. Powiktania zagrazajace zyciu obejmuja
arytmie spowodowane hiperkaliemia lub hipokalcemig
i niewydolnos¢ nerek spowodowana hiperurykemia
lub hiperfosfatemia [43]. Najczesciej zespot ostrego
rozpadu nowotworu wystepuje w chtoniakach o wy-
sokim stopniu ztosliwosci, ostrej biataczce limfobla-
stycznej i ostrej biataczce szpikowej. Zespét ostrego
rozpadu nowotworu opisywano rowniez u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim i w guzach litych: drobnoko-
morkowym raku ptuca, niedrobnokomaérkowym raku
ptuca, miesakach, raku piersi, raku pecherza moczo-
wego i raku jajnika [41]. Do objawéw klinicznych
naleza ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia funkgcji
uktadu krazenia, zaburzenia neurologiczne w postaci
drgawek i zespdt wykrzepiania srédnaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation) [32].
W klasyfikacji ATLS wedtug Cairo i Bishop zesp6t rozpa-
du guza oceniany jest z uwzglednieniem parametréw
laboratoryjnych i klinicznych.

Zgodnie z kryteriami laboratoryjnymi w okresie
3 dni przed lub do 7 dni po rozpoczeciu leczenia
muszg pojawic sie co najmniej dwie z nastepujgcych
nieprawidfowosci metabolicznych: hiperurykemia, hi-
perfosfatemia, hiperkaliemia, hipokalcemia (tab. 4).
Kliniczny zespdl rozpadu guza rozpoznaje sie, kiedy
do laboratoryjnych parametréw ATLS dofacza przynaj-
mniej jeden z objawdw: podwyzszone stezenie kreaty-
niny, drgawki, arytmia serca lub $mier¢ (tab. 5) [44].

U pacjentow leczonych onkologicznie, zwtaszcza
cytostatykami, nalezy ocenic ryzyko wystgpienia ATLS.
Przed chemioterapia nalezy rozpocza¢ intensywne
nawadnianie chorego, 2-3 | na dobe, utrzymujac
wydalanie moczu na poziomie 100-200 ml na godzi-
ne, co znacznie zmniejsza ryzyko odktadania kwasu
moczowego lub fosforanu wapnia w tkance lub ka-
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Tabela 4. Parametry laboratoryjne ATLS wedtug klasyfikacji Cairo-Bishop [44]

Kwas moczowy

> 8 mg/dl lub 25% wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej

Potas > 6 mmol/l lub 25% wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej

Fosforany > 6,5 mg/dl u dzieci i > 4,5 mg/dl u dorostych lub 25% wzrost w stosunku do wartosci wyjscio-
wej

Wapn < 1,75 7 mg/dl lub spadek o 25% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j

Tabela 5. Kryteria kliniczne ATLS wedtug klasyfikacji
Cairo-Bishop [44]

1. Stezenie kreatyniny > 1,5-krotnos¢ gdrnej granicy
normy

2. Arytmia serca/nagta Smierc

3. Drgawki

nalikach nerkowych [43]. Na 1-2 dni przed chemio-
terapig nalezy profilaktycznie podawacd allopurynol
droga doustna w dawce 100 mg co 8 godzin (dawka
maksymalna 10 mg/kg mc./ dobe) w celu zapobie-
gania zespotowi rozpadu guza z kontynuacjg przez
3-7 dni do czasu normalizacji stezenia kwasu mo-
czowego w surowicy. Jezeli podanie droga doustna
nie jest mozliwe, lek mozna stosowac droga dozylna.
Lek zmniejsza stezenie kwasu moczowego w osoczu
i w moczu poprzez hamowanie aktywnosci oksydazy
ksantynowej [44]. W przypadku wystapienia ostre-
go zespotu lizy guza nalezy prowadzi¢ intensywna
resuscytacje ptynowa. W razie potrzeby mozna za-
stosowac diuretyk petlowy, aby utrzyma¢ wydalanie
moczu powyzej 3 | na dobe. Jezeli utrzymuije sie ciezka
hiperurykemia nalezy rozwazy¢ leczenie rasburykazg
(zalecana dawka wynosi 0,20 mg/kg mc./dobe, raz
na dobe w 30-minutowym wlewie drogg dozylng),
ktéra powoduje degradacje kwasu moczowego [41].
Badania poréwnujgce rasburykaze z allopurynolem
w leczeniu ATSL wykazaty lepsze wyniki w przypadku
rasburykazy [43]. Konieczne jest wyréwnywanie zabu-
rzen jonowych i metabolicznych. Hiperkaliemie nalezy
redukowad¢ niezwtocznie, zapobiegajac zagrazajagcym
zyciu arytmiom, stosujac wlew glukozy z insuling
droga dozylng, co przesuwa potas do przestrzeni
wewnatrzkomorkowej i beta-mimetyki, na przykiad
salbutamol, ktére wzmacniajg efekt insuliny i glukozy.
Mozna takze rozwazy¢ podaz sulfonianu polistyrenu
(Resonium) drogg doustng lub doodbytniczg, majac
na uwadze ryzyko martwicy jelita grubego [45]. Podaz
glukonianu wapnia w hiperkaliemii zmniejsza ryzyko
arytmii. W leczeniu hiperfosfatemii podawany jest
wodorotlenek glinu drogg doustng, w celu zmniej-
szenia wchtaniania fosforanéw w jelitach. Pacjenci
z hiperfosfatemig nie powinni otrzymywad wlewow

wapnia, co moze prowadzi¢ do wytracania fosforanu
wapnia w kanalikach nerkowych. Jesli wystapi ostra
niewydolnos¢ nerek, konieczne moze by¢ zastosowa-
nie dializoterapii.

Inne zespoty paranowotworowe

Do rzadszych zaburzen endokrynologicznych wy-
wofanych nowotworem mozna zaliczy¢ ekotopowe
wydzielanie czynnika uwalniajgcego hormon wzrostu
(GHRH, growth hormone releasing hormone) wywo-
tujgce objawy akromegalii; produkcje gonadotropiny
kosmoéwkowej (hCG, human chorionic gonadotropin)
niezwigzana z cigza, powodujgcg miedzy innymi gine-
komastie; osteomalacje nowotworowg spowodowang
wydzielaniem przez guzy fosfatonin (m.in. FGF23,
FRP4) hamujacych nerkowg reabsorpcje fosforanéw
[38, 46]. Opisano pojedynczych pacjentéw z ekoto-
powym wydzielaniem gonadotropin FSH i LH w prze-
biegu neuroendokrynnych nowotworéw trzustki, raka
drog zoétciowych i zotadka, a takze drobnokomérko-
wego raka ptuca [46].

Podsumowanie

Zaburzenia endokrynologiczne i metaboliczne sta-
nowig zaréwno zespoty paranowotworowe, jak i s
skutkiem zastosowanego leczenia onkologicznego.
Nalezy pamieta¢ zwtaszcza o zespotach paranowo-
tworowych, ktére niejednokrotnie pomagaja w rozpo-
znaniu choroby nowotworowej przed wystgpieniem
innych objawéw typowych dla danego nowotworu,
mogq przyczynic sie do rozpoznania choroby w krét-
szym czasie, co skutkuje szybszym wtaczeniem lecze-
nia, stuzg takze do monitorowania postepow terapii
[47]. Powiktania endokrynologiczne i metaboliczne
stanowig takze czeste nastepstwo leczenia przeciw-
nowotworowego, moga wystapi¢ podczas i wiele lat
po zakonczeniu leczenia. Najczesciej stanowig nieko-
rzystny czynnik rokowniczy, dlatego istotna jest dtugo-
trwata kontrola i monitorowanie stezenia hormonéw,
jonogramu i innych parametréw biochemicznych.
Biorgc pod uwage niekorzystne rokowanie chorych
na nowotwory z zaburzeniami endokrynologicznymi
i metabolicznymi, nalezy rozwazy¢ wczesne zaanga-
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zowanie w proces leczenia zespotu opieki paliatywnej,
a cele terapii doktadnie omowic z pacjentem i rodzina.

Deklaracja konfliktu interesow

Autorzy oswiadczajg, ze nie wystepuje konflikt in-

teresow.

Finansowanie

To badanie nie zostato sfinansowane.
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