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Paranowotworowe zespolyneurologiczne (tab. 65-1)
wystepuja przed lub w przebiegu nowotworu i nie sg
zwigzane z: nacieczeniem przez guz, zakazeniem, nie-
dokrwieniem ani toksycznoscig leczenia. Zespoly te do-
tycza mniej niz 1% pacjentdéw z choroba nowotworows,
ale wyzsze ryzyko ich wystapienia Iaczy si¢ z pewnymi
nowotworami, takimi jak: drobnokomoérkowy rak ptu-
ca (DRP; small cell lung cancer - SCLC), neuroblastoma
i grasiczak.

Wiele zespoléw paranowotworowych zwigzanych
jest z wytwarzaniem przeciwcial, ktére sa skierowa-
ne przeciwko antygenom obecnym w tkankach guza
i tkankach ukfadu nerwowego. Konsekwencja jest hu-
moralna i komérkowa odpowiedz immunologiczna
przeciwko temu antygenowi. Antygeny moga by¢ cy-

TABELA 65-1

toplazmatyczne (np. komdrki rogéw przednich rdzenia
kregowego i komérki Purkinjego mézdzku) lub na po-
wierzchni komoérek (np. bramkowane napieciem kana-
ty potasowe) badz w zlaczach synaptycznych. Dlatego,
w wiekszosci przypadkow, przeciwciata same nie uszka-
dzaja bezposrednio komdrek, ale jest bardziej prawdo-
podobne, ze wspdlistniejagca komérkowa odpowiedz
immunologiczna lub reakcja przeciwciala z biatkiem
na powierzchni komérki faktycznie powoduja objawy
neurologiczne (1).

Reakcja immunologiczna charakteryzuje sie wzro-
stem liczby bialych krwinek w plynie modzgowo-
-rdzeniowym (cerebrospinal fluid - CSF) oraz synteza
IgG in situ. Obrazowanie MRI w sekwencji Flair i po
podaniu gadolinu moze sugerowac reakcje zapalna,
podobnie jak rzadko wykonywana biopsja lub bada-
nie posmiertne. Odpowiedzialne przeciwciala moga
by¢ czasem wyodrebnione z surowicy i/lub CSE jed-
nak ich wykrycie moze wymaga¢ badan naukowych,
ktore identyfikuja nowe przeciwciata. Ostatnie badanie
60 000 pacjentéw badanych przez 4 lata w Mayo Clinic
z powodu zespoléw paranowotworowych wykazato, ze
tylko 553 (0,9%) posiadato znane przeciwciata. Niekto-
rzy chorzy mieli wiele przeciwcial réwnoczesnie (2).

Klasyczne objawy zespotéw paranowotworowych

Zespot

Objawy

Paranowotworowe zwyrodnienie
mozdzku (paraneoplastic cerebel-
lar degeneration - PCD)
Paranowotworowe zapalenie
mdzgu i rdzenia (paraneoplastic
encephalomyelitis — PEM)
Opsoklonie-mioklonie (parane-
oplastic opsoclonus-myoclonus

- POM)

Retinopatia zwigzana

z nowotworem (cancer-
associated retinopathy — CAR)
Retinopatia zwigzana

z czerniakiem (melanoma-asso-
ciated retinopathy — MAR)
Zesp6t uogdlnionej sztywnosci
(stiff person syndrome — SPS)
Zapalenie zwojéw korzeni
grzbietowych

Polineuropatia czuciowo-
-ruchowa

Neuropatia autonomiczna
Neuromiotonia

Zespot miasteniczny Lamberta-
-Eatona (Lambert-Eaton myasthe-
nic syndrome — LEMS)

Miopatia

Nagty poczatek (od godziny do tygodni), ataksja tutowia i konczyn, zawroty gtowy,
nudnosci, podwdjne widzenie, zaburzenia potykania, objawy z gérnego i dolnego
neuronu ruchowego, oczoplas

Podostre zmiany stanu psychicznego, ubytki $wiezej pamieci, labilnos¢ emocjonal-
na, drgawki

Opsoklonie - zrywania gatek ocznych o duzej amplitudzie i inne objawy oczne,
czesto zwigzane z ataksja, ale nie z miokloniami w raku sutka

Mioklonie — skurcze mies$ni, obnizone napiecie, drazliwos¢, wystepuja w potaczeniu
z opsokloniami, czesto towarzyszy im ataksja i encefalopatia, ktéra moze przejsc¢

w Spigczke

Nadwrazliwos¢ na swiatto i utrata wzroku, moze zaczynac sie jednostronnie i po-
stepowac do obustronnej $lepoty w ciggu 6-8 mies.

Nagte wzrokowe btyski, migotanie, nocna slepota, stopniowa utrata obwodowego
pola widzenia, niepostepujaca do catkowitej slepoty

Sztywnos¢ osiowa, deformacje kregostupa, deskowaty brzuch, bolesne skurcze
miesni wyzwalane przez nagte ruchy, hatas, niepokéj emocjonalny
Zaburzenia czucia (b6lu, temperatury, dotyku i czucia gtebokiego)

Zaburzenia czuciowe i/lub ruchowe, czesto z drzeniami i zaburzeniami chodu
Niedocisnienie ortostatyczne, impotencja, pseudoniedroznos¢ jelit

Drzenia peczkowe, opdzniony rozkurcz miesni, ostabienie

Ostfabienie miesni blizszych odcinkéw koriczyn, u niektérych pacjentéw ulegajace

poprawie wraz z powtarzaniem czynnosci

Ostabienie miesni odcinkéw blizszych konczyn
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TABELA 65-2

Doktadnie okreslone przeciwciata $cisle zwigzane z neurologicznymi zespotami paranowotworowymi

Przeciwciato Antygeny

Gtoéwne zespoty Powszechne nowotwory

Anty-Yo (PCA1 = cdr2)
rek Purkinjego

Anty-Hu (ANNA-1) 35-40 kD, skupione w jadrach

Anty-Ri (ANNA-2)

komodrek OUN
Anty-amfifizyna 128 kD
Anty-Ma (Ta) 40i42 kD,

w jadrach komoérek
Anty-CRMP5 (CV2)
OUN

34i62 kD w cytoplazmie komé-

55i 80 kD, skupione w jadrach

66 kD w cytoplazmie komorek

PCD, POM Rak jajnika i piersi

PEM, z uktadu autono- DRP, neuroblastoma

micznego,

POM

PEM, POM Rak piersi i narzadu rodne-
go, DRP

SPS, PEM, Rak piersi, DRP

PCD, POM

PEM, POM Guzy jadra i ptuca

PCD, PEM, neuropatia
obwodowa

DRP, grasiczak

Jest prawdopodobne, ze 40% pacjentéw z okreslonym
zespolem paranowotworowym nie posiada wykrywal-
nego charakterystycznego przeciwciala (3).

Rozpoznanie zespolu paranowotworowego jest
przede wszystkim kliniczne i zwykle stawia si¢ je w na-
stepujacych okolicznosciach: 1) rozwéj klasycznego
zespolu neurologicznego paranowotworowego u pa-
cjenta, o ktérym wiadomo, Ze mial nowotwor w ciggu
ostatnich 5 lat; 2) nieklasyczny zespot neurologiczny ze
zidentyfikowanymi przeciwciatami onkoneuronalnymi
(niekoniecznie dokladnie okre§lonymi); w kontekscie
rozpoznania nowotworu w ciggu 5 lat; 3) nowy zespo6t
neurologiczny, ktéry ulega poprawie po leczeniu prze-
ciwnowotworowym bez leczenia immunosupresyjnego;
4) zesp6t neurologiczny (klasyczny lub nie) z doktadnie
okres$lonymi przeciwcialami onkoneuronalnymi, ktd-
rych wykrycie wyprzedza rozpoznanie choroby nowo-
tworowej. Tabele 65-2 i 65-3 opisuja dobrze okreslone
przeciwciala, czgsto zwigzane z zespolami paranowo-
tworowymi.

Poniewaz zespoly paranowotworowe czesto zwia-
stuja chorobe nowotworowa, pacjent moze by¢ zdia-
gnozowany i weczesnie leczony w naturalnym przebiegu

choroby. Moze to czg$ciowo tlumaczy¢ przediuzone
przezycie pacjentéw z zespotami paranowotworowymi.
Ponadto wczesniejsze rozpoznanie choroby nowotwo-
rowej moze korelowac z wigksza szansg na wyleczenie.
Bardziej kontrowersyjne jest twierdzenie, ze lepsza pro-
gnoza moze odzwierciedla¢ immunologiczng kontrole
choroby nowotworowej. Obecno$¢ neurologicznego
zespolu paranowotworowego wprowadza nowy czyn-
nik w planowanie leczenia pacjenta z choroba nowo-
tworowa. W leczeniu choroby nowotworowej dazy si¢
do osiagniecia réwnowagi pomiedzy maksymalnym
efektem uszkadzajagcym tkanki guza a minimalnymi
dziataniami niepozadanymi, obejmujacymi ponadto
uszkodzenie ukladu nerwowego. Napromienianie pdl,
ktére obejmujg rdzen kregowy, moze pogorszy¢ mie-
lopati¢ zwigzang z zespolem paranowotworowym, po-
dobnie jak podawanie pochodnych platyny pacjentom
z podostrymi neuropatiami.

Leczenie tych zespoléw polega zaré6wno na leczeniu
przeciwnowotworowym, majacym na celu ostabienie
odpowiedzi immunologicznej, wywolanej przez nowo-
twor, jak i bezposredniej supresji odpowiedzi immuno-

TABELA 65-3
Przeciwciata czesciowo okreslone lub czesto spotykane niezaleznie od nowotworéw
Przeciwciato Antygeny Gtéwne zespoty Nowotwory
Anty-VGCC 64 kD w ztgczach nerwowo-miegs- LEMS, PCD DRP, chtoniak
niowych i komérkach Purkinjego

Anty-Zic4 Zinc-finger PCD DRP

Anty-Tr PCD Choroba Hodgkina

Anty-mGluR1 PCD Choroba Hodgkina

ANNA-3 170 kD PEM DRP

Anty-rekoweryna CAR DRP

Anty-gefyryna 23 kD w fotoreceptorach SPS Rak piersi, DRP

Anty-VGKC Neuromiotonia Grasiczak, DRP, choroba
Hodgkina

Anty-MAG Obwodowa neuropatia Makroglobulinemia Walden-
stroma
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logicznej przez leki steroidowe, Rituxan, immunoglo-
buliny oraz plazmafereze.

Zespoly $mierci neuronu (jak zwyrodnienie moézdz-
ku, rdzenia kregowego czy siatkdwki) sa najtrudniejsze
do leczenia, podczas gdy zespoly zapalne [uktadu lim-
bicznego, grzbietowych korzeni nerwowych czy strefy
wyjécia korzeni (Guillaina-Barrégo)] poddaja sie lecze-
niu w umiarkowanym stopniu. Najbardziej podatne na
terapie sa zespoly (miasteniczny, uogélnionej sztywno-
$ci) obejmujace blokade przekaznictwa zlacza nerwo-
wo-mie$niowego (neuromuscular junction - NMJ) (5).
W niniejszym rozdziale dokonano przegladu oceny
klinicznej, biologii i postepowania w réznych zespotach
paranowotworowych.

ZESPOLY DOTYCZACE 0SRODKOWEGO
UKtADU NERWOWEGO

Paranowotworowe zwyrodnienie mézdzku

Paranowotworowe zwyrodnienie moézdzku (parane-
oplastic cerebellar degeneration - PCD), czgsto zwigzane
z przeciwcialem anty- Yo przeciwko komérkom Purkin-
jego (Purkinje-cell antibody-1 - PCA-1), okre$lanym
takze jako cdr-2 (ang. cerebellar degeneration related-2),
wystepuje u kobiet z rakiem piersi lub jajnika. Przeciw-
ciala Yo sg skierowane przeciwko dwom biatkom (jed-
no o masie 34 kDa i drugie o masie 62 kDa) w cyto-
plazmie moézdzkowych komdrek Purkinjego (6). Utrata
komorek zwigzana jest z postepujaca ataksja chodu,
a nastepnie konczyn i z mowa skandowang. W gruncie
rzeczy nieodwracalne s3 objawy zwigzane z pniem mé-
zgu i mézdzkowe, jak: podwdjne widzenie, zaburzenia
polykania i oczoplas we wszystkich kierunkach patrze-
nia. Jakkolwiek moézdzek nie jest uwazany za o$rodek
kontrolujacy emocje i inteligencje, 20% pacjentow
doswiadcza labilno$ci emocjonalnej oraz ubytkéw pa-
mieci. Zespoly rzadko sa ,,czyste” Odruch Babinskiego
z gérnego neuronu ruchowego znajdowany jest u poto-
Wy pacjentdw, a u mniejszosci — utrata dolnego neu-
ronu ruchowego i obwodowego czuciowego. Objawy
rozwijaja si¢ w ciggu tygodni i powszechnie postepuja
do praktycznie calkowitej niepelnosprawnosci. Tylko
30% pacjentow moze chodzi¢ bez asekuracji, a wielu nie
moze pisaé, samodzielnie jes¢ i przetykac (7).

Badania MRI i TK mézgu rzadko ujawniaja niepra-
widlowos$ci inne niz utrata prawidlowej architektury
mozdzku i uwydatnienie zakretéw mozdzku. CSF za-
wiera: limfocyty T, bialko o podwyzszonym stezeniu
oraz IgG. Leczenie jest zwykle nieskuteczne wobec
zniszczenia komorek i konieczne jest natychmiasto-
we rozpoczecie terapii zaréwno nowotworu, jak i na-
stepstw paranowotworowych (7). Na przykiad Phupha-
nich i Brock opisali dwa przypadki anty-Yo PCD zwia-
zanego z rakiem jajnika, ktory ustapit po trzech cyklach

immunoglobulin oraz czterech cyklach karboplatyny
i paklitakselu (8).

Poniewaz choroba przeciwcial anty-Yo jest tak cze-
ktéra rozwija ostre lub podostre objawy moézdzkowe,
powinna mie¢ badanie w kierunku anty-Yo. Jesli wy-
kryte zostaje to przeciwcialo, nalezy wykona¢ badania
radiologiczne w celu wykluczenia raka jajnika (bedace-
go w 46% przyczyna PCD zwigzanego z anty-Yo) i raka
piersi (lezacego u podstaw 24% tego zespolu). Badania
moga wymagaé powtdrzenia, poniewaz objawy neuro-
logiczne moga sygnalizowa¢ obecno$¢ bardzo malego
zlokalizowanego guza. Dwie trzecie pacjentéw z PCD,
z przeciwcialami anty-Yo, nie ma rozpoznanej choro-
by nowotworowej, w czasie gdy zaczynajg sie objawy
neurologiczne i z reguly PCD wystepuje w zestawieniu
z produkcja przeciwcial bez nowotworu w 10% przy-
padkéw. Inne nowotwory ginekologiczne, gruczolako-
raki o nieznanym punkcie wyjscia, raki oskrzeli, choro-
ba Hodgkina i raki zotadka sa mniej czesta przyczyna
PCD.

PCD rozwija si¢ takze w polaczeniu z autoprzeciw-
cialami innymi niz anty-Yo. U pacjentéw z DRP PCD
bylto wigzane z nastepujacymi przeciwcialami: 1) bial-
kowy mediator odpowiedzi kolapsyny (collapsin-re-
sponse mediator protein 5 — CRMP5) (z ktérym takze
wystepuje obwodowa neuropatia); 2) Zic4 (z ktérymi
tez wystepuje PEM); 3) przeciwko bramkowanym na-
pieciem kanalom wapniowym (voltage-gated calcium
channel - VGCC) (bioragcych réwniez udzial w powsta-
waniu zespolu Lamberta-Eatona); 4) PCA-2. Anty-Zic4
czesto pojawiajg sie w polaczeniu z innymi autoprze-
ciwciatami, ale - je$li sa znajdowane oddzielnie - to
wylacznie w PCD (9).

W chorobie Hodgkina anty-Tr (wykrywane w cyto-
plazmie komoérek Purkinjego) i przeciwciata przeciwko
receptorowi glutaminianu metabotropowego sg znajdo-
wane w surowicy i/lub ptynie mézgowo-rdzeniowym
w polgczeniu z PCD. PCD obserwowano nawet u pa-
cjentéw w calkowitej remisji, jednak moze on rozwingé
sie tez w czasie poczatkowego rozpoznania badz nawro-
tu. Jest bardziej prawdopodobne, ze PCD w chorobie
Hodgkina ustgpi wraz z leczeniem przeciwnowotworo-
wym niz ten sam zespot zwigzany z anty-Yo (7).

Paranowotworowe zapalenie mézgu i rdzenia
(paraneoplastic encephalomyelitis — PEM)
Paranowotworowe zapalenie mézgu i rdzenia moze
dotyczyé: $rodkowych ptatéw skroniowych, srédmo-
zgowia, mostu i rdzenia przedtuzonego. Objawy zaleza
od lokalizacji naciekéw limfocytow T. Zapalenie ukta-
du limbicznego powoduje: zaburzenia pamieci krétko-
trwalej, depresje oraz labilno$¢ emocjonalng. Zapalenie
platéow czotowych i skroniowych moze powodowaé
drgawki. W badaniu MR stwierdza si¢ nieprawidtowo-
$ci w sekwencji Flair 1 po podaniu gadolinu, a przypo-
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