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PARANEOPLASTICNI SINDROM KOD PASA MACAKA

PARANEOPLASTIC SYNDROME IN DOGS AND CATS

M. Jovanovi¢, N. Andric
Fakultet veterinarske medicine. Beograd
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Pod paraneoplasticnim sindromom (PNS) podrazumevamo niz simptoma Koji
. karakterisu poremecaje strukture ili funkcije pojedinih organa ili ¢itavog organizma kod
pacijenata sa malignim oboljenjima. Ovi simptomi nisu vezani za mesto samog primarnog
tumora ili metastaza. odnosno oni se ne mogu objasniti lokalnim ili udaljenim rastom samog
tumora. Primarni tumori kao i metastaze, mogu uzrokovati niz metabolickih, endokrinih ili
hematologkih poremecaja. Smatra se da u etiologiji nastanka PNS vaznu ulogu ima produkcija
malih molekula (hormona i citokina) od strane samih tumorskih éelija koji putem cirkulacije
dospevaju u udaljene delove organizma u odnosu na sam tumor i dovode do odredenih
simptoma. Kao drugi etiolodki uzroci navode se stimulacija autoimunih poremecaja, stvaranje
imunih kompleksa, imunosupresija ili ektopijska produkcija normalnih hormona. Neki od ovih
simptoma javljaju se kod specifinih tumorskih bolesti, pa mogu sluziti u samoj dijagnostici,
zatim pri pratenju efekata primenjene terapije kao i prognosticki faktori. Nekada PNS
predstavlja prve simptome prisustyva nekog tumora. a moze biti i putokaz u otkrivanju prisustva
pojedinih tumora. Kod pasa PNS su mnogo dedéi nego kod macaka. ali zbog brojnosti vrsta i
razli¢itog bioloskog ponasanja tumora u veterinarskoj medicini svi jo§ uvek nisu u potpunosti
objasnjeni. Najces¢i hematoloski paraneoplasti¢ni sindromi su anemija, trombocitopenija.
hiperviskozni sindrom, policitemija. leukocitoza | eozinofilija. Od metabolickih i
endokrinologkih  paraneoplasti¢nih  sindroma najéesée se javljaju: kaheksija, groznica,
hiperkalcemija  (uglavnom kod  pasa). hipoglikemija i hiperhistanemia.  Najcesci
neuromuskularni paraneoplasti¢ni sindromi su: miastenia gravis i periferne miopatije. Pored
ovih mogu se javiti i PNS nepoznate etiologije. kao Sto je hipertrofi¢na pulmonarna osteopatija
(Miriina bolest). kao i dermatologki paraneoplastiéni sindromi u koje ubrajamo epidermalnu
, nekrozu. nodularnu dermatofibrozu, alopeciju, eksfoliativni dermatitis i dr. PNS je na osnovu
literaturnih podataka dokumentovan kod % svih pasa i macaka obolelih od nekog malignog
oboljenja, a kod ljudi se javlja i kod 90% obolelih od nekog malignog oboljenja. U tabeli 1
prikazani su najéeci PNS i tumori kod kojih se javljaju.

Tabela 1. Paraneoplastiéni sindromi i tumori kod kojih se javljaju
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PNS Tip tumora

Hiperkalcemija Limfosarkom
Adenokarcinom paraanalnih vrecica
Multipni mijelom
Adenokarcinom mlecne Zlezde
Timom
Tumori pluca
Karcinom Zeluca. nosnica. tiroideje
Paratireoidni tumori
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Hipoglikemija

Ektopijsko stvaranje ACTH
Tumorska kaheksija

Gastroduodenalne ulceracije

Anemija

Hipergamaglobulinemija

Eritrocitoza

Neutrofilija

Trombocitopenije/koagulopatije/

DIC

Alopecija

Crvenilo koze

Nodularna dermatofibroza
Pemfigus vulgaris
Nekrotiéni eritrem

Glomerulonefrotis sindrom

Miastenija gravis

Insulinom

Hepatom/Hepatocelularni karcinom
Leomijom/leomijosarkom

Tumor pljuvaénih Zlezdi

Karcinom pluca

Limfosarkom

Primarni tumori pluca
Kod generalizovanih tumora

Mast ¢elijski tumori
Gastrinom

Kod generalizovanih tumora

Multipni mijelom
Limfomsarkom

Tumori bubrega
Limfosarkom
Nazalni fibrosarkom
TVT

Tumori jetre

Limfosarkom
Kod generalizovanih tumora

Inflamatorni karcinom
Limfosarkom

Mast éelijski tumor
Hemangiosarkom
Tumori mleéne Zlezde
Nazalni tumori

Tumor tiroideje

Karcinom pankreasa (macke)
Drugi

Mast celijski tumor
Feohromocitom

Bubrezni cistadenom/cistadenokarcinom
Limfom

Glukagonom

Multipni mijelom

Limfocitna leukemija

Policitemija

Timom

Osteosarkom
Bilijarni karcinom




Periferne neuropatije Insulinom

Hipertrofna osteopatija Primarni tumori pluca
Rabdomiosarkom mokracne besike
Tumori jednjaka
Metastatski tumori

Groznica Kod generalizovanih tumora

Hiperkalcemija (koncentracija kalcijuma >3 mmol/L) je paraneoplastiéan sindrom
opisan kod brojnih tumora te se kod svake registrovane hiperkalcemije diferencijalno
dijagnosticki mora pomisliti i na postojanje nekog tumora. Kod 2/3 pasa i 1/3 macaka kod Koji
je registrovana hiperkalcemija utvrdeno je da boluju od nekog malignog procesa. Uzrok ovog
sindroma moze biti direktno osteoliticko dejstvo primarnog tumora ili metastaza koje razaraju
kosti i oslobadaju kalcijum direktno u krvotok. Drugi razlog nastanka hiperkalcemije je pod
dejstvom parathormona PTH (karcinom paradtitaste Zlezde) ili parathormonu slicnih materija
PTH-rp §to za posledicu ima pseudohipoparatireoidizam (limfom, karcinom paraanalnih
yredica, multipni mijelom, karcinom Stitne Zlezde. karcinom mleéne Zlezde). Pored ovoga
hiperkalcemiju moze izazvati i pojacano stvaranje prostanglandina E i E» (PGE, PGE:), ili
faktora koji aktiviraju osteoklaste od strane tumorskih ¢elija kao sto je IL-1 P ili osteoklani
aktiviraju¢i faktor (OAF). Prilikom interpretacije rezultata moramo voditi ra¢una i o grasSkama
koje mogu nastati pri merenju nivoa kalcijuma usled lipemije ili hemolize uzorka.

Klinicki simptomi koji prate hiperkalcemiju vezani su za poremecaje u funkeiji
bubrega, digestivnog trakta i misicno skeletnog sistema. Najéesce registrovani simptomi su
poliurija, polidipsija. nalaz mokra¢nih kalkula, povraéanje. depresija, miSi¢na slabost. a nekada i
tremor miSi¢a pa i nervni napadi. Ovaj sindrom moze sam po sebi izazvati uginuce Zivotinje
usled nastanka acidoze i bubrezne insuficjencije zbog ¢ega je vazno Sto pre poceti sa tretmanom
takve zivotinje. Neophodno je primeniti odgovarajucu terapiju za primarno oboljenje i ono §to je
takode znacajno ne primenjivat kortikosteroide pre postavljanja kona¢ne dijagnoze.

Hipokalcemija se javlja veoma retko i to u kombinaciji sa hipomagnezemijom. a moze
se povezati i sa terapijom cisplatinom ili kod sindroma tumorske lize.

Hipoglikemija (koncentracija glukoze <3.3 mmol/L) se moze razviti kod brojnih tumora
u terminalnoj fazi bolesti. Medutim najce3Ce nastaje kod insulinoma odnosno tumora beta Ceija
pankreasa pri éemu ove celije izluCuju veée koliCine insulina, kontinuirano bez obzira na
kolicinu glukoze u krvi. Osim ovoga i ekstrapankreaticni tumori kao §to su karcinomi i
hepatomi jetre, limfomi i plazmocitomi, melanomi i hemangiosarkomi mogu prouzrokovati
hipoglikemiju, izluCivanjem insulina ili insulinu slicnih materija, pojacanom potroSnjom
glukoze ili onemogucavanjem jetrine glukoneogeneze ili glikogenolize.

Klinicki simptomi koje moZemo registrovati kod pacijenata sa hipoglikemijom su nervni napadi,
opsta slabost, letargija, tremor. promene ponasanja, koma i smrt. Simptomi zavise od nivoa
hipoglikemije kao i od duzine i intenziteta primarnog oboljenja.

Ektopijsko stvaranje hormona je jos jedan u nizu registrovanih PNS kod pasa. Tumori
plu¢a i to posebno tumori malih celija stvaraju i izlucuju adenokortikotropni hormon (ACTH)
$to ima za posledicu nastanak simptoma sli¢nih simptomima kod Kusingove bolesti.

Kaheksija_predstavlja poremecaj metabolizma energije, a pre svega proremecaj
metabolizma proteina $to za posledicu ima nagli izrazeni gubitak telesne mase. Javlja se kod
Zivotinja i ljudi obolelih od malignih oboljenja pa je tako kod 27% macaka kod kojih je
dijagnostikovan bilo koji tip tumora registrovana i kaheksija, a ovaj procenat je i ve¢i kod pasa.
Karakteri¥e se smanjenim unosom hranjivih materija, gubitkom telesne mase i nizom
biohemijskih poremecaja u organizmu pacijenta a pojava simptoma zavisi od tipa malignog
oboljenja. Sam tok tumorske kaheksije mozemo podeliti u tri faze. Prva faza nema klinicki
vidljivih simptoma ali se mozZe registrovati promenama u biohemijskom profilu pacijenta koji se
karakteriSe hiperlaktemijom, hiperinsulinemijom, promenama u koncentraciji aminokiselina i
promenama u lipidnom profilu. Druga faza kancerske kaheksije se karakterise gubitkom teZine.




anoreksijom i letargijom dok je kod trece faze koja se nastavlja i delimi¢no poklapa sa drugom
karakteristican gubitak miSi¢ne mase i masnih naslaga uz biohemijske promene koje su uz one
navedene u prvoj fazi i povecana koncentracija uree i kreatinina u serumu. povecana
koncentracija kreatin kinaze, hipoalbuminemija i dr.

Tumorska kaheksija ima veliki klinicki znacaj i zajedno sa stadijumom bolesti, tipom
tumora i klinitkim statusom pacijenta utiGe na prognozu bolesti i odgovor na primenjenu
terapiju kao i kra¢e vreme prezivljavanja kod obolelih jedinki

Tumorsko tkivo — tumorske Celije su glikoliticke i nisu sposobne za oksidaciju masti ili
aerobnu glikolizu ve¢ energiju dobijaju anaerobnom glukolizom. U tumorskim celijama se
anaerobno glukolizom od glukoze, peko piruvata stvara laktat koji dospeva u cirkulaciju i pored
ostalog menja pH krvi te se kod pacijenata sa tumorima moze registrovati i acidoza. Iz ovog
laktata hepatociti u jetri mogu ponovo da sintetisu glukozu koja sad opet moze dospeti u
tumorske Celije i uéi u glikolizu $to je sli¢no Korijovom ciklusu. Pri nastanku laktata dobija se 2
molekula ATP u malignim Celijama, ali konverzija laktata u glukozu u hepatocitima trosi 4 mol
ATP 12 GTP 38to na kraju ima za posledicu manjak od 2 ATP molekula i potrosnju energije a to
ima za posledicu gubitak energije sto se ispoljava gubitakom telesne tezine.

Sa druge strane, brzi rast tumora i visoka metabolicka aktivnost tumorskih c¢elija imaju
potrebu za ve¢im unosom aminokiselina. lzvor ovil aminokiselina Jje organizam pacijenta
odnosno nedovoljan unos ovih amino kiselina putem hrane ima za posledicu razgradnju misica
skeletne muskulature.

Kod obolelih od tumora registrovan je poremecaj metabolizma sva tri izvora energije:
ugljenih hidrata, masti i proteina. Svi ovi procesi su povezani a krajni ishod Je gubitak energije,
odnosno gubitak tezine i kaheksija kod onkoloskih pacijenata jer su zahvaceni i misiéi i depoi
masti. Promene u metabolizmu ugljenih hidrata ukljuc¢uju hipoglikemiju ili hiperglikemiju,
povecanje koncentracije laktata, insulina i glukagona. povecanje potrosnje i dostupnosti glukoze
I na kraju povecanje glukoneogeneze iz laktata i aminokiselina. Poremecaj metabolizma
proteina se KkarakteriSe promenom koncentracije serumskih aminokiselina. povecanom
potrosnjom telesnih belancevina, smanjenjem sinteze proteina u misi¢ima, a povecanjem u jetri.
Poremecaj metabolizma masti se karakterise povecanjem koncentracije triglicerida, poveéanom
lipolizom, povecanom koncentracijom acetoacetata i betahidroksibutirata | supresijom
aktivnosti lipoprotein lipaze.

Vaznu ulogu u nastanku kaheksije imaju kod onkoloskih pacijenata i pojedini
humoralni faktori koji se stvaraju u tumorskim éelijama ali i u Celijama samog organizma
(makrofagama). Tumorske celije primarnog tumora ili metastaza, stvaraju citokine koji
dospevaju u cirkulaciju i vrSe negativan uticaj na sam organizam sto se ispoljava nastankom
anoreksije. metabolickim poremecajima, i na kraju nastankom kaheksije. U ove humoralne
faktore spadaju Pro kahekticki citokini kao $to su Tumor nekrotiéni faktor « (TNFa) koji se jos
naziva i kahektin, Interleukin 1 i 6 (IL-1, IL-6), Intrferon y (INFy), a takode se stvaraju anti
kahekticki citokini IL-4 i IL-15. Pored ovih materija tumorske éelije luce i faktor indukcije
proteolize PIF (Proteolysis induction factors) i faktor mobilizacije masti LMF (Lipid mobilizing
factor) koji su sintetisani od strane tumorskih ¢elija i uti¢e na povecanje citoplazmatske
aktivnosti lipoprotein lipaze u adipocitima $to dovodi po poveéanja katabolizma masti,

Hiperglobulinemija je Cest paraneoplastiéni sindrom kod multipnih  mijeloma,
limfosarkoma, nekih leukemija i primarnih makroglobulinemija. Klinicki simptomi ovog
sindroma su teski i to su hiperviskozitet krvi sa hemoragijama, poremecaj vida, odvajanje retine.
neuroloske smetnje, oSte¢enje bubrega, sréana insuficijencija.

Anemija je posledica razlic¢itih uzroka. Ona je prvenstveno rezultat hroniénog toka
bolesti, a u nekim sluSajevima i gubitka krvi kao i imunske destrukcije eritrocita, zatim
hipersplenizma i mikroangiopatske hemolize (pri prolasku krvi kroz tumore), kao i supresije
kostne srzi od strane samog tumora ili kao posledica dejstva hemoterapeutika. Kod hroniénog
toka bolesti registrovana je normocitno/normohrmna anemija, a nastaje usled skracenog Zivota
eritrocita kao i zbog poremecaja metabolizma posebno metabolizma gvozda. Kod anemija
nastalih  krvarenjima registrovana je mikrocitno/hipohromna anemija kao i smanjena
Koncentracija serumskog gvozda. Tretman svih vidova anemija je pre svega otklanjanje
primarnog problema odnosno najée$ée ako je to moguée hirurski tretman tumora kao i primena




hematinika. Kod imunske destrukeije eritocita preporucuje se i primena kortikosteroida ali tek
nakon postavljanje konacne dijagnoze malignog procesa.

Eritrocitoza je slede¢i sindrom Kkoji nastaje kao posledica povecanja produkceije
eritropoetina od strane samog tumora, zatim, usled produkeije faktora koji stimuliSu stvaranje i
oslobadanje eritropoetina i konaéno. usled fizioloske produkeije eritropoetina koja nastaje kao
odgovor na hipoksiju izazvanu tumorima.

Trombocitopenija spada u najéeS¢e paraneoplasticne sindrome kod onkoloskih
pacijenata. Ona je rezultat smanjene produkcije trombocita, sekvestracije, poveéangg utrg?ka
trombocita (DIC) ili poveéane destrukcije trombocita, (imunoposredovana trombocitopenija).
Smanjenje broja trombocita i povecanje koncentracije fibrinogena je Cesto povezano sa
malignim tumorima slezine i kostne srzi.

Neuroloska disfunkeija takode moze biti opsti paraneoplasti¢ni sindrom kod tumora i
karakteriSe se perifernim neuropatijama i miastenijom gravis. Miastenija gravis je najcesce
registrovana kod timoma mada se moze javiti i u slucaju osteosarkoma, limfoma i karcinoma
zucnih puteva, Simptomi koji karakterisu ovaj sindrom su intermitentna misi¢na slabost. 5to
moze za posledicu imati nemogucnost kretanja, disfagiju i nastanak megaezofagusa Sto za
posledicu moze imati i aspiracionu pneumoniju.

Hipertroficna _osteopatija se karakterisSe zadebljanjem pretezno dugih kostiju sa
stvaranjem osteofita, obi¢no se javlja kod metastatskih lezija na plu¢ima mada su ove promene
registrovane i kod metastaza na mokraénoj beSici, tumora jednjaka, tumora sartolijevih Celija,
nefroblastoma kod pasa. a kod macaka kod karcinoma bubreznih papila ili adenokarcinoma.
Sama etiologija nastanka ovog sindroma je jos uvek nepoznata ali se smatra da je posledica
neurovaskularnog refleksnog mehanizma odnosno aferentnih nervnih stimulacija. Ovo je
potvrdeno i time da se vagotomija koristi kao terapijski zahvat kod ovakvih pacijenata. Klini¢ki
simptomi su hromost. bol i otok dugih kostiju. Na rendgenskom snimku se vide proliferacije
duz korpusa kostiju, koje po¢inju distalno na prstima i Sire se proksimalno.

Groznica je Cest pratilac malignih oboljenja. odnosno Kkod svakog dugotrajnog
povecanja telesne temperature kada smo iskljucili postojanje upalnog procesa treba pomisliti na
postojanje tumora. Ona se moze javljati i cikli¢no ili samo povremeno tokom dana a nekada se
afebrilni periodi mogu produziti i na nekoliko dana pa i nedelja. Tumori poveéanje telesne
lemperature uzrokuju stvaranjem limfokina i/ili citokina (interleukin-1, TNF, INFy) dok
makrofage koje se aktiviraju u odbrani organizma izlucuju interleukin 6. Pored toga groznica
moZe nastati i kao posledica sekundamih infekcija.
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