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Paraneoplastyczne zespoly neurologiczne (PZN) to zroznicowana grupa zaburzeri neurologicznych, ktore wystepujq jako
powiklania choroby nowotworowej, lecz nie sq spowodowane miejscowym dzialaniem nowotworu, przerzutami do ukladu
nerwowego (UN), toksycznym oddzialywaniem lekow, zaburzeniami naczyniowymi ani infekcjami.

Obecnie uwaza sig, ze PZN majg podloze autoimmunologiczne. Wystgpienie objawow neurologicznych jest nastepstwem
uszkodzenia struktur UN wskutek odpowiedzi immunologicznej wywolanej ekspresjq w tkance nowotworowej tzw. antygenow
onkoneuronalnych, tj. antygenow, ktore w stanie prawidlowym wystepujg wylgcznie w strukturach UN.

Najczesciej wystgpowanie PZN opisywano u chorych z drobnokomdorkowym rakiem pluc, rakiem piersi, nowotworami drog
rodnych oraz z chioniakami.

PZN mogg dotyczy¢ niemal wszystkich struktur osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego, a takze polgczen
nerwowo-migsniowych i migsni. Wsrod zespolow neurologicznych, ktore mogg towarzyszy¢ chorobie nowotworowej, wyrozniono
zespoly ,, klasyczne” (k.) i ,,nieklasyczne” (nk.). Do grupy k. PZN zaliczono zespoly, ktore najczesciej wystepujg w powigzaniu
z choroba nowotworowq. Za nk. PZN uznano zespoly, ktdre czesto majq nieparanowotworowq etiologie.

Standardowe badania diagnostyczne, pomocne w rozpoznawaniu PZN, obejmujg badanie mozgu metodami obrazowania,
badanie plynu mozgowo-rdzeniowego oraz badania neurofizjologiczne. Istotng role w diagnostyce PZN odgrywa badanie
w kierunku obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych (pon) w surowicy. Pewny wyznacznik diagnozy PZN stanowiq tylko
dobrze scharakteryzowane” pon, do ktorych zaliczono: anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma2, anty-CV?2 i przeciwciala
przeciw amfifizynie.

W 2002 r. zaproponowano kryteria diagnostyczne PZN, uwzgledniajgce zespdt neurologiczny (k./nk.), wynik badania pon
[(-)/(+)], typ pon oraz wczesniejszqg diagnoze/brak diagnozy nowotworu. Rozpoznanie PZN u chorych bez wczesniejszego
rozpoznania choroby nowotworowej uwaza si¢ za wskazanie do poszukiwania nowotworu. Wystgpienie PZN u chorych,
u ktorych uzyskano remisje choroby nowotworowej, jest wskazowkq do poszukiwania przerzutu czy nawrotu choroby.
Okreslenie typu pon moze by¢ pomocne w zlokalizowaniu nowotworu odpowiedzialnego za wystgpienie PZN.

W leczeniu PZN stosuje si¢ dwie strategie, majgce na celu usuniecie Zrodla antygenow przez leczenie nowotworu i/lub
supresje odpowiedzi immunologicznej. Z dotychczas opublikowanych obserwacji wynika, ze najbardziej skuteczng metodg
terapii PZN jest leczenie nowotworu. Wydaje sie, ze skutecznos¢ leczenia immunosupresyjnego zalezy od mechanizmow
immunologicznych odpowiedzialnych za uszkodzenie UN, od tego, jakie struktury ulegajg uszkodzeniu, a takze od nasilenia
objawow neurologicznych w chwili podjecia proby leczenia.

Paraneoplastic neurological syndromes: patomechanisms, diagnostic criteria and management

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) form a heterogenous group of neurologic disorders. Although they are, in fact,
complications of cancer they can’t, nevertheless, be ascribed to the local influence of cancer, metastases, infections, vascular
disorders, nutritional and metabolic deficits and side effects of cancer treatment.

At present PNS are considered autoimmunological disorders. Neurological symptoms in PNS result from nervous system
disturbances aided by immune response triggered, in turn, by aberrant tumour expression of the so-called onconeuronal
antigens.

PNS were most frequently diagnosed in patients with small-cell lung cancer (SCLC), breast cancer, gynaecological cancer and
lymphoma.

PNS may affect any part of the peripheral or central nervous system as well as the neuromuscular junction and muscles.
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PNS have been divided into groups defined as ,,classical” (c.) and ,,non-classical” (nc.) neurological syndromes. The c. PNS
are well-defined, typically associated with cancer. Non-classic PNS are more rarely suspected to have a paraneoplastic
etiology.

Standard investigations include brain imaging, CSF analysis and neurophysiological studies. Identifying onconeural antibodies
(ona) presence in the serum is of significant importance in the course of diagnosis. Among the “ona” ,,well characterized” and
wpartially characterized” antibodies have been identified. It has been established, that in the absence of a detected tumour, only
well characterized “ona” may classify the neurological disorder as a definite PNS.

In 2002 diagnostic criteria of PNS have been proposed. These base on the presence or absence of cancer, on the definitions of
c. or nc neurological syndromes and on the absence/presence type of “ona”. These criteria allow to define a neurological
syndrome as paraneoplastic either “definitely” or “possibly”. The diagnosis of a definite PNS is considered to be an indication
for the search for a malignancy. PNS development in patients in cancer remission suggests re-examination for tumour
recurrence or metastasis. The presence of individual types of “ona” could help to limit the search for the malignancy to specific
organs.

Two treatment approaches are used in the treatment of PNS. One is to remove the source of the antigen by treating the
underlying tumour, the other is to suppress the immune response to the malignancy. The most effective therapy in PNS is
antineoplastic treatment. It seems possible that the efficacy of immunosuppression may depend on the immune mechanisms
responsible for the impairment of the nervous system, on the affected structures of the nervous system and on the severity of

neurological symptoms at the beginning of treatment.

Stowa kluczowe: zespdt neurologiczny, nowotwor, przeciwciala onkoneuronalne
Key words: neurological syndrome, cancer, onconeuronal antibodies

Indeks najczeSciej uzywanych skrotow

CUN - centralny uktad nerwowy; FDG-PET - fluorode-
oxyglucose-positron emission tomography, pozytonowa to-
mografa emisyjna (PET) z uzyciem F-18-fluorodeoksy-
glukozy (FDG); FLAIR-MR - fluid-attenuated inversion re-
covery magnetic resonanse, badanie metoda rezonansu
magnetycznego w sekwencji inwersji i powrotu; GAD —
glutamic acid decarboxylase, dekarboksylaza kwasu glu-
taminowego; IVIg — intravenous immunoglobulin, dozylne
podawanie immunoglobuliny; LEMS — Lambert-Eaton
myastenic syndrome, zespol miasteniczny Lamberta-Eato-
na; MR - rezonans magnetyczny; NCR — neuronopatia
czuciowo-ruchowa; OUN — obwodowy uktad nerwowy;
PET - positron emission tomography, pozytronowa tomo-
grafia emisyjna; PMM - podostra martwicza mielopatia;
PMR - plyn mézgowo-rdzeniowy; PNC — paranowotworo-
wa neuronopatia czuciowa; pon — przeciwciata przeciw-
neuronalne; PZM - podostre zwyrodnienie mézdzku;
PZN - paraneoplastyczny zesp6l neurologiczny; SCLC —
small-cell lung cancer, drobnokomoérkowy rak ptuc; TK —
tomografia komputerowa; VGCC - voltage-gated calcium
channels, napieciowo-zalezne kanaly wapniowe; VGKC
— voltage-gated potassium channels, zalezne od potencjatu
kanaly potasowe; ZPM - zapalenie pnia mozgu; ZGB —
zespol Guillain-Barre; ZMR - zapalenie mozgu i rdze-
nia; ZOM - zesp0l opsoklonii/mioklonii; ZSU - zespol
sztywnosci uogolnionej; ZUL — zapalenie ukladu limbicz-
nego

Uwaga: w pracy dla okre§lenia centralnego uktadu nerwo-
wego przyjeto skrot CUN, a dla obwodowego OUN.

Niniejsza praca przegladowa zostala przygotowana
w oparciu o prace oryginalne, doswiadczenia wiasne (do-

tychczas niepublikowane) oraz prace przegladowe [1-12,
E1-E3] wymienione w piSmiennictwie.

1. Definicja paraneoplastycznych zespolow
neurologicznych

Paraneoplastyczne zespoly neurologiczne to zréznicowa-
na grupa zaburzeni neurologicznych, ktére wystepuja jako
powiktania choroby nowotworowej, lecz nie sa spowodo-
wane miejscowym dzialaniem nowotworu, przerzutami
do uktadu nerwowego, toksycznym oddzialywaniem le-
kéw, zaburzeniami naczyniowymi ani infekcjami.

2. Nowotwory, w ktorych przebiegu obserwowano
wystepowanie PZN

Uwaza sie, ze PZN moze wystapi¢ jako powiklanie niemal
kazdego nowotworu zlosliwego z wyjatkiem guzéw mozgu.
Najczesciej wystepowanie PZN opisywano u chorych
z SCLC, rakiem piersi, nowotworami drég rodnych (naj-
czesciej rak jajnikdw) oraz z chioniakami (gtéwnie z chio-
niakiem Hodgkina). Zespoly te wystepowaly rowniez jako
powiklanie raka jader, raka gruczotu krokowego, nerwia-
ka zarodkowego (neuroblastoma), szpiczaka mnogiego,
raka owsianokomorkowego, raka nerki, raka pecherza
moczowego, gammapatii monoklonalnych, raka przely-
ku, raka trzustki, raka zotadka, raka okreznicy, raka od-
bytnicy, czerniaka ztosliwego, rakéw gruczotowych.

Poniewaz nowotworem, ktory jest najczesciej zwiaza-
ny z wystepowaniem PZN, jest SCLC - sugeruje si¢, ze
rozpoznanie PZN nalezy uwazac za szczeg6lnie prawdo-
podobne u 0s6b palacych papierosy, u ktérych wystepuja
zaburzenia neurologiczne o niejasnej etiologii.

U chorych z tym samym rodzajem nowotworu opisy-
wano wystepowanie roznych PZN, za$ u chorych z tym sa-
mym PZN diagnozowano rézne rodzaje nowotworow.
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Tab. L. ,,Klasyczne” i ,,nieklasyczne” paraneoplastyczne zespoly neurologiczne wedlug kryteriow miedzynarodowego zespolu neurologow
zainteresowanych tematyka PZN [13]

Table 1. ,,Classical” and ,,non-classical” paraneoplastic neurological syndromes according to the criteria of an international panel of neurologists
showing interest in PNS [13]

Struktury UN Zespoly ,.klasyczne”

Zespoly ,,nieklasyczne”

Centralny uklad nerwowy — Zapalenie moézgu i rdzenia + paraneoplastyczna neuronopatia czuciowa — Zapalenie pnia mozgu

Zapalenie ukfadu limbicznego

Podostre zwyrodnienie mézdzku

— Zesp6t opsoklonii-mioklonii

Obwodowy ukiad nerwowy — Podostra neuronopatia czuciowa

Zespoly polaczedi — Zespol miasteniczny Lamberta-Eatona

nerwowo-mi¢sniowych
i migsni

— Zapalenie skorno-migsniowe

Przewlekta niedrozno$¢ zotadkowo-jelitowa

— Zapalenie nerwu wzrokowego
— Zespot sztywnosci uogdlnionej
— Mielopatia martwicza

— Choroba neuronu ruchowego

— Ostra neuropatia czuciowo-ruchowa
— zespOt Guillain-Barre
— zapalenie splotu barkowego

— Podostre neuropatie czuciowo-ruchowe

— Neuropatia i paraproteinemia

— Neuropatia w przebiegu zapalenia naczyi
— Neuropatie autonomiczne

— Ostra uogolniona dysautonomia

— Miastenia
— Neuromiotonia

— Ostra miopatia martwicza

3. ,Klasyczne” i ,nieklasyczne” PZN

Uszkodzenie, odpowiedzialne za wystapienie PZN, moze
dotyczy¢ wszystkich struktur centralnego i obwodowego
ukfadu nerwowego (CUN i OUN), a takze polaczen ner-
wowo-miesniowych i miesni.

Wsrdd zespotow neurologicznych, ktére moga to-
warzyszy¢ chorobie nowotworowej, wyrézniono zespoly
,»klasyczne” i ,,nieklasyczne” (Tab. I) [13]. Do grupy ,.kla-
sycznych” PZN zaliczono te zespoly, ktorych wystepowa-
nie najczgsSciej zwigzane jest z choroba nowotworowa. Za
,»hieklasyczne” PZN uznano zespoly, ktore czesto maja
nieparanowotworowa etiologie; w przypadku tych zespo-
téw, postawienie rozpoznania wymaga przeprowadzenia
znacznie bardziej ztozonej diagnostyki réznicowe;.

Ponizej przedstawiona zostanie krotka charaktery-
styka ,,klasycznych” i ,,nieklasycznych” PZN, dotyczacych
struktur CUN i OUN.

3.1. ,Klasyczne” PZN

3.1.1. ,Klasyczne” PZN zwiazane z uszkodzeniem
struktur CUN

Zapalenie moézgu i rdzenia (ZMR) [14-22]

Zespol ten charakteryzuje si¢ wieloogniskowym proce-
sem zapalnym, obejmujacym rézne obszary UN: uklad
limbiczny, mé6zdzek, pieh mdzgu, rdzen. W zespole tym
czesto dochodzi tez do zajecia zwojow korzeni grzbieto-
wych oraz nerwdw i zwojow obwodowych uktadu sympa-
tycznego i parasympatycznego.

Objawy wynikajace z zapalenia ukfadu limbicznego,
pnia mozgu czy moézdzku, przypominaja objawy tych ze-

spolow wystepujacych w postaci izolowanej (opisano po-
nizej). Objawy pochodzace z uszkodzenia rdzenia najcze-
Sciej sa spowodowane zapalna degeneracja dolnego neu-
ronu ruchowego. Do zajecia uktadu autonomicznego
dochodzi u 30% chorych; najczgstszymi objawami sg: hi-
potonia ortostatyczna, zatrzymanie moczu, impotencja
i sucho$¢ w jamie ustnej. U nielicznych pacjentéw wyste-
puje przewlekta niedroznos¢ jelitowa, spowodowana
uszkodzeniem zwojow nerwowych migsniowki Sciany
jelita.

Dawniej dla okreslenia tego zespotu stosowano ter-
min encephalomyelitis. Nazwa ta zostata wprowadzona
przez Hensona w opisie chorych z nowotworem, u ktorych
wystapily zaburzenia kliniczne dotyczace rdznych struktur
CUN. Dalsze badania wykazaly, ze chorzy ci moga wyka-
zywac objawy ze strony nerwOw zwojow korzeni grzbieto-
wych lub splotu nerwdw btony mig$niowej jelita, co ozna-
cza, ze termin encephalomyelitis nie obejmuje catego spek-
trum patologicznych cech zespotu. Proponowano
uzywanie termindw: encephalomyeloneuritis lub encepha-
lomyeloneuropathy, jednak pojecia te nie weszly do po-
wszechnego uzytku.

Obecnie istniejg zalecenia, aby termin ,zapalenie
mozgu i rdzenia” nie byt stosowany dla opisu chorych
z wyrazng dysfunkcja na poziomie jednej struktury UN.
U tych chorych zesp6t neurologiczny powinien byc¢ opisy-
wany na podstawie objawu ogniskowego (np. zapalenie
pnia moézgu, zapalenie uktadu limbicznego).

Nowotworem, ktory jest najczesciej powiazany
z ZMR jest SCLC (ok. 75% chorych).

Objawy ZMR byly rézne u chorych, u ktorych obser-
wowano rézne pon w surowicy (Tab. II).



Tab. II. Charakterystyka chorych z ZMR i r6znymi pon

Table II. Characteristics of patients with Encephalomyelitis associated with different onconeuronal antibodies

Pon Nowotwor Przebieg kliniczny

Anty-Hu SCLC Czesto towarzyszaca PNC, wtorna do zapalenia zwojow korzeni grzbietowych

Anty-Ta/Ma2 SCLC, testicular germ-cell neoplasms Gt6wnie objawy wynikajace z uszkodzenia uktadu limbicznego, podwzgorza,
pnia mézgu i m6zdzku

Anty-amfifizyna SCLC

Anty-CV2 SCLC Czesto towarzyszaca plasawica

Tab. III. Charakterystyka chorych z ZUL i r6znymi pon [3]

Table I11. Characteristics of patients with paraneoplastic limbic encephalitis associated
with different onconeuronal antibodies [3]

Pon Nowotwor Przebieg kliniczny

Anty-Hu SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-Ta/Ma2 Nasieniak Przebieg podostry, objawy z pnia mozgu
ANNA-3 SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC

Anty-CV2 SCLC, grasiczak Przebieg podostry, cigzki, objawy ZMR/PNC

Nietypowe lub brak Rozne

Rozne

Zapalenie ukfadu limbicznego (ZUL)
[23-28]

Zespot opisywano jako powiktanie réznych nowotwordw,
w tym: SCLC (75% przypadkow), chtoniaka Hodgkina,
grasiczaka, raka jader, raka piersi, raka prostaty i neuro-
blastomy. Wystepuje zwykle u chorych ok. 60 roku zycia.
W ZUL dochodzi do uszkodzenia struktur przy§rodkowej
czesci plata skroniowego, jadra migdatowatego i pod-
wzgdrza.

Zespol neurologiczny charakteryzuje si¢ podostrym,
postepujacym przebiegiem. Objawy rozwijaja si¢ najcze-
Sciej w ciagu kilku dni do 12 tygodni. Wsr6d symptomow
klinicznych opisywano: napady padaczkowe, zaburzenia
pamigci (postepujace az do demencji), pobudzenie, niepo-
kéj, dezorientacje. U chorych z ZUL obserwowano takze
objawy psychiczne: zaburzenia zachowania, omamy, zmia-
ny osobowosci, depresje.

Wsrdd chorych z ZUL wyrdznia si¢ kilka podgrup
roznigcych si¢ rodzajem towarzyszacych nowotwordw, ro-
dzajem przeciwcial przeciwneuronalnych w surowicy
i przebiegiem klinicznym (Tab. III).

Podostre zwyrodnienie mézdzku (PZM)
[29-34]

W pierwszej fazie choroby zwykle dominuje izolowany
chdd ataktyczny, w dalszym przebiegu choroby rozwija
si¢ pelnoobjawowy zesp6t mozdzkowy z ataksja tulowia,
symetryczng ataksja konczyn, zawrotami glowy; wystepu-
ja takze: dyzartryczne zaburzenia mowy, dysfagia, drzenie.
U chorych stwierdzano zaburzenia gatkoruchowe z oczo-
plasem, podwdjne widzenie, oscylopsje. Objawy sa zwykle
symetryczne. Rzadko obserwowano objawy zajecia struk-
tur poza mézdzkiem.

Zespo6t charakteryzuje sie zwykle szybkim rozwojem
objawow. Najczesciej w ciagu 12 tygodni dochodzi do wy-
stapienia ciezkiego deficytu funkcjonalnego, ocenianego
na powyzej 3 punkty w skali Rankin.

W poczatkowym okresie choroby badanie MR zwy-
kle nie wykazuje zaniku mé6zdzku.

U okoto 40% chorych z tym zespofem obserwowano
wspoOlistnienie zespolu miastenicznego Lamberta-Eato-
na i/lub charakterystycznych dla tego zespotu przeciwciat
skierowanych przeciwko VGCC.

Zespot ten najczesciej opisywano u chorych z rakiem
piersi, rakiem jajnikow, rakiem piuc, SCLC, grasiczakiem
i chtoniakiem Hodgkina.

Wsrdd chorych z PZM wyrdznia sie kilka podgrup
rOznigcych sie rodzajem przeciwcial przeciwneuronalnych
w surowicy, rodzajem towarzyszacych nowotworow, prze-
biegiem klinicznym i rokowaniem co do przezycia (Tab.
IV). Na przykiad u chorych z przeciwcialami anty-Hu
mediana przezycia (od rozpoznania) wynosita 10 miesie-
¢y, u chorych z przeciwciatami anty-Yo — 100 miesiecy
(kobiety z rakiem piersi) lub 22 miesiace (kobiety z nowo-
tworami drog rodnych).

Zesp6t opsoklonii/mioklonii (ZOM)
[35-39]

Przyczyna wystapienia objawow klinicznych ZOM jest
uposledzenie funkcji jadra wierzchu moézdzku lub uszko-
dzenie neurondw przerywajacych mostu. Klinicznie ze-
spot objawia si¢ w postaci chaotycznych, mimowolnych,
nierytmicznych ruchow gatek ocznych, niekiedy nasila-
nych przez fiksacje spojrzenia. Zesp6t ten jest czasem
nazywany ,,zespotem tanczacych oczu”. ZOM moze wy-
stepowac w postaci izolowanej lub z towarzyszeniem mio-
klonii catego ciata (obejmujacych takze przepong i pod-
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Tab. IV. Charakterystyka grup chorych z PZM i réznymi pon [3]

Table IV. Characteristics of patients with paraneoplastic cerebellar degeneration associated with different onconeuronal antibodies [3]

Pon Nowotwor Przebieg kliniczny

Anty-Yo Rak sutka, jajnikow Przebieg podostry, ciezki

Anty-Hu SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC

PCD i LEMS (brak pon) SCLC Zniesienie odruchow

Anty-CV2 SCLC, grasiczak Przebieg podostry, ciezki; dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-Tr Ziarnica zlo§liwa Mniej ciezkie, czgSciowo zwalniajace
Anty-Ri Rak sutka Opsoklonie/niezborno$¢

PCA-2 Rak pluc Dodatkowo objawy ZMR/PNC
ANNA-3 SCLC Dodatkowo objawy ZMR/PNC
Anty-Ma Rozne Przebieg podostry, objawy z pnia mozgu
Nietypowe lub brak PON Rozne Ro6zne

niebienie). U czgéci chorych obserwowano takze ataksje
mo6zdzkowa.

Zespdl ten najczesciej obserwowano u dzieci ze zwo-
jakiem wspolczulnym zarodkowym (neuroblastoma) (czg-
Sciej u dziewczynek). U osob dorostych zespot ten towa-
rzyszy najczeséciej SCLC, rakowi piersi lub nowotworom
narzaddow rodnych, i zazwyczaj jest skojarzony z encefalo-
patia, drgawkami i zespotem nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego. Trzeba wspomnie¢, ze u do-
roslych mozliwa przyczynag ZOM moga by¢ takze infekcje
czy przedawkowanie lekow i warto o tym pamigtaé w dia-
gnostyce rOZnicowe;.

3.1.2. ,Klasyczne” PZN zwiazane z uszkodzeniem
struktur OUN

Paranowotworowa neuronopatia czuciowa
(PNC) [17, 40-42]

Jest najczesciej wystepujaca neuronopatia paranowotwo-
rowa (dotyczy 70% wszystkich przypadkéw). Termin PNC
wprowadzono dla opisu zespolu neurologicznego charak-
teryzujacego si¢ pierwotnym uszkodzeniem ciata neuro-
now. Zwykle zesp6t objawia si¢ podostra, postepujaca
asymetryczna bolesng neuropatig czuciowa z asymetrig
objawow dotyczacych gtéwnie koficzyn gérnych. W ba-
daniach klinicznych obserwowano pseudoatetotyczne ru-
chy rak, ataksje czuciowa, objawy bolu i dretwienia, ubyt-
ki czucia, czasem zaniki migéni i ich oslabienie. PNC nie
zawsze jest izolowanym zespolem. Moze mu towarzyszy¢
zajecie nerwow ruchowych, obwodowego uktadu autono-
micznego lub réznych obszaréw CUN (encephalomyelitis).

Przebieg choroby moze by¢ powolny, jak tez szybko
postepujacy.

W przypadkach, w ktérych badania kliniczne lub
elektrofizjologiczne sugeruja zajecie zwojow korzenio-
wych, rekomendowane jest stosowanie terminu neuro-
nopatii czuciowej z zajeciem ruchowym zamiast pojgcia
neuronopatii czuciowo-ruchowej, ktoére mogtoby sugero-
wac, ze pierwotne uszkodzenie bylo ograniczone do ner-
wow obwodowych.

Wystepowanie PNC towarzyszy najczgsciej nastepu-
jacym rodzajom nowotworow: SCLC, rak nerki, rak pro-
staty, rak piersi, rak pecherza moczowego, chioniak Hodg-
kina, gammapatie monoklonalne.

3.1.3. ,Klasyczne” paraneoplastyczne zespoly
polaczen nerwowo-mie$niowych i miesni

Zesp6l miasteniczny Lamberta-Eatona
(Lambert-Eaton Myastenic Syndrome,
LEMS) [16, 30, 43-45]

Zespdt ten moze nie mie¢ zwiazku z choroba nowotworo-
wa, wystepujac w przebiegu choréb autoimmunologiczn-
ych (choroba Addisona-Biermera, bielactwo, choroby tar-
czycy, cukrzyca insulinozalezna). Jednak u niemal potowy
chorych LEMS jest zespolem paranowotworowym, zwia-
zanym giéwnie z SCLC (stwierdzanym u okoto 60% cho-
rych). Ocenia sie, ze LEMS wystepuje u okoto 3% cho-
rych z SCLC. Pozostale nowotwory, w przebiegu ktorych
opisano wystgpowanie LEMS to rak piersi i rak nerki.
Paranowotworowa posta¢ LEMS stwierdza si¢ najczgsciej
u 0s6b w przedziale wiekowym 50-70 lat, palacych papie-
rosy, 2-krotnie czesciej u mezczyzn. Paranowotworowa
postaé choroby rzadko obserwowano przed 40 rokiem
zycia.

Za wystapienie objawow choroby odpowiedzialne
jest zaburzenie w przekaZnictwie synaptycznym nerwo-
wo-miesniowym. Zespo6l jest wynikiem defektu presynap-
tycznego, ktéry polega na zmniejszonym wydzielaniu ace-
tylocholiny do szczeliny synaptycznej. Jest to nastepstwem
upoSledzenia funkcji blonowych VGCC wskutek oddzia-
fywania swoistych przeciwcial.

Wiekszo$¢ chorych z LEMS wykazuje ostabienie sily
migéni koficzyn dolnych (giéwnie migéni proksymalnych),
rzadziej gérnych, czesto zwigzane ze sztywnoscia i meczli-
woscia. Objawy oczne i opuszkowe sa zwykle tagodne.
Obserwowano niewydolno$¢ oddechowa (cho¢ nie tak
ciezka, jak w miastenii). U chorych opisywano natych-
miastowy wzrost sily migsniowej po wysitku i spadek
w przypadku podtrzymywania wysitku. W wiekszosci przy-
padkoéw odruchy Sciggniste sa oslabione lub zniesione,



ale moga by¢ wywotane po krotkim maksymalnym skurczu
badanych mig¢sni. Czeste sa objawy autonomiczne (ob-
serwowane u 80% chorych); najczgsciej stwierdzana dole-
gliwoscia jest sucho$¢ w ustach, a takze impotencja, zapar-
cia, hipotonia ortostatyczna, zaburzenia potliwosci, za-
mazane widzenie.

Przebieg choroby moze by¢ wolno postepujacy, cho-
ciaz opisywano tez nagle wystapienie objawow. Objawy
LEMS w postaci paranowotworowej sa zwykle ciezsze niz
te, obserwowane w nieparaneoplastycznej postaci cho-
roby.

Obecnie nie jest znany marker serologiczny, ktory
pozwalalby na identyfikacje paranowotworowej etiopa-
togenezy LEMS (obecnos$¢ w surowicy przeciwcial anty-
-VGCC potwierdza diagnoze¢ zespotu, jednakze nie rozni-
cuje etiologii choroby).

Zapalenie sk6rno-mi¢Sniowe
i wielomig¢Sniowe [46-49]

Zapalenie skorno-mig$niowe ma charakter paranowo-
tworowy w 32% przypadkow. Zesp6t ten wystepuje glow-
nie u kobiet powyzej 50 roku zycia i towarzyszy najczesciej
nast¢pujacym nowotworom: rak jajnika, piersi, ptuc,
trzustki, zoladka, okre¢znicy, odbytnicy, chloniaki zto§liwe
nieziarnicze.

Zapalenie wielomig$niowe ma etiologi¢ paranowo-
tworowa u okoto 15% chorych i towarzyszy zwykle chto-
niakom ztoSliwym, rakom ptuca, pecherza moczowego,
a takze rakom odbytu, jajnika, przetyku i grasiczakom.
W obrazie klinicznym stwierdza si¢ symetryczne ostabie-
nie miesni proksymalnych, tkliwos$¢, bolesnos¢ i obrzek
migsni, zaniki mig$ni. Wystgpuja takze zmiany skorne
pod postacig osutki pecherzykowej, obrzgku i zaczerwie-
nienia okolicy oczodoiéw, symetryczny rumiefi w okolicy
stawdow, tulowia i koficzyn goérnych oraz nadwrazliwo$¢
na promienie UV z nastgpowymi zmianami poikiloder-
micznymi i rumieniem. Przebieg choroby jest zwykle szyb-
ko postepujacy, czesto ze spontanicznymi remisjami i na-
wrotami.

3.2. ,Nieklasyczne” PZN
3.2.1. ,,Nieklasyczne” PZN dotyczace struktur CUN
Zapalenie pnia moézgu (ZPM) [50, 51]

Kliniczne objawy zespotu sg bardzo r6znorodne. U cho-
rych obserwowano porazenie spojrzenia, oczoplas, po-
dwojne widzenie, zawroty glowy, dysfagie, oftalmoplegie,
oslabienie stuchu, ataksj¢ mozdzkowa oraz bezdech $§rod-
senny pochodzenia o§rodkowego, ktdry moze doprowa-
dzi¢ do nawracajacych epizodéw ostrej niewydolnosci od-
dechowej. Rzadziej opisywano zaburzenia ruchu: parkin-
sonizm, plasawice, dystoni¢ mi¢s§ni zuchwy i mioklonie.

Nowotwory, w przebiegu ktorych opisano wystapie-
nie ZPM to: rak pluca, jader, gruczotu krokowego.

Zesp6t ten moze wystepowal w postaci izolowanej,
czesto jednak wystepuje w powiazaniu z ZMR (encepha-
lomyelitis).

Zespo6t sztywnosci uogodlnionej (ZSU)
[52-55]

Choroba ma zroznicowany przebieg: szybko postepuja-
cy, z okresami zaostrzen, lub wolno postepujacy. Chorzy
skarza si¢ na sztywnos¢ tulowia i proksymalnych mig$ni
konczyn, prowadzace do spowolnienia ruchowego. Czgsto
wystepuja bolesne skurcze migéni prowokowane przez
¢wiczenia, emocje lub bodzce czuciowe. ZSU czesto towa-
rzyszy cukrzycy (60%), a takze chorobom tarczycy o pod-
fozu autoimmunologicznym, anemii zfoSliwej i bielactwu.
Charakterystyczne dla tego zespolu jest wystepowanie
w surowicy przeciwcial skierowanych anty-GAD, wykry-
wanych u 60% chorych (przeciwciala te nie roznicuja pa-
raneoplastycznej i nieparaneoplastycznej etiologii choro-
by).

W postaci paranowotworowej ZSU wystepowal jako
powiktanie SCLC, raka piersi, guza Srodpiersia i raka
owsianokomoérkowego. U tych chorych stwierdzano w su-
rowicy obecnoS§¢ przeciwcial skierowanych przeciwko am-
fifizynie (rak piersi) lub gefirynie (guz §rddpiersia).

Podostra martwicza mielopatia (PMM)
[56-60]

Opisano wystapienie zespolu u chorych z rakiem stercza,
pluc oraz ze szpiczakiem mnogim. Poczatek choroby jest
nagly, a objawy szybko narastaja. U chorych stwierdza
si¢ wiotka paraplegie, zaburzenia zwieraczy, zaburzenia
czucia glebokiego, niewydolno$¢ oddechowa. PMM moze
by¢ czeScia bardziej zlozonego zespotu, towarzyszac obja-
wom ZMR.

Choroba neuronu ruchowego [61, 62]

Nowotworami, w ktérych przebiegu obserwowano cho-
robg neuronu ruchowego sa: SCLC, rak stercza, rak pier-
si, rak jajnika, choroba Hodgkina.

Objawy kliniczne choroby sa manifestacja uszkodze-
nia gornego lub dolnego neuronu. Forsyth i wsp. wyrdznili
trzy grupy chorych z paranowotworowa postacig choroby
neuronu ruchowego. Do pierwszej grupy zakwalifikowali
chorych z r6znymi nowotworami, u ktorych stwierdzano
obecno$¢ przeciwcial anty-Hu, i ktorzy demonstrowali
postepujacy charakter choroby prowadzacy do zajecia in-
nych struktur uktadu nerwowego. Do drugiej grupy wia-
czono kobiety z rakiem piersi i z uszkodzeniem gornego
neuronu ruchowego, przypominajacym postaé piramido-
wa stwardnienia zanikowego bocznego. Tizecia grupa ob-
jeta chorych z nowotworem ztosliwym (czesto chionia-
kiem) i zespolem przypominajacym stwardnienie boczne
zanikowe.
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3.2.2. ,,Nieklasyczne” PZN dotyczace struktur OUN

Neuropatia czuciowo-ruchowa (NCR)
[63-65]

Stanowi 10-25% przypadkéw neuropatii paranowotwo-
rowych. Manifestuje si¢ w postaci objawow czuciowych
i ostabienia sily mig$niowe;j. Przebieg choroby jest zwykle
szybko postepujacy, niekiedy okresowo zwalniajacy.

U okoto 10% chorych z paranowotworowa NCR
stwierdzano gammapati¢ monoklonalna, co sugerowato
wystepowanie zlo§liwego procesu hematologicznego, np.
szpiczaka. U innych chorych z NCR diagnozowano chio-
niaki (czesto chtoniak Hodgkina), SCLC, gammapatie
monokonalne.

Zespo6t Guillain-Barre (ZGB) [62, 66, 67]

NajczeSciej wystgpujaca zapalna ostra polineuropatia.
Wystapienie ZGB moze by¢ indukowane przez ciaze, ope-
racje chirurgiczna, infekcje. Opisywano réwniez parano-
wotworowa postac zespolu u chorych z chtoniakiem.

Choroba ma zazwyczaj ostry poczatek z parestezjami
dystalnych czgsci konczyn. Nastepnie obserwuje si¢ szyb-
ko postepujace symetryczne ostabienie wstepujace, obej-
mujace mig$nie proksymalne i dystalne. Czgsta dolegliwo-
Scig sa parestezje i bole mi¢Sniowe. Zwykle wystepuje
bardzo niewielki deficyt czuciowy. Wcze$nie dochodzi do
zniesienia glebokich odruchéw Sciegnistych. Moze wysta-
pi¢ porazenie nerwdw czaszkowych. U 30% chorych ob-
serwowano porazenie mi¢$ni oddechowych. Obserwowa-
ne s3 takze zaburzenia autonomiczne: zmiany ci$nienia
krwi, arytmia, zaburzenia ze strony pecherza.

Podostra neuropatia ruchowa [42, 62, 63,
68]

Stanowi ok. 5% wszystkich przypadkéw neuropatii para-
nowotworowych. Najczesciej towarzyszy chtoniakom. Kli-
nicznym objawem choroby jest postepujace ostabienie si-
ly mig$niowej (cz¢sciej koniczyn dolnych).

Neuropatia autonomiczna, ostra
uogdlniona dysautonomia [69, 70]

Opisywano rézne objawy dysfunkcji uktadu autonomicz-
nego towarzyszacej chorobie nowotworowej (najczgsciej
SCLC): porazenia jelit, zaparcia rzekome, achalazj¢ prze-
tyku. U niektorych pacjentow obserwowano dysautonomie
wystepujaca w postaci zawrotdw glowy, bdlu brzucha, bie-
gunki. Zaburzenia moga mie¢ postac izolowana lub towa-
rzyszy¢ innym PZN.

3.2.3. ,,Nieklasyczne” zespoly polaczen
nerwowo-miesniowych i miesni

Miastenia rzekomoporazna [71-73, E. 1]

Jest to rzadka choroba (2-4 przypadki/100 000). U oséb
powyzej 40 roku zycia czesto stwierdza si¢ wspotwyste-
powanie guza grasicy (50% chorych), przerostu grasicy,
a takze wspolistnienie z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi. U chorych wystepuje nadmierna meczliwo$é
mig¢$ni prowadzaca do ich ostabienia. Charakterystyczne
jest oslabienie grup mig$niowych spowodowane powta-
rzalno$cia ruchdéw (np. podczas czesania wlosow). W cigz-
szych przypadkach obserwuje si¢ stale ostabienie miesni,
czasem stwierdzano wspdtwystepowanie miopatii. Objawy
miastenii mogg przypomina¢ wiele innych zaburzen neu-
rologicznych. Obserwuje sie tylko lekkie opadanie po-
wiek. W cigzszych przypadkach choroba objetych jest wie-
le migéni, co jest zwigzane z cigzkim zniedolgznieniem.
Obserwuje si¢ niewydolno$¢ oddechowa, podwdjne wi-
dzenie, zaburzenia mowy i polykania, zwlaszcza pod ko-
niec dnia. Choroba przebiega z rzutami i remisjami.

Szacuje si¢, ze paranowotworowa posta¢ miastenii
(zwiazana z grasiczakiem) wystepuje u ok. 10% chorych.
Za dobry wskaznik paranowotworowej etiologii miastenii
uwazana jest obecnos¢ przeciwcial przeciwko tytynie w su-
rowicy, zwlaszcza u pacjentdow powyzej 60 roku zycia.
Roéwniez obecno$¢ przeciwcial przeciwko interferonowi-
-gamma i interleukinie 12 w surowicy jest pomocne
w identyfikowaniu chorych z grasiczakiem.

Neuromiotonia [74-76]

Wystepowanie tego zespolu opisywano w przebiegu
SCLC, grasiczaka i ziarnicy ztosliwej. Zesp6t cechuje sie
nadpobudliwoscia wiokien ruchowych powodujaca cia-
gla aktywno$¢ wtokien migSniowych, ktéra przyczynia si¢
do sztywnosci i skurczOw mies$ni oraz nadmiernej potliwo-
Sci. Markerem choroby jest obecno$¢ przeciwcial prze-
ciwko kanalom potasowym w surowicy; przeciwciala te
nie rdznicuja jednak paranowotworowej i idiopatyczne;j
postaci zespotu.

Inne zespoty/objawy neurologiczne [77,
78]

Ostatnio opublikowano obserwacje, ze objawami para-
nowotworowego zespolu neurologicznego moga by¢ row-
niez: stan padaczkowy napaddéw czgSciowych (paranowo-
tworowe zapalenie mozgu), drgawki (limbiczne zapale-
nie mozgu), zespoly pozapiramidowe - plasawica,
dystonia, zespot parkinsonowski (zapalenie mdzgu). Bar-
dzo rzadko objawem PZN moze by¢ izolowane zapale-
nie rdzenia kregowego z objawami porazenia spastycz-
nego i wiotkiego. U tych chorych objawy nasilaja sie,
a uszkodzenie obejmuje mbzgowie i nerwy obwodowe.
Czasem pierwszym objawem PZN moze by¢ mononeuro-
patia z objawami dotyczacymi pojedynczych nerwow



czaszkowych (zwlaszcza VIII) lub innych nerwdw (np.
tokciowego).

4. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania PZN, ktore przyczyniaja si¢ do
istotnego deficytu neurologicznego, ocenia si¢ na ponizej
3% chorych z nowotworami [1].

Wyniki dotychczasowych badah pozwalaja przypusz-
czac, ze czesto$¢ wystepowania PZN moze by¢ rézna
w réznych rodzajach nowotworéw. U chorych z SCLC
czesto§¢ wystepowania LEMS wynosi 3%. W grupie cho-
rych ze szpiczakiem mnogim, 30% wykazywato elektrofi-
zjologiczne cechy obwodowej neuropatii; objawy klinicz-
ne wystgpowaly u 5-10% chorych [63]. Wsrdd chorych
z osteosklerotyczng postacia szpiczaka (zesp6t POEMS:
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gamma-
patia monoklonalna, zmiany skorne) 50% wykazywato
cechy obwodowej neuropatii przypominajacej chroniczng
poliradikulopati¢ demielinizacyjna [79]. Obwodowa neu-
ropatia wystepowata u 5-10% chorych z makroglobuline-
mig Waldenstrom’a [80]. Niektdrzy podkreSlaja, ze mata
dostepnos¢ badan diagnostycznych oraz rzadkie uwzgled-
nianie PZN w diagnostyce rdznicowej moga przyczyniac
si¢ do zanizenia szacunkowej oceny czgstoSci wystepo-
wania tych zespolow.

PZN najczesciej rozpoznawane sa w pdznym wieku.
W réznych badaniach (réwniez w badaniach wtasnych)
mediana wieku chorych w chwili wystapienia objawow
PZN wynosita okoto 60-70 lat [5]. Jesli PZN diagnozowa-
ny jest u ludzi mtodych, zwykle towarzyszy chorobie
Hodgkina, rakowi jader, rakowi piersi i zwojakowi wspot-
czulnemu (dzieci).

W badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii
oraz w Holandii zanotowano przewagg kobiet wsrod cho-
rych na PZN (proporcja kobiet do mezczyzn wynosita
ok. 2:1) [5, 81]. Z kolei w badaniach Grausa zaobserwo-
wano przewage mezezyzn (3:1) [13]. Sprzeczno$¢ tych wy-
nikdw probowano tlumaczy¢ nizsza czestoscig wystepowa-
nia SCLC wsrod kobiet w Europie w poréwnaniu z USA.
W badaniach wtasnych, sposrod 38 chorych z PZN, 66%
stanowily kobiety (dane niepublikowane).

5. Diagnostyka

Jak wynika z powyzszej prezentacji poszczeg6lnych PZN,
objawy i przebieg tych zespoléw moga by¢ bardzo rozne.
Mozna jednak wyodrebni¢ pewne cechy wspolne, charak-
terystyczne dla wigkszo$ci PZN.

Zespo6t neurologiczny zwykle rozwija si¢ w okresie
kilku dni — kilku miesigcy, po czym stan pacjenta si¢ stabi-
lizuje. W niektorych przypadkach poczatek objawdw jest
tak nagly, a ich nasilenie tak duze, ze stawiane jest wstep-
ne rozpoznanie udaru mozgu [5]. Jednak opisywano row-
niez chorych, u ktorych zespot neurologiczny rozwijat sie
powoli i byl bfednie diagnozowany jako przewlekia choro-
ba neurodegeneracyjna [82]. U niektorych chorych PZN
przebiegal ze spontanicznymi rzutami i remisjami, przypo-
minajac stwardnienie rozsiane [83].

Uszkodzenie poszczegdlnych struktur uktadu ner-
wowego prowadzi najczesciej do znacznego deficytu neu-
rologicznego i funkcjonalnego. W niektdrych przypad-
kach to zespot neurologiczny, a nie nowotwdr, jest przy-
czyna zgonu [13].

Cecha charakterystyczna dla wielu PZN jest wielo-
ogniskowos¢ objawow [5] (inne zaburzenia, ktore daja
podobne wieloogniskowe objawy, i ktore trzeba uwzgled-
ni¢ w diagnostyce roéznicowej, to: zapalenia naczyn, choro-
by zapalne i ziarniniakowe uktadu nerwowego i naciek
nowotworowy opon). Opisywano réwniez neurologiczne
zespoly nakladania, np. zwyrodnienie mézdzku i LEMS.

Czasem PZN zwiastuja objawy nietypowe, jak: de-
presja, zaburzenia pamigci, goraczka nieznanego pocho-
dzenia (sugerujace limbiczne zapalenie mozgu), zaburze-
nia motoryki przewodu pokarmowego i rzekoma niedroz-
nos¢ jelit (polineuropatia autonomiczna), ostabienie
i sucho$¢ w jamie ustnej (LEMS) [3].

Standardowe badania diagnostyczne, pomocne
w rozpoznaniu PZN, obejmuja badanie mdézgu metodami
obrazowania, badanie PMR oraz badania neurofizjolo-
giczne. Wyniki tych badaf, cho¢ nie zawsze pozwalaja na
postawienie diagnozy PZN, czegsto umozliwiaja wyklucze-
nie innych (nie zwigzanych z nowotworem) przyczyn ob-
serwowanych zaburzef neurologicznych.

Dawniej uwazano, ze badanie metoda rezonansu
magnetycznego (MR) nie ma wigkszej uzytecznosci dia-
gnostycznej, zwlaszcza we wezesnych stadiach PZN. Jed-
nakze ostatnie doniesienia sugeruja, ze nowe techniki
MR moga mie¢ istotng warto$§¢ w diagnozowaniu niekto-
rych zespotow [25, 84]. Na przyktad u znacznej czgSci
(ok. 70%) chorych z ZUL w badaniu MR obserwowano
hiperintensywne zmiany w przySrodkowej okolicy ptata
skroniowego w sekwecji T2 [27]. U chorych z tym samym
zespolem w badaniu FLAIR MR stwierdzano zmiany
obejmujace jedna lub obie poétkule [26]. Istnieje coraz
wiecej doniesien wskazujacych na przydatnos$¢ badania
mobzgu metoda FDG-PET w diagnostyce PZN [85]. Bada-
nie to juz we wczesnych stadiach rozwoju PZN moze wy-
kaza¢ hipermetabolizm w zajetych obszarach mézgu, row-
niez u chorych z prawidlowym wynikiem badania metoda
MR [84].

Badania neurofizjologiczne moga by¢ pomocne
w diagnostyce PNC. U chorych z tym zespolem stwier-
dzano znaczne zmniejszenie potencjatow czuciowych,
umiarkowane zmniejszenie szybkoSci przewodzenia lub
brak odpowiedzi z widkien czuciowych; u wigkszosci cho-
rych z klinicznie czysta PNC w badaniu elektrofizjolo-
gicznym obserwowano réwniez uszkodzenie wiokien ru-
chowych i cechy uszkodzenia aksonalnego i demielinizacji
[42]. U chorych z LEMS obserwowano obnizenie amplitu-
dy potencjaléw migSniowych, ktora wzrasta pod wplywem
szybkiej stymulacji lub skurczu izometrycznego [44].

U chorych z neuromiotonia stwierdzano wytadowa-
nia pod postacia ciagéw jednostek ruchowych w elektro-
miogramie [86].

U chorych z zapaleniem wielomig$niowym i skdrno-
-mig$niowym stwierdzano zmiany w badaniu EMG. Zmia-
ny te mialy posta¢ wielofazowych potencjatéw jednostki

421



422

ruchowej, ktérym towarzyszyly zwigkszony potencjat
wktucia i fibrylacje [11].

W badaniach PMR chorych z PZN obserwowano:

— nieznaczng pleocytoze (10-100 biatych krwinek w mm3)
(obserwowana jedynie we wezesnej fazie choroby; zani-
ka w ciggu tygodni — miesiecy)

— nieznacznie podwyzszony poziom biatka (50-170
mg/dL)

— podwyzszony poziom IgG

— obecno$¢ wewnatrzplynowej syntezy IgG (widocznej
w badaniu elektroforetycznym w postaci prazkow oligo-
konalnych) [87].

Jednak u niektdrych chorych wyniki badan PMR
moga by¢ prawidlowe lub wykazywaé tylko nieznaczne
odchylenia od przyjetych norm. Z drugiej strony, podob-
ne zmiany w PMR wystepuja takze w innych chorobach
CUN o etiologii immunologiczno-zapalne;j.

Bardzo istotne, z punktu widzenia diagnostyki PZN,
jest badanie w kierunku obecnoSci przeciwcial przeciw-
neuronalnych (pon) w surowicy.

Obecnos$¢ pon w surowicy chorych na PZN zostata
po raz pierwszy opisana w 1948 r. przez Wilkinsona i Ze-
romskiego [88]. Od tamtej pory zidentyfikowano okoto 20
pon. Uwaza sie, ze przyczyng powstawania pon jest eks-
presja w tkance nowotworowej antygendw, ktore w warun-
kach prawidlowych ulegaja ekspresji wylacznie w struktu-
rach uktadu nerwowego. W zwigzku z tym bialka te
nazwano antygenami onkoneuronalnymi (AO). Ich eks-
presja, nieprawidtowa pod wzgledem lokalizacji, powo-
duje rozwd6j odpowiedzi immunologicznej, ktora z jedne;j
strony moze opdznia¢ wzrost nowotworu, z drugiej, moze
wtornie doprowadzi¢ do uszkodzenia struktur uktadu ner-
wowego wykazujacych ekspresje AO.

Wigkszo$¢ obecnie znanych pon moze by¢ wykryta
przy pomocy technik immunohistochemii (IHC), immu-
nofluorescencji (IF) posredniej oraz Western-Blot; prze-
ciwciata anty-VGCC udaje si¢ wykry¢ jedynie metoda im-
munoprecypitacji.

Stwierdzenie obecno$ci pon w surowicy jest wazne
nie tylko dla rozpoznania PZN. Okre§lenie typu tych
przeciwcial (mozliwe tylko przy pomocy techniki Western
Blot) moze by¢ pomocne w zlokalizowaniu nowotworu
odpowiedzialnego za wystapienie PZN. Okazalo si¢ bo-
wiem, ze niektore pon s3 SciSle zwiazane z okreS§lonymi
PZN oraz z okre§lonymi rodzajami nowotworow, tak jak
to zostalo przedstawione w Tabeli V. Na przykiad obec-
no$¢ przeciwcial anty-Yo w surowicy kobiet z objawami
mozdzkowymi jest wskazowka, ze kobieta cierpi na PZM
prawdopodobnie w przebiegu raka narzadéw rodnych.
Stwierdzenie obecnoéci pon anty-Hu u chorego z PNC
lub ZUL zwykle Swiadczy o paranowotworowe;j etiologii
zespotu. Wykrycie tych samych przeciwciat u chorego
z porazeniem nerwdw czaszkowych sugeruje inng etiolo-
gi¢ zespotu neurologicznego [1]. Jednak niektore pon sa
mniej specyficzne i moga wystepowaé w roznych PZN,
u chorych z r6znymi nowotworami [2].

Istnieje wiele ograniczen, o ktorych trzeba pamie-
ta¢, uwzgledniajac obecno$¢ pon w diagnozowaniu PZN.
U niektorych chorych (najczgéciej z SCLC) obserwowano

jednoczesne wystgpowanie roznych pon w surowicy (np.
anty-Hu, anty-Zic4, anty-CV2) [89]. U wielu chorych na
PZN nie udaje si¢ wykry¢ pon w surowicy. Obecnie czu-
fos¢ badania pon w okreSleniu paranowotworowej etiolo-
gii zespotu neurologicznego ocenia si¢ na ok. 50-60% [3].
Sugeruje to, ze niewykrycie pon w surowicy nie wyklucza
obecnosci nowotworu. Czasem pon wykrywa si¢ u cho-
rych z nowotworem, a bez zespotu neurologicznego [90,
91]. Z kolei, chociaz wigkszo$¢ pon wydaje si¢ by¢ specy-
ficzne dla PZN, u czgéci chorych z pon nigdy nie udaje sie
zdiagnozowac¢ nowotworu, nawet w wieloletnim okresie
obserwacyjnym [13]. Niektore przeciwciala sa charaktery-
styczne dla poszczegdlnych zespotdw neurologicznych,
lecz nie rdznicuja etiologii paraneoplastycznej od niepara-
neoplatycznej zespotu [28, 92, 93] (Tab. V).

W 2002 r. migdzynarodowy zespdt neurologdw zain-
teresowanych tematyka PZN postanowit okresli¢ warto§¢
poszczegblnych pon w diagnostyce PZN. Zdecydowano
sie na podzial pon na ,,dobrze scharakteryzowane” i ,,sta-
bo scharakteryzowane” [13]. Uznano, ze tylko ,,dobrze
scharakteryzowane” pon moga stanowi¢ pewny wyznacz-
nik diagnozy PZN.

Ustalono, ze ,,dobrze scharakteryzowane” pon po-
winny spetnia¢ nastepujace warunki:

1) mozliwos$¢ wykrycia w rutynowych testach immunohi-
stochemicznych

2) mozliwo$¢ stwierdzenia obecnoSci w testach Western
Blot

3) istniejacy opis wielu chorych, u ktorych wystepowanie
pon byto zwigzane z nowotworem

3) istniejacy opis dobrze scharakteryzowanych zespotéw
neurologicznych zwigzanych z obecnos$cia pon

4) niedwuznaczna identyfikacja przeciwcial w réznych ba-
daniach

5) niska czesto$¢ wystgpowania pon u chorych bez choro-
by nowotworowe;.

Uznano, ze obecnos¢ ,,stabo scharakteryzowanych”
pon nie powinna by¢ traktowana jako istotna dla rozpo-
znania PZN, dopdki nie zostanie zgromadzona wystar-
czajaca ilos¢ danych potwierdzajacych ich warto$¢ dia-
gnostyczna.

Do grupy ,,dobrze scharakteryzowanych” pon zali-
czono przeciwciala anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma?2,
anty-CV2 i przeciwko amfifizynie. Specyficzno§¢ bada-
nia ,,dobrze scharakteryzowanych” pon szacuje si¢ na 95-
-100%, co wskazuje, ze stwierdzenie obecnoSci tych prze-
ciwcial pozwala na pewne postawienie diagnozy PZN.
Warto jednak doda¢, ze wykrycie pon w surowicy nie wy-
klucza innych powiktaf choroby nowotworowej, zwlaszcza
u chorych z ,,nieklasycznym” zespolem neurologicznym.
Do grupy ,,stabo scharakteryzowanych” pon zakwalifiko-
wano przeciwciala anty-Tr, anty-PCA2, anty-Zic4 i anty-
-mGluR1.

W Tabeli VI przedstawiono akceptowane obecnie
kryteria diagnostyczne PZN, uwzgledniajace rodzaj wyste-
pujacych pon, obserwowany zespdt neurologiczny, obec-
nos$¢ lub brak diagnozy nowotworu.

Bataller i Dalmau uwazaja, ze w procesie diagno-
styki w kierunku PZN, pomocne moze by¢ uwzglednienie



Tab. V. Zwiazek najczesciej wystepujacych pon z PZN oraz z roznymi rodzajami nowotworow

Table V. The most frequent onconeuronal antibodies and associated paraneoplastic neurological syndromes and tumours

pon* Najczesciej stwierdzany nowotwor Najczgéciej opisywane zespoly neurologiczne

,Dobrze scharakteryzowane” pon

SCLC (75-80%), neuroblastoma PNC, ZUL, ZMR, PZM, NCR, przewlekla rzekoma niedroznosé
Rak prostaty zoltadkowo-jelitowa

Anty-Hu (ANNA-1)

Anty-Yo (APCA-1)
Anty-Ri (ANNA-2)

Rak jajnikow, piersi, chioniaki, raki gruczotowe

Rak piersi (50%), SCLC, rak pecherza moczowego, Ataksja, ZOM (50%), ZPM
inne ginekologiczne

PZM, neuropatia obwodowa, choroba neuronu ruchowego

Anty-Ma-2 (anty-Ta)
Anty-CV2 (anty-CRMP) SCLC, grasiczak

Rak jader, rak ptuc niedrobnokomdrkowy, inne ZPM, ZUL

ZMR, PZM, ZUL, PNC, miastenia, uogdlniona dysautonomia,
plasawica, opsoklonie

Przeciw amfifizynie Rak piersi, SCLC ZSU, ZMR, PNC, inne

,»CzeSciowo scharakteryzowane” pon

Anty-PCA-2 SCLC ZMR, PZM, PNC, plasawica, inne
ANNA-3 SCLC, Rak ptuc PNC, ZMR, inne
Anty-Mal Rak ptuc, inne nowotwory PZM, ZPM

Przeciwciala, ktore wystepuja w zespolach paranowotworowych i nieparanowotworowych
Anty-VGCC SCLC LEMS, PZM
Anty-AChR Grasiczak Miastenia
Anty-VGKC Neuromiotonia Grasiczak, inne

AChHR - receptor acetylocholinowy; ANNA - przeciwciata przeciwko antygenowi jadrowemu neurondw (anti-neuronal nuclear antibody); APCA —
przeciwciala przeciwko antygenowi cytoplazmatycznemu komorek Purkinjego (anti-Purkinje cell cytoplasmic antibodies); CRMP — biatko
posredniczace w odpowiedzi na kolapsyn¢ (collapsin response-mediator protein); VGCC - zalezne od potencjatu kanaly wapniowe (voltage-gated
calcium channels); VGKC - zalezne od potencjatu kanaly potasowe (voltage-gated potassium channels)

" Nie stworzono dotychczas jednolitej nomenklatury dla wielu pon. Poczatkowo w nazewnictwie pon stosowano nomenklature opisowa, oparta na
reaktywnosci przeciwcial obserwowanej w badaniu immunofluorescencji poSredniej. Na przyktad nazwa APCA okreslano przeciwciala reagujace
z antygenem cytoplazmatycznym komorek Purkinjego (anti-Purkinje cell cytoplasmic antibodies). 1dentyfikacja antygendw, przeciwko ktorym sa
skierowane pon, spowodowata rozwdj nomenklatury przeciwcial, opartej o nazwy tych antygenéw. Niektore przeciwciala s3 nazywane dwiema
pierwszymi literami nazwiska pierwszego chorego, u ktérego zostaly zidentyfikowane [137-139].

Tab. VI. Kryteria diagnostyczne PZN wedlug wskazan mi¢dzynarodowego zespolu neurologoéw zainteresowanych tematyka PZN [13]

Table VI. Diagnostic criteria for paraneoplastic neurological syndromes according to the criteria of an international panel
of neurologists showing interest in PNS [13]

Pewny PZN
1 2 3 4
ZN ZN ZN ZN
~klasyczny” ~nieklasyczny” ,hieklasyczny” ~klasyczny”/ ,,nieklasyczny”

Nowotwor zdiagnozowany w ciagu
5 lat od wystapienia ZN

Zdiagnozowany nowotwor;
Istotna poprawa po terapii
przeciwnowotworowej bez

Obecnos¢ pon (dobrze lub stabo  Obecno$¢ dobrze
scharakteryzowanych); scharakteryzowanych pon (anty-Hu,
Nowotwor zdiagnozowany w ciagu Yo, CV2, Ri, Ma2, anty-amfifizyna);

jednoczesnej immunoterapii 5 lat od wystapienia ZN Brak diagnozy nowotworu
Mozliwy PZN
1 2 3
ZN ZN ZN
klasyczny” ,klasyczny”/,,nieklasyczny” ,»hieklasyczny”
Brak pon ,,Czgéciowo scharakteryzowane” pon Brak pon

Brak nowotworu Brak nowotworu

Wysokie ryzyko nowotworu™*

Diagnoza nowotworu w ciagu 2 lat od wystapienia ZN

ZN - zespot neurologiczny

* czynnikami sugerujacymi wysokie ryzyko nowotworu sa:

— u chorych z zapaleniem uktadu limbicznego: brak przeciwciat anty-VGKC, brak poprawy po imunoterapii
— chorych z podostrym zwyrodnieniem mézdzku: obecno$¢ przeciwcial anty-VGCC lub zwigzek z LEMS

— u chorych z zespotem opsoklonii-miolkonii: wiek <5 lat lub >40 lat, brak poprawy po immunoterapii

— u chorych z neuropatig czuciowg oraz z LEMS: wiek 40 lat i palenie tytoniu

— u chorych z zapaleniem skorno-mig§niowym: wiek >40 lat
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wieku chorego. Zespoly, ktore czesto maja etiologi¢ para-
neoplastyczna u dzieci (np. ZOM), rzadko sa PZN u do-
roslych. I odwrotnie: zespoly neurologiczne, ktore cze-
sto maja etiologi¢ paranowotworowa u doroslych, u dzie-
ci najczgéciej majg inne podioze (np. PZM) [1].

6. Patogeneza — hipotezy

Pierwsza hipoteza, ktdra miata na celu wyjasnienie pato-
genezy PZN, byla hipoteza metaboliczna. Kon-
cepcja ta powstala w 1948 r., w oparciu o obserwacje
dwoch chorych z objawami ataksji czuciowej, u ktorych
w badaniu poSmiertnym stwierdzono raka oskrzeli, lecz
nie zaobserwowano przerzutoéw do OUN. U obydwu cho-
rych zaobserwowano istotny ubytek neurondéw w obrebie
zwojow korzeni grzbietowych (zmianom tym towarzyszy-
ly silne okotonaczyniowe nacieki limfocytarne). Podobne
zmiany stwierdzano wcze$niej u §win z deficytem kwasu
pantotenowego. Na tej podstawie uznano, ze przyczyna
utraty neuronéw u chorych mogty by¢ metabolity komo6-
rek nowotworowych (np. kwas tiopanowy lub pantote-
nian fenylu), powodujace zaburzenia w metabolizmie
kwasu pantotenowego [12].

W 1964 r. Wilkinson zaobserwowal, ze w surowicy
pigciu chorych z neuropatia czuciowa byly obecne prze-
ciwciata, reagujace z komoérkami CUN i zwojow korzenio-
wych [88]. To odkrycie, w potaczeniu z obserwacja silnych
okotonaczyniowych i §rédmiazszowych naciekéw limfo-
cytarnych w mézgu i w obrebie zwojow korzeniowych
chorych z neuropatiag czuciowa, doprowadzito do sfor-
mufowania autoimmunologiczego modelu pa-
togenezy PZN. Wedlug tej koncepcji u chorych z neu-
ropatig czuciowa nowotwor moze zawiera¢ determinanty
antygenowe obecne w niektorych strukturach CUN. Re-
akcja immunologiczna skierowana przeciwko takim wspol-
nym (nowotworowo-neuronalnym) determinantom anty-
genowym moze si¢ przyczynia¢ do uszkodzenia CUN [12].

Rola humoralnej i komdrkowej odpowiedzi immuno-
logicznej w patogenezie ZPN nie zostala wyjasniona.

Obecnos¢ przeciwcial przeciwneuronalnych w suro-
wicy chorych z PZN sugeruje udzial humoralnej odpo-
wiedzi immunologicznej w patogenezie tych zespolow.
Zaobserwowano, ze przeciwciala u chorych z PZN wy-
kazuja reaktywno$¢ z antygenami ulegajacymi ekspresji
w strukturach UN, ktorych uszkodzenie jest odpowie-
dzialne za wystapienie objawow klinicznych. Na przyktad
u chorych z PZM wystepuja pon skierowane przeciwko
antygenom komorek Purkinjego. U chorych z PZN doty-
czacymi struktur CUN obserwowano podwyzszone miana
przeciwcial w PMR, co sugeruje, ze przeciwciala byly syn-
tetyzowane lokalnie (przypuszczalnie przez limfocyty
B pochodzace z krazenia obwodowego) [94].

Dotychczas jednak potwierdzono bezposrednia role
patogenetyczna przeciwcial anty-VGCC odpowiedzial-
nych za wystapienie LEMS, przeciwcial przeciwko recep-
torowi acetylocholinergicznemu zwigzanych z miastenia,
przeciwcial przeciwko VGKC wystepujacych u chorych
z neuromiotonia oraz przeciwcial przeciwko zwojowemu
receptorowi dla acetylocholiny obserwowanych u niektd-

rych chorych z neuropatig autonomiczna. Usunigcie prze-
ciwcial przez zastosowanie plazmaferezy, czy modulacja
reakcji immunologicznej zwigzana z zastosowaniem IVIg,
zwykle powoduje istotna poprawe stanu neurologicznego
w tych zespotach. Patogenna rolg wymienionych przeciw-
cial potwierdzono w badaniach eksperymentalnych (bier-
ne przeniesienie przeciwcial powodowato wystgpienie ob-
jawow neurologicznych u zwierzat do§wiadczalnych) [95].
Obecnos¢ tych przeciwcial nie jest jednak charaktery-
styczna dla paranowotworowej postaci zespoléw neurolo-
gicznych, za ktorych wystapienie sa one odpowiedzialne.
Wystepuja one takze u chorych z nieparanowotworowa
etiologia tych zespolow.

Nie udato si¢ dotychczas jednoznacznie potwierdzi¢
bezposredniego udzialu pon w patogenezie PZN, w kto-
rych uszkodzeniu ulegaja struktury CUN.

U chorych z PZN obserwowano wewnatrzneuronal-
ne depozyty przeciwcial anty-Hu [96]. Udowodniono tez,
ze przeciwciala anty-Hu i anty-Yo sa w stanie penetro-
wac do komorek, w ktorych ekspresji ulegaja odpowiednie
antygeny [97, 98]. W warunkach in vitro przeciwciata anty-
-Hu w obecnosci dopetniacza powodowaly liz¢ komdrek
granularnych mézdzku [97]. Jednakze w innym badaniu
w obrebie CUN chorych z ZMR/PNC zaobserwowano
jedynie nieznaczna ilo§¢ dopetniacza [99]. W innych bada-
niach wykazano, ze surowice zawierajace przeciwciala an-
ty-Hu wywieraly wplyw cytotoksyczny, nawet jesli komor-
ki nie wykazywaly ekspresji antygenu Hu; usunigcie z su-
rowic IgG nie wiazalo si¢ z utratg ich wiaSciwosci
cytotoksycznych [100]. Frakcja IgG przeciwko antygenowi
Hu nie wywierata toksycznego oddzialywania na linie ko-
morkowe wykazujace ekspresj¢ antygenu Hu (niezaleznie
od obecnosci dopetniacza) [73]. Patogenicznej roli pon
anty-Hu i anty-Yo nie potwierdzono réwniez na modelach
zwierzecych. Zaszczepienie przeciwcialami anty-Hu nie
powodowato wystapienia zespolu neurologicznego u zwie-
rzat do§wiadczalnych [101]. Dozylne podawanie IgG po-
chodzacej od chorych z wysokim mianem przeciwciat an-
ty-Yo powodowalo, ze komorki Purkinjego wychwytywa-
ly te przeciwciala, ale rOwniez nie prowadzito to do
wystapienia objawow neurologicznych, nawet u zwierzat
z uszkodzong bariera krew-mozg (BKM) [96, 102, 103].
Roéwniez domoézgowe podawanie komorek Sledziony po-
chodzacych od myszy immunizowanych antygenem Yo
nie powodowalo zaburzen neurologicznych [12]. Immuni-
zacja zwierzat doSwiadczalnych rekombinowanymi antyge-
nami HuD lub Yo stymulowata produkcj¢ przeciwcial
przeciwko tym dwom antygenom, jednak nie prowadzita
do wystgpienia zespotu neurologicznego [104-106]. Obser-
wacje te implikowaly role innych mechanizméw immu-
nologicznych np. z udzialem limfocytow T cytotoksycz-
nych czy komoérek NK, w patogenezie PZN. W badaniu
posSmiertnym chorych na PZN w obrebie UN obserwowa-
no intensywne nacieki limfocytarne (zwlaszcza u oséb
z przeciwcialami anty-Hu, anty-Ri i anty-Ma; mniej in-
tensywne nacieki obserwowano u chorych z przeciwciata-
mi anty-Yo). Limfocyty zawarte w naciekach wykazywaty
fenotyp CD8+ i CD4+ (naciekom zwykle towarzyszyta
aktywacja komorek mikrogeleju) [98, 107, 108]. Podobne



nacieki wystepowaly takze u myszy z wszczepionym neuro-
blastoma z linii wykazujacej ekspresje antygenu Hu, im-
munizowanych antygenem HuD (immunizacja powodo-
wala istotne spowolnienie wzrostu nowotworu) [109].

Obecnos¢ aktywowanych komoérek T zanotowano
takze w PMR chorych z PZM [110, 111]. Komoérki CD4
wykazywaly profil Thl zwigzany z uwalnianiem cytokin
prozapalnych (interferon-gamma, TNF (czynnik martwi-
cy nowotworu), interleukina-2), co stanowi poparcie dla
hipotezy, ze w obrgbie UN aktywne s3 procesy immunolo-
giczne zwigzane z odpowiedziag komorkowa.

Roéwniez we krwi chorych z PZM stwierdzono pod-
wyzszona liczbe limfocytow T populacji CD8+ specyficz-
nych dla antygenu onkoneuronalnego cdr2 [112]. Jest to
pierwsze doniesienie §wiadczace o obecno$ci w krwi ob-
wodowej chorych z PZN limfocytow T cytotoksycznych,
specyficznych dla antygenu onkoneuronalnego. Co wigcej,
komorki te zdolne sg do rozpoznawania wewnatrzkomor-
kowych antygenéw onkoneuronalnych prezentowanych
przez czasteczki MHC 1. W warunkach in vitro komorki te
byly zdolne do indukowania lizy komdrek prezentujacych
antygen cdr2.

Wyniki dotychczasowych badan, a takze znajomos¢é
przebiegu proceséw immunologicznych, pozwalaja na
stworzenie przyblizonego modelu patogenezy PZN, ktory
zostal schematycznie przedstawiony i opisany na Ryci-
nie 1.

6.1. Odpowiedz immunologiczna a przebieg choroby
nowotworowej u chorych z PZN

Zaobserwowano, ze wystepowanie pon w surowicy byto
czesto zwigzane z obecnoScig intensywnych naciekdw za-
palnych w tkance nowotworowej [10, 31, 36]. Obserwacje
te traktowano jako poparcie dla hipotezy o autoimmu-
nologicznym podtozu PZN. Jednocze$nie na ich podsta-
wie powstala sugestia, ze u chorych z PZN procesy immu-
nologiczne skutecznie hamuja procesy rozrostowe. Hipo-
teza ta znalazla poparcie w wynikach przeprowadzonych
analiz dotyczacych chorych z PZN. W jednym z badah
u 55% chorych z SCLC, u ktorych wykryto obecno$¢ pon
anty-Hu, nowotwo6r w chwili diagnozy ograniczony byt do
jednego wezta chlonnego, gdy tymczasem wigkszos$¢
SCLC (ponad 60%) w momencie diagnozy ma postac
bardzo zaawansowang [15]. Opisywano chorych z PZN,
u ktorych dochodzito do spontanicznej regresji nowotwo-
ru (chociaz wyniki tych badan, ze wzgledu na zastosowa-
na metodologie¢, nie s3 uwazane za jednoznaczne) [113-
-115]. Publikowano takze doniesienia o dtuzszym czasie
przezycia chorych z nowotworem i pon w poréwnaniu
z chorymi z identycznym histologicznie nowotworem lecz
bez tych przeciwcial. W badaniu Maddisona obejmuja-
cym 30 chorych z SCLC, wystapienie objawdéw LEMS by-
to zwiazane z dtuzszym czasem przezycia [116]. ROwniez
$redni czas przezycia chorych z neuroblastoma w czwar-
tym stadium choroby byt dtuzszy, gdy nowotworowi towa-
rzyszylo wystgpowanie przeciwcial anty-Hu (86 miesig-
cy), niz gdy tych przeciwcial nie stwierdzano (28,5 miesia-
ca) [117].

Zaobserwowano takze zalezno$¢ miedzy wystepo-
waniem pon w surowicy a odpowiedzig na leczenie prze-
ciwnowotworowe. U chorych z SCLC obecnos¢ pon anty-
-Hu (przy braku zespotu neurologicznego) byta markerem
prognostycznym dobrej odpowiedzi na chemioterapie
(i diuzszego czasu przezycia) [118].

Jednakze istnieja rowniez obserwacje, ktore nie po-
twierdzaja hipotezy o skutecznym przeciwnowotworowy-
m oddzialywaniu reakcji immunologicznej obserwowane;j
u chorych z PZN. Na przyktad u 72% chorych, u ktérych
objawy PZM poprzedzaly lub towarzyszyly diagnozie no-
wotworu, stwierdzano obecno$¢ raka jajnikow w 111 sta-
dium [119]. W innym badaniu spo$rdéd 34 chorych z PZM
i pon anty-Yo, u 7 chorych stwierdzano nowotwor z liczny-
mi odleglymi przerzutami (pomimo wczesnego rozpocze-
cia diagnostyki), za$ u 26 obserwowano przerzuty lokalne
(podobne obserwacje dotyczyty chorych bez PZM) [31].
W kolejnym badaniu niemal wszyscy chorzy z PZM i pon
anty-Yo wykazywali przerzuty do weziéw chionnych
w chwili rozpoznania nowotworu [120].

Gdyby odpowiedz immunologiczna u chorych z PZN
rzeczywiscie skutecznie kontrolowata rozw6j nowotwo-
ru, stosowanie immunoterapii powodowatoby nasilenie
procesu nowotworowego, czego nie potwierdzono w do-
tychczas przeprowadzonych badaniach [121, 122].

7. Postepowanie

7.1. Chorzy, u ktorych wystapienie PZN bylo
poprzedzone diagnoza choroby nowotworowej

Wystapienie PZN u chorych, u ktorych uzyskano remisje
choroby nowotworowej, jest wskazowka do poszukiwa-
nia przerzutu czy nawrotu choroby.

W przypadku chorych ze zdiagnozowanym nowo-
tworem, u ktorych wystapily objawy neurologiczne, a nie
stwierdzono obecnosci pon, sugerowane jest przeprowa-
dzenie badan majacych na celu wykluczenie obecnosci
przerzutéw do UN, a takze innych powiktan wynikaja-
cych z choroby nowotworowe;j (infekcje, zaburzenia meta-
boliczne, wyniszczenie itd.).

7.2. Chorzy z PZN bez wcze$niejszej diagnozy
nowotworu

Rozpoznanie pewnego PZN (wg kryteriow z 2002 r.) uwa-
za si¢ za wskazanie do poszukiwania nowotworu.
Rodzaj diagnostyki, majacej na celu lokalizacje no-
wotworu, jest uzalezniony od wieku i plci chorego, od
obserwowanego zespotu neurologicznego i/lub stwierdzo-
nych pon. Wigkszo$¢ chorych wymaga przeprowadzenia
badan przy pomocy metod obrazowania (podkre§la si¢
uzyteczno$¢ badania catego ciala metoda PET). Sugero-
wane jest takze oznaczanie serologicznych markeréw no-
wotworowych (specyficzny antygen prostaty PSA, anty-
gen karcinoembrionalny CAE, rézne antygeny rakowe)
[86]. W przypadku chorych, u ktorych nie udalo si¢ wykry¢
nowotworu w zadnym z dostepnych badan (wlacznie
z PET), zaleca si¢ przeprowadzanie badan kontrolnych
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Ryc. 1. Schemat immunopatogenezy PZN
Figure 1. Schematic outline of the immunopathogenesis of paraneoplastic neurological syndromes

B - limfocyty B; BKM - bariera krew-moézg; CD — kompleks antygendw réznicowania (cluster of differentiation antigens); cp — cytokiny prozapalne;
IFNG - interferon-gamma; IL — interleukin; KD — komorki dendrytyczne; KM — komoérki mikrogleju; MHC — major histocompatility complex; KP —
komorki plazmatyczne; p-fa — przeciwciata; T — limfocyty T; Tc — limfocyty T cytotoksyczne; TCR - receptor limfocytow T (T-cell receptor); Th —
limfocyty T pomocnicze (lymphocyte T helper)

Komorki nowotworu ulegaja apoptozie i sa fagocytowane przez komorki dendrytyczne, ktore migrujg do weziéw limfatycznych, gdzie prezentujg anty-
geny onkoneuronalne limfocytom T CD8+. W aktywacji prawdopodobnie uczestniczy drugi sygnat pochodzacy od antygenowo-specyficznych limfocy-
tow CD4+ (z udziatem czasteczki kostymulujacej CD40). Antygen jest tez prezentowany limfocytom B. Limfocyty B dojrzewaja, przeksztalcaja si¢ w ko-
morki plamzatyczne produkujace przeciwciata przeciwko komdorkom nowotworowym. Przeciwciata i limfocyty T CD8+ prawdopodobnie spowalniaja
wzrost nowotworu. Kiedy limfocyty B i limfocyty T cytotoksyczne przekrocza BKM, moga powodowac uszkodzenie neurondw wykazujacych ekspresje
antygenu onkoneuronalnego. Zeby moglo dojs¢ do autoimmunologicznego uszkodzenia komorek nerwowych, antygen onkoneuronalny musi zostac za-
prezentowany limfocytom T w kontekscie antygenéw zgodno$ci tkankowej MHC 1. Przypuszcza si¢, ze dominujaca rolg w prezentacji antygenéw onko-
neuronalnych odgrywaja lokalne komorki prezentujace antygen — komorki mikrogleju. Przypuszcza sig, ze komorki te prezentuja antygen po sfagocy-
towaniu neurondw, ktore ulegly apoptozie. Co, wedtug tego modelu patogenezy PZN, jest przyczyna apoptozy neuronéw? Wskazuje si¢ na rol¢ prze-
ciwcial w tym procesie. Spo§rdd antygenéw onkoneuronalnych 6 ulega ekspresji w synapsie — teoretycznie zwigksza to szans¢ ich zwiazania przez
przeciwciala. Wiele sposréd antygendw onkoneuronalnych to elementy bialek, odgrywajacych zasadniczo wazna role w komoérce. Uposledzenie funk-
cji tych biatek moze prowadzi¢ do apoptotycznej §mierci komorek.

Prezentacja antygenow onkoneuronalnych limfocytom T, ktore dostaty sie do UN, powodowac moze amplifikacje komérkowej odpowiedzi autoimmu-
nologicznej. Proces moze by¢ nasilany przez cytokiny prozapalne, powodujace wzmozony naptyw limfocytéw T do UN, a takze zwiekszajace ekspresje
czasteczek MHC I na neuronach i komérkach mikrogleju. Wazna wydaje sie odpowiedZ na pytanie, jak komorki T przekraczaja BKM i przedostaja sie
z krwi obwodowej do mézgu oraz dlaczego sa tam zatrzymywane. Wykazano, ze warunkiem pozostawania limfocytow T w obregbie UN jest rozpoznanie
antygenu prezentowanego w kontekscie MHC 1. Na podstawie obserwacji przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia w modelu EAE,
przypuszcza si¢, ze istotng role stymulujaca naptyw limfocytow T do mdzgu odgrywaja chemokiny: IP-10, MCP-1, MIP1a i MIP1b. Chemokiny mogg bo-
wiem umozliwia¢ przechodzenie limfocytow T przez BKM, a takze zwickszaé ekspresje czasteczek MHC I na neuronach.

W zespotach, w ktorych uszkodzenie dotyczy potaczen nerwowo-migsniowych, uszkodzenie jest przede wszystkim efektem oddzialywania przeciwciat skie-
rowanych przeciwko antygenom zlokalizowanym na powierzchni neuronéw/komoérek mig§niowych. Na przyktad w LEMS autoprzeciwciala reaguja
z VGCC, prowadzac do uposledzenia ich funkcji i degradacji. W efekcie przejsciowa depolaryzacja blony presynaptycznej nie powoduje zwickszonego
naplywu jonéw wapnia do zakoficzenia nerwu, co jest warunkiem uwalniania acetylocholiny z pecherzykéw synaptycznych. Powoduje to zmniejszenie uwal-
niania acetylocholiny z pecherzykéw synaptycznych, zaburzenie przekaznictwa impulsu do plytki konicowej nerwowo-mig$niowej i zespot miasteniczny.



(metodg tomografii komputerowej lub PET) co 6 mie-
sigcy [62].

Nowotwor zwykle manifestuje si¢ w okresie do 4 lat
od wystapienia objawow neurologicznych, opisywano jed-
nak przypadki zdiagnozowania choroby nowotworowej
po 10 latach [123].

Jak wspomniano powyzej, obecno$¢ poszczegdlnych
typow pon moze sugerowaé prawdopodobna lokalizacje
nowotworu. Trzeba jednak pamietaé, ze istnieje mozli-
woS¢ wystgpowania nowotworow o roznych lokalizacjach
u tego samego pacjenta. Na przyktad w badaniu Lucchi-
netti spoS$rod 132 chorych z SCLC, 17 miato wspotistnie-
jacy inny nowotwor zloSliwy (rak nerki, prostaty, piersi)
[124]. Dlatego, jesli zostanie zdiagnozowany nowotwor,
ktory nie jest jednym z najczeSciej zwiazanych z obser-
wowanym zespolem neurologicznym oraz ze stwierdzo-
nym typem pon, zaleca si¢ poszukiwanie innego nowo-
tworu (jesli si¢ to nie uda, warto podjaé probe stwierdze-
nia, czy w zdiagnozowanym nowotworze dochodzi do
ekspresji antygenu, przeciwko ktéremu sa skierowane

pon).
7.3. Leczenie

Poniewaz uwaza si¢, ze PZN sg zespotami o podtozu im-
munologicznym, w leczeniu tych zespolow stosuje si¢ dwie
strategie, majace na celu z jednej strony usunigcie Zrodla
antygendw przez leczenie nowotworu, a z drugiej supresje
odpowiedzi immunologiczne;j.

Prawdopodobiefistwo uzyskania poprawy stanu neu-
rologicznego u chorych z PZN jest tym wigksze, im wcze-
Sniej zostanie wdrozone leczenie przeciwnowotworowe/
immunomodulujace [121].

Leczenie przeciwnowotworowe

Z dotychczas opublikowanych obserwacji wynika, ze naj-
bardziej skuteczng metoda terapii PZN jest leczenie no-
wotworu. W badaniu, do ktérego wtaczono 51 pacjentow
z ZMR/PNC, u ktorych diagnoza PZN zostala potwier-
dzona obecnoscia przeciwcial anty-Hu, wykazano, ze le-
czenie przeciwnowotworowe powodowalo stabilizacje ob-
jawow neurologicznych u 70% chorych [122]. Leczenie
nowotworu spowodowatlo tez poprawe przewodnictwa
nerwowo-mig§niowego u 10 sposrod 11 chorych z LEMS
[125]. Bataller i wsp. zanotowali calkowite lub czeSciowe
ustapienie objawow neurologicznych u wszystkich cho-
rych z ZOM, poddanych leczeniu onkologicznemu [35].

W przypadku innych PZN wplyw leczenia onkolo-
gicznego na nasilenie objaw6éw neurologicznych nie byt
tak wyrazny. Leczenie przeciwnowotworowe spowodo-
walo zmniejszenie nasilenia objawéw neurologicznych
tylko u 37% chorych z ZMR zwigzanym z obecnoS$cia
pon anty-Hu [14]. W grupie chorych z paraneoplastycz-
nym zwyrodnieniem moézdzku (PZM) leczenie przeciwno-
wotworowe nie wplywalo na nasilenie zespotu neurolo-
gicznego [120]. Calkowite lub czeSciowe zniesienie obja-
wow neurologicznych udato si¢ uzyskaé u 40% chorych

z zapaleniem moézgu, ktéremu towarzyszylo wystgpowanie
pon anty-Ma2 [21].

Leczenie immunomodulujace

Wiele dotychczasowych obserwacji sugeruje, ze leczenie
immunomodulujace w wigkszoéci PZN jest nieefektyw-
ne. Wydaje si¢ jednak, ze skuteczno$¢ leczenia immunosu-
presyjnego zalezy od mechanizmdéw immunologicznych
odpowiedzialnych za uszkodzenie struktur UN, od tego,
jakie struktury ulegaja uszkodzeniu, a takze od nasilenia
objawow w chwili podjecia proby leczenia.

Najlepsze efekty leczenia immunomodulujacego uzy-
skiwano u chorych z LEMS, z miastenia oraz z neuro-
miotonig. W tych zespotach przeciwciata blokujg funk-
cje kanatow jonowych lub receptoréw btonowych. Udo-
wodniono skuteczno$¢ stosowania dozylnych wlewow
immunoglobulin (IVIg) oraz plazmaferezy (czasem w po-
faczeniu z podawaniem steroidéw) [74, 126, 127].

W przypadku pozostalych PZN (szczegdlnie doty-
czacych CUN) nie udowodniono jednoznacznie skutecz-
nosci stosowania leczenia immunomodulujacego. Fakt,
ze PZN to zespoly rzadkie, uniemozliwia przeprowadze-
nie duzych, kontrolowanych badan klinicznych. Dlatego
nie ustalono dotychczas protokoléw immunomoduluja-
cego leczenia wigckszo$ci PZN. Najczgéciej stosowane me-
tody immunoterapii obejmowaly: absorpcje biatka
A [128], IVIg [129, 130], plazmaferez¢ [131], cyklofosfa-
mid [132].

Stosowanie IVIg powodowato zmniejszenie nasilenia
objawdw neurologicznych u chorych z zespolem sztyw-
nosci uogdlnionej [133]. Dobra odpowiedz na leczenie
immunomodulujace w postaci kortykosteroidow uzyskiwa-
no gléwnie u chorych z zespolem opsoklonii-mioklonii
i z zapaleniem uktadu limbicznego [28, 125]. U chorych
z ZMR/PNC oraz z PZM skuteczne bylo tylko agresywne
leczenie przy pomocy kombinacji IVIg, cyklofosfamidu
i metyloprednizolonu. Taka terapia pozwalala uzyskaé
przejéciowa stabilizacje objawow wylacznie u chorych,
u ktdrych deficyt funkcjonalny w chwili rozpoczecia tera-
pii wynosit <3 punkty w skali Rankin [134]. U chorych
z zapaleniem skorno-mig¢§niowym i zapaleniem wielomie-
$niowym skuteczne byto skojarzone leczenie immunosu-
presyjne w postaci steroidow, azatiopryny i IVIg [135].

W literaturze pojawialy si¢ przypuszczenia, ze lecze-
nie immunosupresyjne moze przyczyni¢ si¢ do przyspie-
szenia wzrostu nowotworu. Jednakze dotychczasowe ob-
serwacje nie potwierdzily tych sugestii. W jednej pracy
opisano gwaltowny wzrost nowotworu po tygodniu od za-
konczenia plazmaferezy u pacjenta z SCLC [136]. Autorzy
sugeruja, ze przyczyna gwaltownego rozwoju nowotwo-
ru bylo usunigcie czynnikéw hamujacych wzrost nowo-
tworu, jak TNF-alfa, interferon-gamma, interleukina-1
(IL-1), IL-2, IL-6 1 IL-12 i zalecaja ostrozno$¢ w stosowa-
niu plazmaferezy u chorych z PZN.
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Tab. VII. PZN - odpowiedz na leczenie [1]

Table VII. Paraneoplastic neurological syndromes: response to treatment[1]

Zespot Leczenie
Zespoly, ktore czesto odpowiadaja na leczenie
LEMS 3,4-diaminopirydyna, IVIg, plazmafereza, immunosupresja*
Miastenia 1VIg, plazmafereza, immunosupresja*, inhibitory acetylocholinesterazy

Zapalenie skorno-mig§niowe
Zespot opsoklonii/mioklonii (u dzieci)

Neuropatia (w zespole POEMS)

IVIg, immunosupresja*
steroidy, IVIg, ACTH

radioterapia, chemioterapia

Zespoly, ktore moga odpowiedzieé na leczenie

Zespot sztywnosci uogolnionej

Neuromiotonia

Zesp6t Guillain-Barre (zwiazany z chioniakiem Hodgkina)
Zapalenie naczyn nerwow i migéni

Zapalenie ukfadu limbicznego

Zesp6t opsoklonii/mioklonii (u dorostych)

IVIg, steroidy, diazepam, baklofen

plazmafereza, IVIg, difenylhydantoina, karbamazepina
plazmafereza, IVIg

steroidy, protein A column, cyklofosfamid

IVIg, steroidy

steroidy, protein A column, cyklofosfamid

Zespoly, ktore zwykle nie reaguja na leczenie

Zapalenie moézgu i rdzenia
Neuronopatia czuciowa
Dysfunkcja autonomiczna

Zwyrodnienie mézdzku

* steroidy, azatiopryna

Leczenie przeciwnowotworowe /
immunoterapia — strategia terapii
zaproponowana przez Batallera

i Dalmaua [1, 2]

Poniewaz jednoczesne stosowanie chemioterapii i lekow
immunosupresyjnych mogloby by¢ toksyczne, zapropo-
nowano dwie strategie interwencji w PZN [2]. U chorych
z postepujacym PZN, poddanych chemioterapii, mozna
rozwaza¢ zastosowanie immunosupresji czy immunomo-
dulacji w postaci kortykosteroidéow (p.o. lub iv.), IVIg
lub plazmaferezy. Za$ u chorych z post¢pujacym PZN,
ktorzy nie otrzymuja chemioterapii, mozna zastosowaé
bardziej agresywne leczenie immunosupresyjne w posta-
ci cyklofosfamidu (p.o. lub i.v.), takrolimu, cyklosporyny
czy rituksimabu.

Bataller i Dalmau podsumowali doSwiadczenia wla-
sne oraz doniesienia innych autoréw i podzielili PZN na
3 grupy: 1) zespoly, ktdre czesto dobrze poddaja si¢ lecze-
niu, 2) zespoly, ktore moga zareagowac na leczenie, 3) ze-
spoly, ktére rzadko udaje si¢ skutecznie leczy¢ [1]
(Tab. VII).

EfektywnoS$¢ stosowania terapii przeciwnowotworo-
wej/immunomodulujacej w PZN jest czesto trudna do
oszacowania. Ocen¢ utrudnia brak skutecznego leczenia
niektorych nowotworéw, a takze szybki rozwdj zespotu
neurologicznego, powodujacy, ze potencjalnie skuteczne
leczenie moze jedynie zatrzymac postep objawow, ale nie
spowodowac ich ustapienia. Interpretacje skutecznosci
leczenia przeciwnowotworowego/immunomodulujacego

dodatkowo utrudniaja obserwacje spontanicznej remisji
niektorych PZN. Czesto leczenie nowotworu jest stosowa-
ne jednocze$nie z immunoterapia — w przypadku uzyska-
nia dobrego efektu nie wiadomo, ktory rodzaj terapii byt
bardziej skuteczny. Poza tym chemioterapia moze réwniez
wykazywaé dzialanie immunosupresyjne. Dlatego pod-
kresla si¢ potrzebe przeprowadzenia badan klinicznych
obejmujacych homogenne grupy chorych (ten sam zesp6t
neurologiczny, ten sam rodzaj pon) w celu opracowania
skutecznej terapii PZN.
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