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Streszczenie |

Summary |

Zespoly paranowotworowe (ZP) sg to objawy ze strony roznych tkanek i narzaddw, towarzyszace nowotworom na
réznych etapach ich rozwoju. Moga wyprzedzaé o kilka miesiecy lub nawet lat rozwdj raka, moga by¢ stwierdzane
w czasie diagnostyki lub leczenia nowotworu zlosliwego, a takze wyprzedzac jego nawrdt po leczeniu. Za najczestszy
mechanizm ich powstawania uwaza si¢ zaburzenia w ukladzie endokrynnym lub autoimmunologicznym. Mecha-
nizm endokrynny polega na wydzielaniu przez guz hormondw, ich prekursordw lub cytokin (ADH, PTHrP, PTH,
ACTH, IL-1, IL-6, TNF). W wyniku mechanizméw immunologicznych dochodzi do powstania przeciwcial prze-
ciwko antygenom wiasnych zdrowych tkanek, na przyktad w ZP neurologicznych stwierdza si¢ przeciwciala anty-Yo,
anty-CV2 i anty-Ri. Wsréd wielu zespoldéw paranowotworowych wystepujacych w przebiegu nowotwordw narzadow
piciowych kobiet najczesciej obserwuje si¢ zespoly endokrynologiczne, prowadzace do dysregulacji hormonalne;j,
neurologiczne, w wyniku ktorych stwierdza si¢ niekiedy ci¢zkie zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego, hematologiczne, sposrdd ktorych najczestsze sa zaburzenia zatorowo-zakrzepowe, oraz ZP dermatologiczne.
Do innych ZP zwigzanych migdzy innymi z odzywianiem i metabolizmem zalicza si¢ zespdt wyniszczenia nowo-
tworowego, stwierdzany w przebiegu zaawansowanego raka jajnika i szyjki macicy.

Stowa kluczowe: zespot paranowotworowy, rak jajnika, rak endometrium, rak piersi, rak szyjki macicy

Paraneoplastic syndromes (PS) involve signs and symptoms from various organs, which accompany tumors at
various stages of their development: they may precede the development of cancer by a few months or even years,
may be detected during the diagnosis or treatment of a malignant tumor, or they may precede its relapse following
treatment. The most frequent mechanism of their development is thought to involve disturbances in the endocrine
or autoimmune system, due to the hormones secreted by the tumors, their precursors or cytokines (secretion of
ADH, PTHrP, PTH, ACTH, IL-1, IL-6, TNF). Immune mechanisms result in the development of antibodies spe-
cific for antigens of own healthy tissues, e.g. in neurologic PS antibodies are detected which are specific for Yo,
CV2 and Ri. Among many types of PS in tumors of female genital organs, the most frequent ones involve endo-
crine syndromes leading to hormonal dysregulation, neurologic ones which result in occasionally severe distur-
bances of the central nervous system, hematologic PS, the most common one being thromboembolic lesions, and
dermatological PS. The other PS found in early and, more frequently, in more advanced cancer include the syn-
drome of neoplastic cachexia, sometimes encountered in ovarian and cervical cancer.

Key words: paraneoplastic syndromes, ovarian cancer, endometrial cancer, breast cancer, cervical cancer
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Coaep:xanue |

[Napaneonnactuyeckue cuHAPOMbI (ZP) SIBISIOTCS CUMITOMAMY PA3NUYHBIX TKAHEH U OPraHOB, COMPOBOXKIAEMbIMU
OIYXOJIM Ha Pa3HbIX 3Tanax uxX pasButus. OHM MOTYT Ha HECKOJIBKO MECSIEB MM JIaKe JIET ONepeXarh pa3BUTHe
paka, MOryT OMTb OOHAPYXKEHbl B MOMEHT JIMarHOCTMPOBAHMS WM JIUEHNs! 3/I0KAYECTBEHHON OMyXOJIH, a TakxKe
onepexarh ero petyymB nocJe gedeHnst. CaMbIM 4acTbIM MEXAHU3MOM MX BO3HUKHOBEHHSI CUUTAETCS] PACCTPONCTBO
B 3HJIOKPUHHOI WM 2y TOMMMYHHOI CHiCTeMe. DHIOKPUHHBIN MEXaHU3M 3aKJIF0YAeTCs! B BbIACEHNH OMyXOJIbIO TOp-
MOHOB, UX npekypcopos i uurokunos (ADH, PTHrP, PTH, ACTH, IL-1, IL-6, TNF). B pe3ysibraTe nMMyHHbIX
MEXaHU3MOB MPOUCXOUT (POPMUPOBAHUE AHTUTEJ IIPOTUB AHTUTEHOB COOCTBEHHOI 3]I0POBOIl TKAHU, HAPUMED
B HEBPOJIOTHUeCKMX ZP 00HapysKiBaroTcst aHTHTeNa aHTh-Y 0, aHTH-CV?2 1 antu-Ri. Cpejy MHOTMX mapaHeoriacTy-
YECKMX CHHJIPOMOB, BO3HUKAIOIIMX B TEUEHNN I'MHEKOJIOTMYECKOro paka y XKEeHIWH Hanboee 4acTo HabIIoatoTCs
SHJIOKPHHHbIE CUHJIPOMBI, BEIyILE K TOPMOHAJIBHOI, HEBPOJIOTMYECKOI IEPEryJIsLHn, B pe3yJibTaTe KOTopoii 0OHa-
PY>KMBAOTCS NHOT/IA CEPbE3HbIe HAPYLLEHNS LIEHTPAIbHOI HEPBHOII CUCTEMbI, FeMaTOJIONMH, CPEI KOTOPbIX Hanboee
PacnpoCTPaHEHHbIMU SIBIISIOTCS TPOMOOaMOOIIMYECKUe HapyleHus, u epmatonornyeckue ZP. Cpemu apyrux ZP,
CBSI3HHBIX, B YACTHOCTH, C TIMTAHUEM U METa0O0NM3MOM HAXOAUTCS CUHJIPOM KaXEKCUH, OOHAPY>KEHHBII B TEUSHUN
PacmpoCTPaHEHHOTO PaKa SMYHUKA U LIEHKH MATKH.

KiwoueBble ciioBa: napaHeonnacmquKI/Iﬁ CUHJIPOM, paK SIMYHUKA, PAK IHOMETPUA, PaAK MOJIOYHOM 2KeNe3bl, pak

IIEHKN MAaTKN

WSTEP

espoly paranowotworowe (ZP) to niespecyficz-

ne, patologiczne objawy, dotyczace roznych tka-

nek, uktadow i narzaddw, towarzyszace nowotwo-
rom, niemajace bezposredniego zwiazku z ich pierwotna
lokalizacja. Moga wystepowac w stadium przedklinicz-
nym nowotworu (kilka miesi¢cy lub nawet lat przed roz-
poznaniem), rownolegle ze zdiagnozowanym i leczonym
nowotworem, a takze w nawrocie choroby, po leczeniu
przeciwnowotworowym. Cz¢sto$¢ wystepowania zespo-
tow paranowotworowych jest rézna — podawane sga war-
tosci wynoszace od 1 do 15%, $rednio 8%,
Za najczestszy mechanizm powstawania ZP uwaza si¢
zaburzenia w ukfadzie endokrynnym lub autoimmuno-
logicznym. W zespotfach endokrynologicznych komorki
guza pierwotnego lub zmian przerzutowych wydzielaja
hormony, peptydy lub cytokiny, powodujac efekty zwig-
zane z ich aktywnoscig w stosunku do tkanek docelowych.
W zespotach o mechanizmie immunologicznym obecnos¢
komorek nowotworowych indukuje produkcje przeciwciat
przeciwko antygenom zdrowych tkanek, czego konse-
kwencjq jest patologiczna odpowiedZ immunologiczna:
komorkowa i humoralna®®.
Czestos¢ wystepowania zespolow paranowotworowych
jest rozna — czesto sg one zwigzane ze specyficznym ty-
pem nowotworu, ale stwierdza si¢ je rowniez w innych
typach nowotwordw ztosliwych. Rak piesi, a nast¢pnie
ztosliwe nowotwory ,.ginekologiczne” zajmujg drugie
i trzecie miejsce po drobnokomdérkowym raku ptuca,
jesli chodzi o czestoS¢ stwierdzanych ZP™.
Istnieja dwa zasadnicze podziaty zespoloéw paranowotwo-
rowych. Pierwszy z nich uwzglednia mechanizm powsta-
wania objawow, sktadajgcych sie na dany zespot. Dru-
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INTRODUCTION

araneoplastic syndromes (PS) are nonspecific,

pathologic symptoms that involve various tissues,

systems and organs, and accompany tumors, yet
are not directly related to their original location in the
body. They may precede the clinical presentation of can-
cer by several months or even years, manifest at the same
time as the diagnosed and treated tumor, or in relapse
stage following treatment. PS incidence is on average 8%,
the cited values ranging from 1 to 15%"2.
The most common mechanism of PS development is
believed to involve endocrine or autoimmune disor-
ders. In the endocrine syndromes, the cells of the pri-
mary tumor or its metastases secrete hormones, pep-
tides or cytokines thereby affecting the target tissues.
In the autoimmune syndromes, the presence of cancer
cells induces the production of antibodies specific for
antigens of own healthy tissues, resulting in a patho-
logic immunity response, both antibody-mediated and
cell-mediated®.
The incidence of paraneoplastic syndromes varies, they
are often related to specific types of cancer, but may also
be found in other malignant tumors. Small-cell lung can-
cer (SCLC), followed by breast cancer and malignant
gynecologic cancers are the types most commonly ac-
companied by PS®.
Paraneoplastic syndromes are basically classified in two
ways. The first classification is according to the underly-
ing mechanism. The other one is according to the type
of tissue or system predominantly involved in its clini-
cal presentation. The latter classification has been used
in the overview of the most frequent PS associated with
the malignant tumors found in gynecologic oncologic
patients.
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objawy dominuja w obrazie danego zespotu paranowo-
tworowego. Tej drugiej klasyfikacji uzyto, przedstawiajac
ponizej ZP najczesciej zwigzane z nowotworami ztosli-
wymi wystepujacymi u kobiet leczonych przez ginekolo-
ga onkologa.

ENDOKRYNOLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Spowodowane sg one zwykle wydzielaniem przez tkanke
nowotworowa hormonow i ich prekursoréw, co prowadzi
do dysfunkcji gospodarki hormonalnej. Zazwyczaj wykry-
wane sg u pacjentow ze zdiagnozowanym juz rakiem®®
1 obejmuja kilka zespotow:

1. Zespo6t SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion) — zespot nieadekwatnego wydziela-
nia hormonu antydiuretycznego (ADH). Patomecha-
nizm tego zespotu zwigzany jest z wysokim wydzie-
laniem ADH, co prowadzi do retencji wody i sodu,
a w nastepstwie do hiperwolemii, co skutkuje z kolei
zahamowaniem produkcji aldosteronu i zmniejszeniem
wchtaniania zwrotnego sodu w nerkach. St¢zenie sodu
ponizej 125 mEq/l zwigzane jest z cigzkimi objawami
klinicznymi, gtéwnie ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takimi jak zmeczenie, ot¢pienie, zaburze-
nia $wiadomosci, a nawet $piaczka"". Zespot ten sko-
relowany jest czesto z rakiem endometrium i piersi®®.

2. Zespo6l hiperkalcemii — spowodowany jest nadmier-
nym uwalnianiem wapnia z kosci na skutek ektopowej
sekrecji peptydu parathormonopodobnego (PTHrP)
lub parathormonu (PTH). Ci¢zkie objawy kliniczne,
takie jak zaburzenia rytmu serca, zaburzenia Swiado-
mosci i objawy moczOwki prostej, wystepuja gtownie
przy stezeniu wapnia w surowicy >14,0 mg/dl. Hiper-
kalcemia jest najczeSciej obserwowana w przebiegu
raka piersi, szyjki, endometrium i jajnika®->6. Dzie-
wiecdziesiat procent przypadkdéw hiperkalcemii spo-
wodowanych jest przez uogo6lniong osteoliz¢ zwia-
zang z aktywacja hormonalng osteoklastow w calym
kos¢cu bez koniecznosci obecnosci zmian przerzuto-
wych do kosci.

3. Zespol Cushinga — wystepuje na skutek ektopowe-
go wydzielania hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), co prowadzi do statego, wysokiego stezenia
kortyzolu w surowicy krwi. Klinicznie charakterystycz-
ny jest przyrost masy ciala z nagromadzeniem tlusz-
czu w okolicy karku, tutowia i twarzy. Odnotowuje si¢
zaburzenia gospodarki glukozy i nadcisnienie tetnicze.
Zespot Cushinga stwierdza si¢ w wielu nowotworach,
w tym réwniez w raku jajnikat'?.

NEUROLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Patomechanizm ich powstawania zwigzany jest z po-
budzeniem uktadu immunologicznego przez antygeny
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ENDOCRINE PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

These usually occur due to the secretion of hormones and
their precursors by tumor tissue, leading to a disturbed
hormonal balance. They tend to be found in patients with
an already diagnosed cancer®®. A number of syndromes
is distinguished in this category:

1. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone se-
cretion (SIADH). The pathomechanism behind this
syndrome involves excessive release of the antidiuret-
ic hormone, causing water and sodium retention, re-
sulting in hypervolemia, leading, in turn, to inhibited
production of aldosterone, and decreased renal sodi-
um reabsorption. Sodium concentration lower than
125 mEq/L is connected with severe clinical manifesta-
tions, predominantly on the part of the central nervous
system, such as fatigue, cataphrenia, disorders of con-
sciousness, or even coma’”. This syndrome is often-
times correlated with endometrial and breast cancer¥.

2. Hypercalcemia is a syndrome caused by excessive cal-
cium release from the bone due to ectopic secretion of
PTHrP or PTH. Severe clinical manifestations, in-
cluding cardiac dysrhythmia, disorders of conscious-
ness, and symptoms of diabetes insipidus, are mostly
manifested at serum calcium level >14.0 mg/dl. Hy-
percalcemia is most frequently encountered in breast
cancer, cervical cancer, endometrial cancer and ovar-
ian cancer!>*?. Ninety percent of hypercalcemia cas-
es are caused by generalized osteolysis related to
hormonal osteoclast activation in the entire skeletal
frame, not necessarily by metastatic bone disease.

3. Cushing’s syndrome occurs due to ectopic secretion of
ACTH leading to a permanently elevated cortisol level
in the blood serum, with the clinical manifestations of
weight gain and the characteristic growth of fat pads
in the cervicofacial (especially the back of the neck -
the “buffalo hump”, and the “moonface”) area, and
the trunk. Patients may also present with poor blood
glucose control and hypertension. Ectopic Cushing’s
syndrome is found in many types of cancer, including
breast cancer'?.

NEUROLOGICAL PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

The pathomechanism behind the development of the
neurological PS is connected to the stimulation of the
immune system by the perineuronal antigens present in
the malignant cells. The antigens are also present in the
synaptic vesicles in the form of proteins involved in sig-
nal transmission within the neuromuscular junction®.
The essential laboratory diagnostics consists in testing
for perineuronal antibodies with the use of immunolog-
ical methods. Among the numerous antibodies involved
in the tumors of the female reproductive organs, the most
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okotoneuronalne, wystepujace w komoérkach nowotwo-
row ztosliwych. Antygeny te wystepuja rowniez w pe-
cherzykach synaptycznych jako biatka uczestniczace
w przekazywaniu sygnatu w obrebie synapsy nerwowo-
-mig$niowej. Podstawg diagnostyki laboratoryjnej tych
ZP jest stwierdzenie obecnoSci przeciwcial okotoneuro-
nalnych, wykrywanych przy uzyciu metod immunolo-
gicznych. Wsrod wielu przeciwciat okofoneuronalnych
w nowotworach ,,ginekologicznych” istotne sg anty-Yo
(anty-Purkinje cell antibody, PCA-1), ktorych obecnos¢
stwierdzono w raku piersi, raku endometrium i jajnika,
przeciwciata anty-CV2 (collapsin response-mediated pro-
tein), obecne w migsakach macicy, anty-Ri (ANNA-2),
obecne w raku piersi, oraz anty-amfifizyna, towarzysza-
ca rakowi jajnika®-1¥.

Wsrod neurologicznych ZP wyrdznia si¢ klinicznie naste-

pujace postaci:

1. Podostre zwyrodnienie mézdzku — spoSrod wszyst-
kich nowotworow najczesciej zwigzane jest ono z raka-
mi piersi, jajnika i endometrium. Jest to proces zapalny
i degeneracyjny obejmujacy zaréwno potkule, jak i ro-
baka, co powoduje zaburzenia rownowagi, oczoplas,
nudnosci, zawroty glowy i podwojne widzenie. Parano-
wotworowe zwyrodnienie m6zdzku o miesigce, a nawet
lata moze wyprzedzac rozpoznanie nowotworu ztosli-
wego, w tym raka piersi i jajnika oraz jasnokomorkowe-
go raka endometrium. Rokowanie zwigzane z zanikiem
komorek Purkinjego i postepujacg dysfunkcja moézdzku
jest powazne. Diagnozowanie polega na wykluczeniu
ognisk raka w o§rodkowym uktadzie nerwowym (TK,
MRI) oraz na stwierdzeniu przeciwciat okotoneuronal-
nych!'-'9. Diagnoza nowotworu zlosliwego lezacego
u podioza tego ZP czesto stawiana jest niestety dopie-
ro w trakcie badania autopsyjnego, ze wzgledu na jego
stosunkowo szybki przebieg, nieodwracalny charakter
oraz brak metod skutecznego leczenia.

2. Zapalenie ukladu limbicznego — klinicznie przebie-
ga z zaburzeniami pamieci, dezorientacja, psychoza
i u potowy chorych z napadami padaczkowymi. Ob-
jawy kliniczne najcz¢Sciej wyprzedzaja o kilka miesie-
cy rozpoznanie nowotworu, w tym raka piersi i jajnika
oraz potworniaka niedojrzalego. Konieczne jest wyklu-
czenie innej choroby mozgu, w tym w obrazowaniu TK
i MRI oraz w badaniu przeciwcial przeciw kanalom
potasowym 19,

3. Podostra paranowotworowa neuropatia czuciowa —
przebiegajaca z zaburzeniami czucia, chodu, napigcia
migsni i, czgsto, niedroznoscia jelit. Jako zespdt para-
nowotworowy wystepuje w przebiegu raka piersi i jajni-
ka, wyprzedzajac o kilka miesi¢cy ich wykrycie®.

4. Paranowotworowe opsoklonie lub mioklonie — obej-
muja giownie zaburzenia ruchowe gatek ocznych —
drgania w roznych kierunkach, réwniez po zamknigciu
oczu oraz mimowolne skurcze ogniskowe lub uogol-
nione. Opsoklonie i mioklonie mogg by¢ objawem roz-
wijajacego si¢ nowotworu mozgu (np. neuroblastoma)

significant ones include anti-Yo antibodies (also known
as anti-Purkinje cell antibodies, PCA-1) which have been
detected in breast cancer, endometrial cancer and ovarian
cancer, anti-CV2 antibodies (collapsin response-mediat-
ed protein) found in uterine sarcoma, anti-Ri (ANNA-2)
which are present in breast cancer, and anti-amphiphysin
antibodies accompanying ovarian cancer!'=14,

Clinically, the following PS are distinguished:

1. Subacute cerebellar degeneration (SCD) which is most
commonly associated with breast cancer, ovarian cancer
and endometrial cancer. It is an inflammatory and de-
generative process involving both the hemispheres and
the vermis, resulting in balance disorders, nystagmus,
nausea, and double vision. Paraneoplastic cerebellar de-
generation may precede the diagnosis of malignancy by
months or even years, especially in breast and ovarian
cancer as well as in clear-cell carcinoma of the endome-
trium. The prognosis in the case of Purkinje-cell atro-
phy and advancing cerebellar dysfunction is grim. For
the sake of diagnosis it is necessary to rule out the pres-
ence of cancer foci in the central nervous system with
the use of CT and MRI, and to detect perineuronal an-
tibodies"'"'¥. However, the underlying malignant tumor
is frequently diagnosed only in the course of autopsy, as
it is a relatively rapidly progressing, insidious and irre-
versible disease, with no efficacious therapy available!'>.

2. Limbic encephalitis is a condition involving such clini-
cal manifestations as memory disorders, disorientation,
and psychosis as well as epileptic seizures displayed by
half of the affected patients. The clinical symptoms tend
to precede by several months the diagnosis of a tumor,
usually breast or ovarian cancer, or immature teratoma.
Other brain diseases have to be ruled out with CT and
MRI, and the patients need to be tested for voltage-gat-
ed potassium channel antibodies*!®.

3. Subacute sensory neuropathy in which patients pres-
ent with sensory, walking and muscle tone disorders as
well as, commonly, intestinal obstruction. It is a para-
neoplastic syndrome accompanying breast and ovari-
an carcinomas, preceding by several months the diag-
nosis of the tumor™¥.

4. Paraneoplastic opsoclonus-myoclonus syndrome
(OMS), predominantly involving oculomotor dysfunc-
tion (“dancing eyes”, i.e. fast, jiggling movements in
different directions, also with eyes closed) as well as
involuntary focal and generalized twitching. It may be
due to a developing brain tumor, usually neuroblasto-
ma, or a viral infection such as influenza. However, the
syndrome has also been found in patients with breast
and ovarian cancers“!?.

HEMATOLOGIC PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

Hematologic disorders are quite common in patients with
tumors of the reproductive organs, yet not all of them can
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lub tez nastgpstwem przebytej infekcji (grypa). Zespot
ten stwierdzono réwniez u chorych na raka piersi
i jajnika“!".

HEMATOLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Zaburzenia hematologiczne u chorych na nowotwory na-
rzadow plciowych wystepuja dos¢ czgsto, ale nie wszyst-
kie z nich mozna zalicza¢ do zespotow paranowotworo-
wych. Wigkszos¢ z nich spowodowana jest rozwijajaca si¢
chorobg — krwawieniem z raka szyjki macicy lub endome-
trium. Do paranowotworowych zespoldéw hematologicz-
nych zalicza si¢:

1. Niedokrwisto$¢ — wynika mi¢dzy innymi z zaburzo-
nej erytropoezy, a jej przyczyny i obraz hematologicz-
ny klasyfikujq ja do niedokrwistoSci w przebiegu cho-
r6b przewlektych. Uwalniane przez nowotwor cytokiny,
w tym IL-1 i TNE wplywaja supresyjnie na erytropo-
eze'V. Za jej ujawnienie odpowiedzialne sg rowniez
ograniczenia w podazy zelaza oraz zaburzenia jego
wchtaniania i dystrybucji.

2. Trombocytoze — z poziomem plytek krwi powyzej
400 x 10 g/l. Spowodowana jest ona produkcja IL-6
przez tkank¢ nowotworowg!®.

3. Zmiany zatorowo-zakrzepowe — zwigzek micdzy cho-
robg nowotworowg a zaburzeniem krzepnigcia po raz
pierwszy opisat Arnold Trousseau w 1865 roku — rozpo-
znana u niego zakrzepica zyt wyprzedzita rozpoznanie
raka zotadka. Zaburzenia te sg zwykle z jednej strony
wynikiem wspotdziatania stymulacji uktadu krzepnig-
cia przez cytokiny proangiogenne i prozakrzepowego
dziatania substancji wydzielanych przez guz, np. czyn-
nika tkankowego (TF), a z drugiej strony uszkodzenia
Srodbionkow przez chorobe nowotworowa Iub na sku-
tek toksycznego dziatania chemioterapii. W wyniku pa-
tologicznej aktywacji uktadu krzepni¢cia dochodzi do
tworzenia si¢ zakrzepOw w mikro- i makrokrazeniu,
a nastegpnie zatorow o ztym rokowaniu'®-?Y. Najpowaz-
niejszym, zagrazajacym zyciu zespolem w tej grupie
jest zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (DIC), spowodowany patologiczng aktywa-
cja uktadu krzepniecia. W wielu przypadkach zmiany
zatorowo-zakrzepowe wyprzedzaja rozpoznanie raka.
Wystepuja one w raku endometrium i raku szyjki
macicy@-2),

DERMATOLOGICZNE ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Sposrod zespoldéw paranowotworowych towarzysza-
cych nowotworom ginekologicznym sg one druga gru-
pa pod wzgledem czgstoSci wystgpowania — po zespo-
tach endokrynologicznych. Zespoly dermatologiczne
cechuje duza heterogennos¢ kliniczna. Istotne jest od-
roznienie pierwotnie wystepujacych zmian skornych od
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be classified as paraneoplastic syndromes. The majority

are caused by the developing disease, especially by hem-

orrhage from the cervical or endometrial cancer. Hema-
tologic PS include:

1. Anemia, commonly due to disturbed erythropoiesis.
Due to its underlying causes and the hematologic pic-
ture place it is classified as anemia of chronic disease.
The cytokines released by the tumor, including IL-1
and TNE suppress erythropoiesis. Its underlying
cause may also be depleted iron supply as well as dis-
orders of iron absorption and distribution.

2. Thrombocythosis, when the platelet level exceeds
400 x 10 g/L. It results from tumor tissue produc-
ing IL-61%.

3. Thromboembolic lesions. The relation between neo-
plasm and coagulation disorders was first described in
1865 by Arnold Trousseau, who was diagnosed with
deep vein thrombosis preceding a diagnosis of gas-
tric cancer. The disorders usually have two underly-
ing mechanisms, one being the correlated stimulation
of the coagulation system by the pro-angiogenic cy-
tokines, and the prothrombotic action of substances
secreted by the tumor such as tissue factor (TF), the
other — endothelial cell injury caused either by the dis-
ease itself or chemotherapy. Due to the pathologic ac-
tivation of the coagulation system, embolic thrombus
formation of poor prognosis is induced in micro- and
macrocirculation®-2". Disseminated intravascular co-
agulation (DIC) is the most severe, life-threatening
syndrome in this group. It the effect of pathological
activation of coagulation mechanisms. In many cas-
es, the thromboembolic lesions occur prior to cancer
diagnosis. They are found in endometrial and cervi-
cal cancer®2V,

DERMATOLOGIC PARANEOPLASTIC
SYNDROMES

Dermatologic PS are the second most common group of

PS in patients with cancer of reproductive organs. They

are characterized by considerable clinical heterogeneity.

Primary skin lesions must be differentiated from the ones

present in the advanced, metastasizing forms of the dis-

ease®. Dermatologic symptoms may precede the diag-
nosis of malignancy by several months. The clinical man-
ifestations include:

1. Acanthosis nigricant, where the skin, mainly in body
folds such as the axillary and inguinal regions, and
posterior folds of the neck, becomes overpigmented
and thickened. The underlying cause is believed to be
the epidermal growth factor receptor overexpression.
It has been described to have been found in cases of
ovarian, or, less frequently, breast cancer diagnosed
thereafter®-2%.

2. Sweet’s syndrome (SS or dermatitis herpetiformis)
presents with red, itching erythematous — infiltrative
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stwierdzanych w zaawansowanej, przerzutowej choro-

bie®?. Zmiany paranowotworowe mogg wyprzedzac

o kilka miesi¢cy diagnoze nowotworu ztoSliwego. Wyste-

puja one klinicznie jako:

1. Rogowacenie czarne (acanthosis nigricans) — w jego
przebiegu obserwuje si¢ nadmierne rogowacenie i pig-
mentacje gtownie fafdow skornych — dotéw pachowych
i pachwin oraz okolicy karku. Przyczyny tego zjawiska
upatruje si¢ w nadekspresji receptorow dla naskorko-
wych czynnikow wzrostu. Rogowacenie czarne opisy-
wano w przypadkach nastgpowo wykrytego raka jajni-
ka 1, rzadziej, raka piersi?*2¥,

2. Zespol Sweeta (dermatitis herpetiformis) — objawia si¢
on czerwonymi swedzacymi zmianami rumieniowo-
-nacickowymi na skorze, ktorym towarzyszy gorgczka
i podwyzszona leukocytoza. Moze wystepowac w cho-
robach rozrostowych szpiku, opisano takze jego wy-
stepowanie w niezdiagnozowanym raku jajnika. Uwa-
za sie, ze wystgpowanie zespolu Sweeta u kobiet
pomenopauzalnych jest wskazaniem do badan wykry-
wajacych nowotwor®,

INNE ZESPOLY PARANOWOTWOROWE

Inne zespoty paranowotworowe zwigzane sg z roznymi
zaburzeniami metabolicznymi, zmianami hormonalny-
mi oraz nadmierng produkcjg réznych cytokin. Nalezy
do nich mi¢dzy innymi zesp6t wyniszczenia paranowo-
tworowego, ktory moze pojawic si¢ we wczesnym, nie-
zdiagnozowanym stadium raka, ale najcz¢Sciej towarzy-
szy zaawansowanym postaciom réznych nowotworow,
w tym giéwnie nowotworom przewodu pokarmowego
oraz jajnika i szyjki macicy. Zespot zaburzen stanu odzy-
wiania obejmuje szeroki zakres zmian. Cytokiny wydzie-
lane przez nowotwor (TNF-a, IL-1 1 IL-6) oraz przez
organizm jako reakcja na obecnos¢ patologicznej tkanki
(np. interferon y) wptywaja na zmniejszenie produkcji
serotoniny, co powoduje z kolei brak odczuwania faknie-
nia i postgpujacy spadek masy ciala. Zmniejszone uczu-
cie gtodu moze by¢ takze wynikiem zmian anatomicznych
(stan podniedroznosci jelita, wodobrzusze), co doprowa-
dza do zwigkszonej degradacji biatek i ttuszczow, insuli-
noopornosci oraz braku odpornosci®. Jednoczesnie wy-
mienione cytokiny nasilajg procesy kataboliczne, gtownie
w obrebie tkanki mi¢Sniowe;j i ttuszczowej.

PODSUMOWANIE

Zespoly paranowotworowe sg heterogenng grupa pa-
tologicznych objawdw i moga dotyczy¢ rdéznych narza-
dow i uktadéw. Moga by¢ pierwszym objawem nierozpo-
znanego nowotworu ztosliwego, przebiegac rownolegle
7 rozpoznanym i leczonym nowotworem lub tez wyste-
powac w zaawansowanym stadium choroby. Ich anali-
za moze utatwia¢ wykrycie nowotworu w jego wczesnych

300 stadiach, a przez to prowadzi¢ do szybszego, a wiec

plaques or nodules, accompanied by fever and leukocy-
tosis. It may be found in myeloproliferative neoplasms,
it has also been described to be found in undiagnosed
cases of ovarian cancer. Sweet’s syndrome found in
postmenopausal patients is considered an indication
for testing for neoplasm®.

OTHER PARANEOPLASTIC SYNDROMES

Other paraneoplastic syndromes are related to various
metabolic disorders, hormonal disorders, and excessive
production of various cytokines. Among these, neoplas-
tic cachexia is a major one, occasionally appearing at
an early, undiagnosed stage of cancer, yet most com-
monly accompanying the advanced forms of various
tumors, most characteristically gastrointestinal, ovari-
an and uterine cancer. Cachexial syndrome consists in
a range of changes to the organism. Cytokines secret-
ed by the tumor (TNF-a, IL-1, and IL-6) and by the
organism in response to the presence of pathologic tis-
sue (e.g. IFN-y) decrease the production of serotonin,
thereby causing loss of appetite and progressive weight
loss. The diminished appetite may also result from an-
atomic changes (such as the condition following intes-
tinal obstruction, ascites), leading to increased protein
and fat degradation, insulin resistance and immunodefi-
ciency®. Simultaneously, the afore mentioned cytokines
increase catabolic processes, mainly within the muscle
and adipose tissue.

REVIEW

Paraneoplastic syndromes are a heterogeneous group
comprising various pathological symptoms, and may in-
volve various organs and systems. They may be the first
manifestation of an undiagnosed malignant tumor, man-
ifest simultaneously with a diagnosed cancer which is
being treated, or occur in an advanced cancer. A thor-
ough analysis of the symptoms may facilitate the diag-
nosis of cancer in its early stages, thus allowing a quicker
and thereby more effective treatment. Even though they
are found in various cancers, they are frequently bound
to a specific disease type. The only available efficacious
therapy of PS is effective treatment of the underlying tu-
mor. Nonetheless, certain syndromes, such as hypercalce-
mia or DIC, are life-threatening conditions, and thereby
require intensive symptomatic treatment, whereas others,
including neoplastic cachexia, have to be treated to im-
prove the oncologic patient’s quality of life.
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skuteczniejszego leczenia. Mimo ze wystepuja w roznych
nowotworach, to cz¢sto maja zwigzek ze specyficznym ty-
pem choroby. Jedyng skuteczng metoda terapii jest efek-
tywne leczenie wywotujacego je nowotworu. Niektore ze-
spoly jednak, takie jak hipekalcemia czy DIC, stanowiac
bezposrednie zagrozenie zycia, wymagajg intensywnego
leczenia objawowego, z kolei inne, takie jak kacheksja no-
wotworowa, wymagaja takiego leczenia w celu poprawy
jakosci zycia pacjenta onkologicznego.
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