
Arta Medica  •  Nr. 2 (53), 2014 143~ Materialele primului Congres Naţional al Societăţii Endocrinologilor  ~
Ediţie specială

Materiale şi metode
În studiu au fost incluse 27 minore cu vârsta 8-18 ani, pe 

parcursul anilor 2012-2013 spitalizate în clinica oncopediatrie 
cu diagnosticul Fibroadenom al glandelor mamare. Au fost 
studiate aspecte medico-biologice şi maladiile endocrine şi 
metabolice.

Rezultate
Tumorile sânului la minore şi în special Fibroadenomul au 

apărut pe un fundal de dereglări endocrine: tiroidite autoimu-
ne- 5 bolnave (18,5%), diabet zaharat tipI – 4 bolnave (15%), 
obezitate – 6 bolnave (22%), menarhe timpurie 8-9ani – 9 
bolnave (33%), menarhe tardivă 15-16 ani – 7 bolnave (26%). 

S-a determinat Fibroadenom intracanalicular la 12 bolnavi 
(45%) şi pericanalicular –la 15 bolnavi (56%). Se cere de men-
ţionat că unele bolnave prezentau câteva dereglari hormonale 
concomitent şi au fost calculate în diferite grupuri respectiv.

Discuţii şi concluzii
În urma studiului sau evidenţiat prezenţa dereglărilor 

hormonale cu diferit grad de manifestare la toate bolnavele 
din grupul dat de vârstă, pe fundalul cărora au apărut tumori 
benigne ale glandelor mamare – fibroadenomul. Se cere un 
studiu de amploare în grupul dat de vârstă cu ţelul de a înbu-
nătăţi algoritmul de examinare a stării sănătăţii reproductive 
la minore.
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Summary: 
Paraneoplastic  endocrine: new clinical diagnoses
Research has shown that paraneoplastic syndromes in lung pathology were present in 242 medical records  constituting 35.2% of the 
total. In 68 of the patients that was present paraneoplastic -endocrine which accounts for the highest percentage of Paraneoplastic Endo-
crine Syndromes. Patients  with gastric pathology with paraneoplastic syndromes were encountered in 51 records but were not detected 
endocrine paraneoplasia.  The third group of patients with breast patoplogie  were examined 770  medical records of wich in 120   were 
present paraneoplastic syndromes but endocrine paraneoplasias was present hypercalcemia  in 42 patients representing 5.4% of the total.
Key words: paraneoplastic, syndromes,  tumor, endocrine, hormone.

Rezumat
Cercetarile au aratat că sindroame paraneoplazice în patologia pulmonară au fost prezente în 242 de dosare medicale care constituie 
35,2% din total. În 68 de pacienţi care a fost prezent sindrom paraneoplastic endocrin, care reprezintă cel mai mare procent de sindroame 
paraneoplazice endocrine. Pacienţii cu patologie gastrică cu sindroame paraneoplazice au fost întâlnite în 51 de înregistrări, dar nu au fost 
detectate paraneoplazii endocrine. Al treilea grup de pacienţi cu patoplogia cancerului mamar au fost examinate 770 de dosare, în 120 au 
fost prezente sindroame paraneoplazice din care paraneoplazii endocrine a fost prezentă - hipercalcemia la 42 de pacienți, reprezentând 
5,4% din total.
Cuvinte cheie: paraneoplazic, sindrom, tumor, endocrine, hormoni.
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Introducere
Sindroamele paraneoplazice  (SPN) reprezintă manifestări 

clinice de tumori ce apar la o distanţă de la leziunea primară 
apărând în rezultatul dereglărilor biochimice, hormonale, tul-
burărilor imunologice induse de tumoră încât nu rezultă din 
germinare sau metastazare (4). Frecvenţa SPN în clinică este de 
7-15% dintre pacienţii care au cancer, dar dacă sunt diagnosti-
cate, frecvenţa ajunge la 30-50% (2).  Ele apar fie la examinarea 
clinică a bolnavului, cum ar fi manifestările paraneoplazice 
metabolice sau generalizate, precum anorexia, caşexia, febra 
sau anemia, fie în rezultatele analizelor sanguine (dozări hor-
monale, numărătoare a formulei sanguine etc.), astfel rezultă 
că din punct de vedere virtual toţi pacienţii ce suferă de cancer 
vor suferi şi de sindroame paraneoplazice. În formele clinice ale 
sindroamelor paraneoplazice, au fost incluse doar următoarele:1. 
Sindroamele paraneoplazice cu manifestări clinice: endocrine şi 
metabolice, neurologice şi musculare, osteoarticulare, cutanate, 
cardiovasculare, hematologice, renale, hepatice, digestive, reacţii 
sarcoide; 2.Manifestări biologice fără expresie clinică: apariţia 
de izoenzime, de substanţe cu caracter embrionar, modificări 
biochimice şi immune; 3.Sindroamele şi simptomele care apar 
în cursul fazei finale de evoluţie a tumorilor maligne 

Sindroamele paraneoplazice pot fi, de multe ori, elementul 
iniţial  pentru care pacientul se prezintă la medic, sau poate fi 
primul semn de recurenţă la pacienţi diagnosticaţi cu neoplas-
me şi trataţi pentru această afecţiune. Aceste sindroame pot 
mima boala metastatică, şi dacă nu sunt depistate, pot conduce 
la un tratament paliativ în locul unui tratament curativ (7). 
Cunoaşterea lor are importanţa în stabilirea unui diagnostic 
precoce. Simptoamele pot să apară odata cu exteriozarea clinică 
a tumorii, în cursul evoluţiei unui cancer deja cunoscut, sau în 
faza finală a cancerului (10).

Pentru un diagnostic cert de sindroam paraneoplazic, 
sunt necesare minim 3 din următoarele caracteristici: Scăde-
rea nivelului mediatorului biologic secretat, observată după 
îndepărtarea sau tratamentul tumorii; demonstrarea existenţei 
unui gradient arterio- venos al concentraţiei serice de medi-
ator de–a  lungul patului tumoral şi concentraţia crescută a 
mediatorului în tumoră; demonstrarea sintezei mediatorului 
sau precursorului său de celule tumorale în cultură; existenţa 
unei corelaţii temporare între mărimea tumorii şi nivelele 
serice. În alte cazuri sindroamele paraneoplazice rezultă prin 
producerea şi eliberarea de substanţe fiziologic active de catre 
tumoră. Tumorile pot produce hormoni, precursori hormonali, 
o varietate de enzime, cytokine (3, 4). 

Deci - principalul mecanism şi cel mai cunoscut este 
secreţia de către tumorile non-endocrine a unor proteine bio-
logic active sau polipeptide, care acţionează asupra unor organe 
situate la distanţă. Aceste proteine pot fi hormoni peptidici sau 
precursorii lor, factori de crestere, proteine fetale, interleukine, 
enzime, citokine, prostaglandine, imunoglobuline. Producerea 
hormonilor ectopici este similară secreţiei de către glandele 
endocrine. Hormonii polipeptidici se formează dintr-un pre-
cursor, care în cursul unui ciclu sau unei “cascade peptidice” 
trece prin fazele de secreţie şi stocare (5,12).

Spre deosebire de procesele care se desfăşoară normal în 
glandele endocrine, în tumori, degradarea este foarte variabilă 
şi se reflectă în diversitatea produşilor hormonali secretaţi 
ectopic, deşi precursorul lor este comun. Un alt mecanism al 
apariţiei SPN este cel immunologic, prin leziuni autoimune 
induse de complexe antigen-anticorp. Acest mecanism se pare 

că este răspunzător în special de SPN neurologice, renale sau 
oculare şi a fost demonstrat prin evidenţierea de anticorpi cu 
reactivitate încrucişată faţă de celulele tumorale şi normale ale 
ţesutului de provenienţă (7,11).

Sindroamele paraneoplazice pot avea manifestări clinice 
diferite, unele dintre ele caracteristice pentru o anumita forma-
ţiune tumorală. Paraneoplaziile se pot împărţi în: endocrine şi 
metabolice, neurologice şi musculare, osteoarticulare, cutanate, 
cardiovasculare, hematologice, renale, hepatice, digestive şi 
reacţii sarcoide (9,13). Cancerele pot determina sindroame 
endocrine sau sindroame asociate eliberării de hormoni „ec-
topici” prin sinteza, producţia de citokine, proteine, hormoni 
sau precursori hormonali eliberaţi de tumoră. Rareori, can-
cerele pot metaboliza steroizii în forme biologic active care 
determină SPN. În general, tratamentul neoplaziei existente 
pot determina rezoluţia SPN. Manifestarea determinată de 
hipersecreţia hormonală a anumitor cancere ale glandelor 
endocrine (precum hipoglicemie, în cursul insulinoamelor) 
trebuie excluse conform definiţiei SPN. Studiile experimentale 
pe culturile celulare au pus în evidenţă secreţia in vitro a mai 
multor hormoni de către celulele tumorale (6,7,9).

Aceste observaţii susţin ipoteza unei diferenţieri celulare 
ale clonei tumorale maligne.

Tabelul 1.
Sindrom Secreţia  

hormonală
Neoplazii (frecvenţă)

Sindromul Schwartz 
–Bartter

ADH Cancere bronho-pulmonar: 
70%  (carcinom cu celule mici)

Sindrom Cushing 
(evoluţie rapidă, 
melanodermie)

ACTH Cancere bronho-pulmonar: 
50%  (carcinoame cu celule 

mici)
Hipoglicemie Insulin-like  

= NSILA
Tumori mezenchimale: 40-60%

-  intra-abdominale (65%)
 - intra-toracice (35%)

Pubertate precoce (numai 
la băieţi)

HCG Hepatoblastom

Ginecomastie(moderată 
uni- sau bilaterală) 

HCG şi/sau HCS Cancere bronho-pulmonare

Galactoree Prolactină Cancere bronho-pulmonare
        Carcinom renal 

Materiale şi metode 
Unitatea de studiu a constituit analiza retrospectivă a 

documentaţiei primare 1980( fişe de observaţie clinică a bol-
navilor oncologici cu patologii oncologice: gastrice, pulmonare, 
mamare). 

Studiu a cuprins citeva nivele: 1.Strategia efectuărei cer-
cetărei care a constat din conştientizarea problemei a sindroa-
melor paraneoplazice în practica oncologică; 2.Acumularea 
materialului(elaborarea registrelor, extragerea informaţiei din 
documentaţie); 3.Preluarea informaţiei; 4.Analizarea şi evalu-
area rezultatelor obţinute.

Stidiul a fost realizat în IMPS Institutul Oncologic formată 
pe loturi din următoarele grupe de pacienţi: patologia pul-
monară, patologia gastrică, patologia mamară. Datele au fost 
culese atȃt din foile de observație incluzând următoarele date: 
examenul obiectiv, examinări de laborator: analiza singelui, 
biochimia sângelui, dozări hormonale, investigaţii paraclinice 
(radiografii, USG, ECG, TC). Au fost cercetate: patologia pul-
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monară- 680 de fişe medicale; patologia gastrică- 440 de fişe 
medicale; patologia mamară -770 de fişe medicale.

Rezultate
Din patologia pulmonară oncologică au fost prezente 

sindroame paraneoplazice  în 242 de fişe constituind 35.2% 
din total. Din care la 68 de pacienţi au fost prezente sindroame 
paraneoplazice endocrine: Hipercalciemia la 29 de pacienţi – ce 
alcătuieşte 26.3% cazuri; Sdr. Schwartz–Barter la 5 pacienţii 
– 4.5% cazuri; Sdr. Cushing la 27 cazuri – 24.4% din total; 
Ginecomastia la 7 pacienţi – 6.36% din total.

Tabelul 2
Sindrom paraneoplazic Nr. de bolnavi  % de SPN

Hipercalcemia 29 26,36%
Sdr/Schwartz-barter 5 4,54%

Secretia ectopică de ACTH-sdr. Cushing 27 24,54%
Ginecomaastia 7 6,36%

Deci cel mai frecvent este prezentă hipercalciemia şi sin-
dromul Cushing. În al doilea lot de pacienti cu patologii onco-
logice mamare sindroame paraneoplazice au fost frecvente la 51 
de pacienţi  însă paraneoplazii endocrine nu au fost depistate. 
Al treilea lot de pacienţi la cu patoplogie oncologică mamară 
au fost examinate 770 de fişe medicale din care în 120 de fişe au 
fost prezente sindroame paraneoplazice însă din paraneoplazii 
endocrine erau prezente -  hipercalciemia la 42 de pacienţi  ce 
constituie 5,4% din total.

Concluzii şi discuţii 
Pentru apariţia sindroamelor paraneoplazice în organism 

e necesar să se dezvolte o tumoare malignă. În unele cazuri, 
apariţia acestor sindroame este condiţionată de intervenţia 
mai multor factori sinergici, iar alteori aceeaşi manifestare 
paraneoplazică poate fi produsă prin mecanisme diferite. Cînd 
se dezvoltă o tumoră corpul poate produce anticorpi pentru a 
lupta impotriva acesteia distrugind celulele tumorale.

Principalul mecanism şi cel mai cunoscut este secreţia de 
către tumori non-endocrine a unor proteine biologic active 

sau polipeptide, care acţionează asupra unor organe situate 
la distanţă.

Un alt mecanism al apariţiei SPN este cel immunologic, 
prin leziuni autoimmune induse de complexe antigen-anticorp. 
Paraneoplaziile se pot împărţi în: endocrine şi metabolice, neu-
rologice şi musculare, osteoarticulare, cutanate, cardiovascu-
lare, hematologice, renale, hepatice, digestive şi reacţii sarcoide.

Sindromul secreţiei inadecvate de hormon antidiuretic 
(sindromul Schwartz Bartter) se traduce clinic prin tabloul 
intoxicaţiei cu apă, asociind tulburări digestive (anorexie, greţuri, 
vărsături) cu manifestări neuropsihice (euforie, agresivitate, 
confuzie mentală). Crizele comiţiale pot completa tabloul clinic 
atunci când sodiul plasmatic scade drastic (< 120mEq/l). Simp-
tomele severe pot culmina prin comă, datorită edemului cerebral.

Sindromul Cushing paraneoplazic frecvenţa sa este 
subestimată apare la bărbaţi şi la femei, cu frecvenţă egală la 
vârste de 40 –60 ani.

Hipercalcemia paraneoplazică cu sau fără metastaze 
osoase au devenit cauza principală a hipercalcemiilor maligne 
atingând, după unii autori, 80-90% din totalitatea cazurilor. 
Hipoglicemia- insulinoamele determină hipoglicemia, iar 
hipoglicemia neasociată tumorilor insulare pancreatice este 
neobişnuită ca sindrom paraneoplazic.

Osteomalacia- se datorează factorilor osteolitici tumorali 
circulanţi şi se caracterizează prin hipofosfatemie, hipocalcemie 
asimptomatică, nivele scăzute de 1,25 - (OH)2 vitamina D3.

Cercetarea a demonstrat că sindroamele paraneoplazice în 
patologia pulmonară au fost prezente în 242 de fişe constituind 
35,2% din total. Din care  la 68 de pacienţi au fost prezente  
sindroame paraneoplazice endocrine ceea ce constituie cel 
mai înalt procentaj din sindroamele paraneoplazice endocrine. 
Pacienţii cu patologia oncologică gastrică - sindroame para-
neoplazice erau întîlnite la 51 de pacienţi însă paraneoplazii 
endocrine nu au fost depistate. Al treilea lot de pacienţi cu 
patoplogie oncologică mamară au fost examinate 770     de 
fişe medicale din care în 120 de fişe erau prezente sindroame 
paraneoplazice din ele au fost depistate  - hipercalciemia la 42 
de pacienţi ce constituie 5,4% din total. 
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