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Objawy oczne
w zespotach paranowotworowych
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STRESZCZENIE
Uszkodzenie uktadu wzrokowego, bedace odlegtym nastepstwem
choroby nowotworowej, zwykle objawia sig nieprawidtowymi ru-
chami gatek ocznych lub ostabieniem ostro$ci wzroku i ubytkami
w polu widzenia. Zaburzenia oczne moga tworzy¢ izolowany ze-
spot okulistyczny lub by¢ elementem szerszego, neurologicznego
zespotu paranowotworowego.
Na podstawie bogatego piSmiennictwa autorka niniejszej pracy
przedstawita aktualne dane dotyczace zespotow paranowotworo-
wych, w ktorych wiodacym lub drugoplanowym elementem sg
objawy oczne.
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Stowa kluczowe: retinopatia w przebiegu nowotworéw,
retinopatia zwigzana z czerniakiem, obuoczna rozsiana proliferacja
melanocytow bfony naczyniowej, neuropatia nerwu wzrokowego,
neurologiczne zespoty paranowotworowe

Wprowadzenie

Uszkodzenie uktadu wzrokowego, bedace odle-
glym nastepstwem choroby nowotworowej, nie jest
czeste. Zwykle objawia sie nieprawidlowymi ru-
chami gatek ocznych lub oslabieniem ostrosci
wzroku i ubytkami w polu widzenia w nastepstwie
zwyrodnienia siatkéwki lub zapalenia nerwu wzro-
kowego [1]. Zaburzenia oczne moga tworzy¢ izo-
lowany zespét paranowotworowy lub by¢ elemen-
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tem szerszego zespotu, wystepujac obok innych,
najczesciej neurologicznych, objawéw chorobo-
wych. Czesto stanowia istotny problem diagno-
styczny, szczegélnie w przypadkach ich klinicz-
nej manifestacji przed wykryciem procesu nowo-
tworowego.

Patogeneza zespoléw paranowotworowych nie
zostala dotychczas w pelni wyjasniona. Prowadzo-
ne badania dostarczaja jednak niepodwazalnych
dowodéw, uzupetnianych wcigz nowymi doniesie-
niami, ktére wskazujg na zasadniczy udziat w pro-
cesie chorobowym zar6éwno humoralnych, jak i ko-
moérkowych reakcji immunologicznych [2, 3].
Niekontrolowane namnazanie sie komérek nowo-
tworowych czesto pociaga za soba ekspresje anty-
genow siatkéwki oraz osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN), tak zwanych antygenéw onko-
neuronalnych [2, 4, 5]. Fizjologicznie sa one nie-
dostepne dla ukladu odpornosciowego. Zapre-
zentowane ekotopowo, na powierzchni komoérek
guza, moga zapoczatkowaé wiele reakcji immu-
nologicznych. Wytworzona odpowiedz jest wow-
czas skierowana przeciwko komérkom nowotwo-
rowym i réwnoczeénie, krzyzowo, przeciwko an-
tygenom komorek uktadu nerwowego i siatkowki
[6-8]. Wykazano rowniez, ze ekspresja antygenow
onkoneuronalnych moze wystapi¢ takze u cho-
rych bez objawéw zespolu paranowotworowego,
co nie zawsze prowadzi do uszkodzenia ukladu
nerwowego [9, 10].

Retinopatia w przebiegu nowotworéw
Retinopatia w przebiegu nowotworéw (CAR,
cancer-associated retinopathy) jest heterogennym
zespolem zwyrodnienia fotoreceptoréw siatkéw-
ki, ktory rozwija sie u 0s6b ze schorzeniami onkolo-
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gicznymi. Po raz pierwszy zostala opisana w 1976 ro-
ku przez Sawyera i wsp. [11]. Najczesciej wiaze sie
z drobnokomérkowym rakiem pluca, rzadziej z ra-
kami narzadu rodnego, piersi lub z chtoniakiem
[1, 10, 12-22]. W pojedynczych przypadkach opi-
sywano réwniez CAR u chorych z rakiem jelita
grubego i prostaty, grasiczakiem oraz makroglobu-
linemig Waldenstréma [23-25]. U okolo 50% pa-
cjentéw objawy oczne wyprzedzaja rozpoznanie
choroby nowotworowej [26].

OdpowiedZ immunologiczna u chorych z CAR
najczesciej jest skierowana przeciwko rekowery-
nie [27-30]. Rekoweryna to rozpuszczalne, wiaza-
ce wapn bialko o ciezarze czasteczkowym 23 kDa,
znajdowane w precikach, czopkach, niektérych
komérkach dwubiegunowych i szyszynce [31].
W siatkéwce tworzy kompleksy z kinaza rodopsy-
nowa, regulujac aktywnosé rodopsyny [32]. U cho-
rych na CAR wykazano obecno$¢ immunokompe-
tentnych limfocytéw T oraz swoistych przeciwcial
skierowanych przeciw rekowerynie, ktére moga
uruchomi¢ tanicuch proceséw prowadzacych do
apoptotycznej §mierci komérek fotoreceptorowych
[8, 33-35]. Obserwacje te potwierdzono na mode-
lu zwierzecym. Immunizacja szczuréw biatkiem
rekoweryny generowata produkcje specyficznych
przeciwcial, a powstale zmiany chorobowe, w po-
staci zwyrodnienia fotoreceptoréw, byly typowe
dla paranowotworowej retinopatii [34].

Obecnosé tych przeciwcial w surowicy oséb ze
schorzeniami onkologicznymi nie jest jednak réw-
noznaczna z rozpoznaniem paranowotworowego
zwyrodnienia siatkéwki. Istnieja doniesienia opi-
sujace CAR bez przeciwcial przeciw rekowerynie,
jak réwniez ich produkcje u chorych bez klinicz-
nych objawéw uszkodzenia siatkéwki [36-38].
U chorych na raka wykazano réwniez obecnosé
przeciwcial przeciwko innym antygenom, ktére
mogg bra¢ udziat w zapoczatkowaniu odpowie-
dzi immunologicznej. Naleza do nich: biatka o ma-
sie czasteczkowej 62 kDa, 50 kDa, 48 kDa, 40 kDa,
35 kDa, a-enolaza (46 kDa), biatko wstrzasu ter-
micznego HSC-70 (65 kDa), TULP-1 (tubby-like
protein 1), anhydraza weglanowa II, jadrowy re-
ceptor specyficzny dla komoérek fotoreceptorowych
(photoreceptor cell-specific nuclear receptor), bial-
ko podobne do biatka wigzacego szlaku polipiry-
midynowego (polypyrimidine tract binding prote-
in-like protein) [16, 17, 23, 25, 36, 39-43].

Objawy CAR sa nastepstwem uszkodzenia ko-
moérek fotoreceptorowych. Obraz kliniczny obej-
muje obustronne (czesto asymetryczne), podostro
postepujace w ciggu tygodni lub miesiecy, niebo-

lesne ostabienie ostrosci wzroku. Uszkodzenie
czopkéw powoduje nadwrazliwosé na Swiatlo,
przedtuzone uczucie oslepienia po ekspozycji na
swiatto, zaburzenie percepcji koloré6w oraz mro-
czek centralny. Uszkodzenie precikow objawia sie
jako niedowidzenie zmierzchowe, przedluzona
adaptacja na $§wiatto oraz obwodowe, obraczkowate
ubytki w polu widzenia [10, 16]. W CAR patrze-
nie w dal jest mniej zaburzone niz czytanie. Cze-
sto pierwszym objawem choroby jest niedowidze-
nie zmierzchowe [1]. Chorzy skarza sie réwniez
na wrazenie drgania i migotania §wiatla oraz epi-
zody zaciemnienia lub znieksztalcenia obrazéw.
Dno oka moze by¢ prawidlowe, szczegdlnie w po-
czatkowym stadium choroby, jednak czesto stwier-
dza sie niewielkie lub umiarkowane zwezenie tet-
nic siatkéwki [18]. Jacobson i wsp. [44] podkreslali
charakterystyczng dla CAR triade objawéw: nad-
wrazliwo$¢ na §wiatto, obraczkowate mroczki w po-
lu widzenia oraz zwezenie tetniczek siatkéwki.
W czesci przypadkéw obserwuje sie rowniez prze-
grupowanie barwnika na poziomie nabtonka barw-
nikowego siatkéwki, obecnos¢é komoérek w ciele
szklistym, niekiedy zbledniecie tarczy nerwu wzro-
kowego [1, 18, 45]. Suzuki i wsp. [46] opisali CAR
poprzedzone zapaleniem naczyn siatkéwki. U nie-
ktérych pacjentéw wzrasta stezenie biatka w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym [18]. W badaniu histo-
logicznym stwierdza sie ubytek liczby czopkéw
i precikéw oraz zmiany zwyrodnieniowe w ze-
wnetrznej, jadrzastej warstwie siatkowki.

Badaniem szczegélnie przydatnym w diagnosty-
ce retinopatii jest elektroretinogram (ERG), czyli
graficzny zapis czynnego potencjatu siatkéwki, wy-
wolanego poprzez stymulacje bodZcem swietlnym
[47]. Uzyskana odpowiedz przyjmuje posta¢ krzy-
wej, w obrebie ktérej waznymi do oceny stanu siat-
kéwki sg: ujemna fala a odzwierciedlajaca hiper-
polaryzacje fotoreceptoréw; dodatnia, wyzsza fala
b odzwierciedlajaca pobudzenie komérek dwubie-
gunowych i poziomych; dodatnia fala ¢ odzwier-
ciedlajaca hiperpolaryzacje nabtonka barwnikowe-
go siatkéwki [48]. U oséb z CAR stwierdza sie
obnizenie amplitudy fal a i b, az do tak zwanego
zapisu negatywnego wilacznie [41, 48].

Niektoérzy autorzy stwierdzali nieco odmienne
objawy kliniczne CAR u chorych z przeciwciala-
mi przeciwko ré6znym antygenom [38, 49]. Zjawi-
sko to wigzano z odmiennie skierowana reakcja im-
munologiczng, prowadzaca do uszkodzenia réz-
nych struktur siatkéwki. Wykazano na przyklad,
ze przeciwciala przeciw rekowerynie reaguja
z czopkami, precikami i niektérymi komérkami
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dwubiegunowymi, natomiast przeciwciala przeciw
enolazie z wieksza ilo$cig struktur oka — z komor-
kami zwojowymi siatkéwki, komérkami Miillera,
czopkami i precikami. Weleber i wsp. [38] opisali
kliniczne i elektrofizjologiczne réznice miedzy re-
tinopatig z przeciwciatami przeciw rekowerynie
a retinopatia z przeciwciatami przeciw enolazie.
W pierwszej z nich zaburzenia widzenia zazwy-
czaj poprzedzaja wykrycie raka. Poczatek choroby
bywa ostry lub podostry, pogorszenie ostrosci
wzroku ma znaczne nasilenie, badanie ERG wska-
zuje na uszkodzenie zaréwno czopkéw, jak i pre-
cikéw, a immunoterapia najczesciej przynosi ko-
rzystne efekty. Retinopatia w przebiegu nowotwo-
row z przeciwciatami przeciw enolazie rozwija sie
zwykle u chorych z wczesniej rozpoznanym pro-
cesem nowotworowym. Uszkodzenie wzroku moze
by¢ poczatkowo jednostronne lub asymetryczne;
rzadko osigga znaczne nasilenie, postepuje bardzo
powoli lub latami nie ulega zmianie. Z uptywem
czasu moze nastapi¢ zbledniecie tarczy nerwu
wzrokowego. Zgtaszane przez pacjentéw dolegli-
wosci oraz badanie ERG wskazuja na dominujace
uszkodzenie czopkéw [17, 36, 38]. Zastosowanie
immunoterapii zazwyczaj nie powoduje poprawy.

Paranowotworowe retinopatie z izolowanym
uszkodzeniem czopkéw obserwowano wyjatkowo
rzadko [14, 49, 50]. W przypadkach tych znajdo-
wano przeciwciala przeciwko rekowerynie, neu-
ronalnej enolazie oraz biatkom o masach czastecz-
kowych 40 kDa i 50 kDa. W badaniu ERG nie
rejestrowano odpowiedzi czopkéw.

Rokowanie dotyczace choroby nowotworowe;j
u 0s6b z CAR jest lepsze niz u pacjentéw bez uszko-
dzenia siatkowki [51]. Leczenie nowotworu za-
zwyczaj nie poprawia widzenia [10, 16]. W poje-
dynczych przypadkach donoszono jednak o ko-
rzystnych efektach leczenia onkologicznego —
ustepowaniu zmian w ERG, przy réwnoczesnym
zniknieciu przeciwcial przeciw komérkom dwu-
biegunowym siatkéwki [43]. Doustne lub dozylne
podawanie kortykosteroidéw w réznym stopniu
poprawia widzenie. U niektérych chorych popra-
wa jest wyrazna i trwata, u innych — przemijajaca
[10, 52]. W przypadkach zaawansowanego zwyrod-
nienia siatkéwki leczenie jest nieefektywne [19].
Zahamowanie zaburzen widzenia lub ich ograni-
czenie jest mozliwe we wczesnym stadium choroby
po dozylnym podaniu duzych dawek immunoglo-
bulin [41]. Niejednoznaczne efekty uzyskiwano za
pomoca leczenia plazmaferezami, z opcja jedno-
czesnego podawania steroidéw [10, 16].

Retinopatia zwigzana z czerniakiem

Retinopatie zwigzana z czerniakiem (MAR, me-
lanoma-associated retinopathy) rozpoznaje sie
u niektérych chorych z czerniakiem skéry lub bto-
ny naczyniowej oka [1, 10, 16, 41, 45, 53]. W mo-
mencie wystapienia objawéw MAR nowotwér ma
juz zwykle rozsiany charakter, zatem objawy oczne
moga by¢ wczesnag oznaka progresji choroby pod-
stawowej. Podobnie jak w niektérych neurologicz-
nych zespolach paranowotworowych, donoszono
o dluzszej przezywalnosci chorych z czerniakiem
i wspélistniejacym MAR w poréwnaniu z chory-
mi bez retinopatii. W zespole tym wykazano obec-
no$¢ przeciwcial przeciwko antygenom komérek
dwubiegunowych siatkéwki [54]. Opisywano prze-
ciwciala przeciwko biatkom: bestrofinie, titinie,
mitofilinie, transduktynie B oraz przeciwko mie-
dzyreceptorowemu biatku wigzacemu retinoid
(IRBP, interphotoreceptor retinoid binding protein)
[55-58]. Przeciwciata przeciwko réznym elemen-
tom siatkowki obserwowano réwniez u os6b bez
objawéw retinopatii [59]. Wystepowaly one zna-
miennie czeSciej w bardziej zaawansowanym sta-
dium choroby. Prawdopodobnie jednak odpowiedz
komoérkowa, a nie humoralna, jest gtéwnym me-
chanizmem inicjujagcym uszkodzenie siatkow-
ki w MAR. Swiadczy o tym fakt, ze wszystkie do-
tychczas poznane w tym schorzeniu autoantygeny
sg elementami wnetrza, a nie powierzchni komoér-
ki [60].

Typowe objawy MAR obejmujg §lepote zmierz-
chowa, wrazenia blyskéw swietlnych (fotopsja)
oraz centralne i paracentralne ubytki w polu wi-
dzenia [41]. Obraz dna oka jest zazwyczaj prawi-
dtowy, cho¢ niekiedy stwierdza sie dyskretng pla-
misto$¢ nabtonka barwnikowego siatkéwki, zwe-
zenie naczyn, zbledniecie tarczy nerwu wzroko-
wego lub obecnosé¢ komérek w ciele szklistym [54].
W kilku doniesieniach opisywano mnogie odwar-
stwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki, kto-
remu zazwyczaj towarzyszyla obecno$é przeciw-
ciat przeciw dwubiegunowym komérkom siatkdw-
ki [54, 55, 58]. Zespdl ten okreslano jako ,,z6ttkowsq
retinopatie paranowotworowq” (vitelliform para-
neopalstic retinopathy).

W badaniu histopatologicznym stwierdzano obu-
stronny, znaczny ubytek komérek dwubieguno-
wych wewnetrznej, jadrzastej warstwy siatkéwki
oraz miedzysynaptyczny zanik komoérek zwojo-
wych, bez uszkodzenia fotoreceptoréw [61]. W re-
tinogramach zazwyczaj wida¢ obnizenie amplitu-
dy fali b [57]. Opisano jednak przypadek chorego
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z rozsiana postacia czerniaka skéry i stopniowo
postepujacym, w ciagu 3 miesiecy, ostabieniem
ostrosci wzroku, u ktérego obraz ERG byl prawi-
dtowy [55]. W tym przypadku wykryto przeciw-
ciala anty-IRBP oraz stwierdzono liczne odwar-
stwienia siatkéwki.

Dotychczas nie opracowano skutecznego lecze-
nia zespolu MAR [16, 41]. Plazmaferezy i dozylne
podawanie immunoglobulin okazalo sie nieefek-
tywne, natomiast zgtaszana po kortykosteroidach
poprawa — przemijajaca [16]. Kim i wsp. [62] opi-
sali jednak przypadek samoistnej poprawy widze-
nia, ustepowania fotopsji oraz wycofywania sie
zmian w ERG u chorego na MAR.

Paranowotworowa neuropatia
nerwu wzrokowego

Paranowotworowa neuropatia nerwu wzroko-
wego (paraneoplastic optic neuropathy) objawia sie
podostro postepujacym, bezbolesnym ostabieniem
wzroku z ubytkami w polu widzenia [1, 10, 16, 40].
Moze obejmowac jeden lub czesciej oba nerwy
wzrokowe, w ich przednim (z obrzekiem tarczy)
lub tylnym odcinku (prawidtowy obraz tarczy).
Cecha charakterystyczna tej neuropatii jest wspot-
istnienie objawow deficytu neurologicznego, na
przyktad niezbornosci, otepienia czy neuropatii
czuciowej [40]. Malik i wsp. [63] opisali przypa-
dek 63-letniego pacjenta z drobnokomdérkowym ra-
kiem ptuca, u ktérego, obok zespotu mézdzkowe-
go i pionowego oczoplasu z faza szybka ku dotowi,
wystepowal obustronny zanik nerwu wzrokowe-
go oraz odczyn komérkowy w ciatach szklistych.
W tym przypadku wynik badania rezonansu ma-
gnetycznego (MR, magnetic resonance) gtowy byl
prawidlowy, natomiast w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, mimo braku komérek nowotworowych,
stwierdzono podwyzszone stezenia biatka i immu-
noglobulin. Na powierzchni komérek guza pluca
wykazano ekspresje neurospecyficznej enolazy.
Cross i wsp. [64], obok uszkodzenia nerwu, obser-
wowali wspolistniejace zmiany w siatkdéwece.

Neuropatia nerwu wzrokowego, podobnie jak
wiekszo$¢ zespoléw paranowotworowych, moze
by¢ pierwszym objawem guza. Najczesciej wyste-
puje w przebiegu drobnokomérkowego raka ptuca
[1]. Byta réwniez obserwowana w szpiczaku, raku
nerki, nosogardzieli i tarczycy, guzie trzustki (glu-
kagenoma), zwojaku zarodkowym, grasiczaku oraz
rozrostach ukladu limforetikularnego [64-67].
Wspdlistnieje z przeciwcialami anty-Hu, anty-Tr
anty-Yo oraz anty-CV2/CRMP5 [40, 68]. W bada-
niu histopatologicznym charakteryzuje sie glow-

nie zmianami demielinizacyjnymi, cho¢ jest réw-
niez obecny ubytek akson6éw oraz niewielki, oko-
fonaczyniowy naciek komoérek jednojadrzastych
[1, 10].

Poprawa lub stabilizacja widzenia w paranowo-
tworowej neuropatii nerwu wzrokowego moze
nastgpi¢ samoistnie, jak réwniez po zastosowaniu
steroidéw lub po efektywnym leczeniu choroby
nowotworowej [10].

Obuoczna rozsiana proliferacja
melanocytow bhtony naczyniowej

Obuoczna rozsiana proliferacja melanocytéw
blony naczyniowej (BDUMP, bilateral diffuse uveal
melanocytic proliferation) jest wyjatkowo rzad-
kim zespotem paranowotworowym, powodujacym
szybkie obustronne oslabienie ostroéci wzroku
u chorych z nowotworem [69]. Obuoczna rozsiang
proliferacje melanocytéw blony naczyniowej roz-
poznawano u chorych na raka przewodu pokar-
mowego, jajnika, ptuca oraz chtoniaka [1, 16, 70,
71]. Schorzenie to charakteryzuje sie mnogimi
podsiatk6wkowymi ogniskami wysieku, prolife-
racja zmian przypominajacych znamie w obrebie
naczyniéwki, wysiekowymi odwarstwieniami siat-
kéwki oraz szybko rozwijajaca sie zaéma. Wéréd
rzadziej spotykanych objawéw wymieniano posze-
rzenie naczyn nadtwardéwkowych, jaskre, prze-
barwienia pozagatkowe. W surowicy badanych
stwierdzano przeciwciata przeciw rekowerynie
oraz HSC-70 [69]. W zespole tym rokowanie doty-
czace poprawy widzenia nie jest pomyslne [72].
Zazwyczaj objawy BDUMP nie zmniejszajq sie po
leczeniu steroidami, jednak w pojedynczych przy-
padkach donoszono o korzystnym dziataniu po-
dawanego doustnie prednizolonu (poczawszy od
dawki 30 mg, ze stopniowym zmniejszaniem przez
4 miesigce) [69].

Paranowotworowe zwyrodnienie mozdzku

W paranowotworowym zwyrodnieniu mézdz-
ku (PCD, paraneoplastic cerebellar degeneration)
opisywano wiele zaburzen ruchéw gatek ocznych:
oczoplas, oscylopsje, dysmetrie gatek ocznych,
spazmodyczne i nieregularne ruchy $ledzenia, spo-
wolnienie oraz oscylacje ruchéw sakkadowych
z wiraceniami fal kwadratowych [40, 73]. Peter-
son i wsp. [74] stwierdzili u 55 chorych z rakiem
jajnika lub piersi, z PCD i przeciwciatami anty-Yo
oczoplas poziomy, z krezna lub pionowgq sktadowg
w polowie przypadkéw. Okolo 1/3 z nich skarzyta
sie na dwojenie obrazow, chociaz u wiekszosci nie
stwierdzono widocznych objawéw uszkodzenia
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nerwéw gatkoruchowych. W tej grupie u kilku pa-
cjentow obserwowano opsoklonie, a u 2 — nara-
stajgce ostabienie widzenia, ktére wigzano z neu-
ropatig nerwu wzrokowego lub zwyrodnieniem
siatkéwki. Opisywano réwniez porazenie spozie-
rania w gore, obustronne uszkodzenie nerwéw od-
wodzacych, retrakcje powiek, skosne ustawienie
gatek ocznych (skew deviation) oraz epizody na-
wracajacego, reagujacego na steroidy, zapalenia
blony naczyniowej oka [40]. U chorych z ziarnica,
PCD i przeciwcialami anty-Tr oraz u oséb z prze-
ciwciatami anty-ZIC czestymi objawami byly: oczo-
plas pionowy z faza szybka skierowana ku dotowi,
dwojenie, oscylopsije, zaburzenia wodzenia, a w po-
jedynczych przypadkach — zapalenie nerwu
wzrokowego [75, 76]. W grupie chorych z drobno-
komérkowym rakiem ptuca i PCD, niezaleznie
od obecnosci przeciwcial anty-Hu lub ich braku,
wystepowaly oczoplas i dwojenie, rzadko — pora-
zenie mieéni gatkoruchowych, a u jednego pacjen-
ta stwierdzono obustronne zapalenie nerwu wzro-
kowego [77].

Paranowotworowe zapalenie mézgu

Zaburzenia gatkoruchowe, obserwowane w pa-
ranowotworowym zapaleniu mézgu (paraneopla-
stic encephalomyelitis), najczesciej wystepowaly
w zespolach zajmujgcych pien mézgu [40, 78-81].
Stwierdzano wéwczas uszkodzenie nerwéw gatko-
ruchowych, opsoklonie, nieprawidtowe ruchy sak-
kadowe i $ledzenia. Objecie procesem chorobo-
wym zlokalizowanych w pniu jader przedsionko-
wych objawialo sie zawrotami glowy i oczoplasem.
W przypadku uszkodzenia mostu i srédmédzgowia
charakterystycznym objawem bylo jadrowe lub
nadjadrowe porazenie spozierania. U chorego z za-
paleniem pnia mézgu w przebiegu raka prostaty,
obok objawéw opuszkowych i zaburzen chodu,
obserwowano izolowany brak dowolnych ruchéw
sakkadowych w plaszczyZnie poziomej [82]. W po-
jedynczych przypadkach paranowotworowego za-
palenia mézgu i rdzenia kregowego opisywano
rowniez zapalenie blony naczyniowej oka, zwyrod-
nienie siatkéwki oraz oczoplas [83].

W niektérych przypadkach paranowotworo-
wych zespoléw pniowych, w ktérych wystepowa-
ly objawy oczne, stwierdzano obecno$¢ przeciw-
cial anty-Hu, anty-Yo, anty-Tr, anty-CV2/CRMP5,
anty-Ma, anty-Zic oraz przeciw amfifizynie [40, 75,
84, 85]. U chorych z przeciwcialami przeciwko
biatkom Ma (u mezczyzn z rakiem jgdra, u kobiet
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc) wystepo-

waly: oczoplas, diplopia, zaburzenia pionowych
ruchéw galek ocznych, rzadko opsoklonie.

U niektérych os6b z paranowotworowym zapa-
leniem mézgu moga sie pojawié objawy zespotu
uogdblnionej sztywnosci (stiff man syndrome) [86,
87]. Zespdt ten moze wystapic takze w sposéb izo-
lowany, w czesci przypadkéw bez podloza nowo-
tworowego. Stwierdza sie w nim przeciwciata prze-
ciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego lub
przeciw amfifizynie. Gléwnym objawem schorze-
nia sg bolesne, mimowolne kurcze miesni, glow-
nie posturalnych i dosiebnych. Obserwowano réw-
niez przemijajace podwéjne widzenie, uszkodzenie
nerwow odwodzacych, opsoklonie, nieprawidtowe
poziome i pionowe ruchy sakkadowe [86, 88].
Zespdt ten opisywano u chorych na raka piersi, dro-
bnokomérkowego raka ptuca oraz grasiczaka.

Szczegblnie rzadkim zjawiskiem sg paranowo-
torowe zespoly parkinsonowskie. Tan i wsp. [89]
opisali przypadek chorego z postepujacym pora-
zeniem nadjadrowym, objawami pozapiramido-
wymi i gatkoruchowymi w przebiegu chloniaka.
W tym przypadku stwierdzano takze niemoznosé
spozierania ku gérze oraz op6Zniona inicjacje ruch6w
sakkadowych przy zachowanej ich predkosci.

Zespot opsoklonii-mioklonii

Charakterystycznym objawem zespolu opsoklo-
nii-mioklonii (opsoclonus—myoclonus syndrome) sg
szybkie, nieregularne ruchy gatek ocznych, tulo-
wia i konczyn oraz niezborno$é — tak zwany ze-
spol tanczacych oczu i stép. Opsoklonie to stale,
mimowolne, chaotyczne, sakkadowe ruchy gatek
ocznych widoczne przy spogladaniu w kazdym kie-
runku [90]. Charakteryzuja sie nieregularng am-
plituda (zwykle wysoka) i czestotliwoscia oraz bra-
kiem przerwy miedzysakkadowej [91]. Ruchy te
utrzymuja sie w czasie snu, a nasilaja po zamknie-
ciu oczu.

Opsoklonie moga by¢ objawem réznych choréb
OUN, w tym encefalopatii metabolicznych lub tok-
sycznych oraz infekcji wirusowych. W przypadkach
o nieznanej etiologii sa okreslane jako ,,opsoklonie
idiopatyczne”. Zespdt opsoklonii-mioklonii moze
mie¢ posta¢ idiopatyczna, ktéra u oséb dorostych
wystepuje w ponad 50% przypadkéw. Forma ta ule-
ga poprawie po kilku tygodniach lub miesigcach od
zachorowania. Posta¢ objawowa najczesciej ma pod-
foze paranowotworowe, rzadziej jest nastepstwem
udaru mézgu (w obszarze wzgérza lub mostu),
stwardnienia rozsianego, zatrucia (amitryptylina,
haloperidolem, talem, litem) lub sarkoidozy [91].
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U dzieci zesp6! opsoklonii-mioklonii ma pod-
foze zapalne lub wiaze sie z guzami cewy nerwo-
wej, najczesciej niedojrzatym nerwiakiem (neuro-
blastoma) zlokalizowanym w $rédpiersiu lub jamie
brzusznej [92, 93].

Paranowotworowy zesp6l opsoklonii-mioklonii
w 2/3 przypadkow poprzedza o kilka miesiecy, a na-
wet lat moment rozpoznania choroby nowotworo-
wej. Rozwija sie zwykle u chorych powyzej 50. ro-
ku zycia w przebiegu raka piersi lub drobnokomér-
kowego raka pluca, cho¢ opisywano go réwniez
w innych typach nowotworu — w raku niedrob-
nokomoérkowym pluca, Zzotadka, nerki, tarczycy,
trzustki, narzadu rodnego, grasicy, pecherzyka
z6lciowego, w ziarnicy, czerniaku, chrzestniako-
miesaku oraz nerwiakowltékniakomiesaku [90, 91,
94-106]. Mimo podejrzewanego podloza immuno-
logicznego schorzenia u wiekszo$ci pacjentéw nie
stwierdza sie obecnoéci autoprzeciwciatl; jedynie
u niektorych, zwykle w przypadku wystepowania
raka piersi, wykazano obecnosé¢ przeciwcial anty-
-Ri, a w pojedynczych przypadkach innych typow
nowotworu — przeciwciala anty-Hu lub przeciw
amfifizynie [90, 107, 108]. U 11 sposréd 22 cho-
rych z procesem nowotworowym (gléwnie rakiem
piersi) i przeciwciatami anty-Ri obserwowano
opsoklonie, u 8 — oczoplas, u 5 — zaburzenia sko-
jarzonego spozierania, u 4 — uszkodzenie nerwu
odwodzacego i bloczkowego, a u kolejnych 5 —
inne zaburzenia gatkoruchowe [81].

Poczatek choroby jest zwykle podostry lub ostry
[103]. Opsoklonie zawsze wigzg sie z mioklonia-
mi, gtéwnie miesni osiowych, rzadko przepony,
podniebienia lub krtani. Niekiedy wspétwystepuja
zaburzenia Swiadomosci (pobudzenie, majaczenie,
stupor) oraz objawy moézdzkowe [97]. Przebieg
schorzenia moze by¢ zmienny. Objawy mogg stab-
naé lub sie nasilaé niezaleznie od leczenia choroby
nowotworowej. Moze wystapi¢ poprawa spontanicz-
na lub zwiazana z efektywnym leczeniem choroby
nowotworowej [86, 91, 109]. Inmunoterapia, gléw-
nie podawane dozylne immunoglobuliny lub kor-
tykosteroidy, wydaja sie przyspiesza¢ poprawe [90].

Miastenia i zespé! miasteniczny
Lamberta-Eatona

Miastenia (MG, myasthenia gravis) oraz zespol
miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-
-Eaton myasthenic syndrome) sa autoimmunolo-
gicznymi chorobami zlagcza nerwowo-mie$niowe-
go. Gléwna reakcja uktadu odpornosciowego w MG
jest skierowana przeciwko postsynaptycznym re-
ceptorom dla acetylocholiny (AChR, acetylcholi-

ne receptor). Przeciwciala anty-AChR stwierdza sig
w 80-90% przypadkéw uogélnionej postaci MG
(chorzy seropozytywni) [110]. U czesci tak zwa-
nych seronegatywnych chorych (bez przeciwciat
anty-AChR) sg obecne przeciwciata przeciwko ki-
nazie tyrozynowej specyficznej dla miesnia (MuSK,
muscle-specific kinase). W wielu przypadkach wy-
kazano réwniez obecno$¢ przeciwcial przeciw-
ko innym antygenom komérek miesniowych.
Produkowane w LEMS przeciwciata oddziatuja
na presynaptyczne, napieciowo zalezne kanatly
wapniowe (VGCC, voltage-gated calcium chanel),
powodujac blok naptywu jonéw wapnia do komér-
ki, uposledzenie uwalniania acetylocholiny w za-
koniczeniach motoneuronéw oraz odpowiednich
komérek autonomicznych. W ponad 85% przy-
padkéw sa skierowane przeciw VGCC typu P/Q,
w okolo 30-50% — typu N, jeszcze rzadziej — ty-
pu L. Dysautonomia, nalezaca do obrazu LEMS,
jest prawdopodobnie zwiazana z N-typem przeciw-
cial anty-VGCC [111]. Dodatkowo u czesci pacjen-
téw wykazano obecno$é¢ przeciwcial przeciw biat-
ku pecherzyka synaptycznego — synaptotagminie.
W okolo 10-15% przypadkéw MG wiaze sie z gra-
siczakiem, zwykle z jego wysoko zréznicowang
postacia o malej zlodliwosci. Wyjatkowo rzadko
rozwija sie u chorych na raka ptuca, nerki, trzust-
ki lub ziarnice [112-115]. Paranowotworowe pod-
foze LEMS stwierdza sie w okolo 60-70% przypad-
kéw, najczesciej w przebiegu raka drobnokomoérko-
wego pluc, rzadziej — raka gruczotu krokowego,
zoladka, jelita grubego lub piersi, ponadto w nowo-
tworach uktadu limforetikularnego (biataczka, chto-
niak) lub w nerwiaku zwojowym [116]. Choroba zwy-
kle wyprzedza objawy procesu nowotworowego.
Miastenia i zespdét miasteniczny charakteryzu-
ja sie nuzliwoscia i ostabieniem miesni. Czesto
pierwszymi objawami MG sa podwdjne widzenie,
objawy gatkoruchowe i opadanie powiek (jedno-
lub obustronnie) [110, 117]. W przypadku wsp6l-
istnienia ostabienia mie$ni mimicznych twarzy,
upo$ledzone jest zamykanie i zaciskanie oczu (osta-
bienie mie$nia okreznego oka). Ograniczenie obja-
woéw wylacznie do miesni gatkoruchowych okre-
§la sie mianem ,,miastenii ocznej”. W tej izolowa-
nej postaci choroby nie znajdowano przeciwciat
anty-MuSK. Niekiedy miastenia oczna moze by¢
wstepna faza choroby, ktéra po 2-3 latach ulega
uogélnieniu, zajmujac kolejne mie$nie poprzecz-
nie prazkowane [117].
Objawy gatkoruchowe w LEMS wystepuja w po-
nad 50% przypadkéw. W zespole tym dodatkowo
sa r6wniez obecne objawy uszkodzenia ukladu
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autonomicznego — miedzy innymi upoéledzenie
wydzielania lez oraz zaburzenia reakcji Zrenic na
$wiatlo [40].

Paranowotworowe neuropatie ohwodowe

Objawy oczne mogg sie rozwinaé w przebiegu
paranowotworowych neuropatii, zaréwno aksonal-
nych, jak i demielinizacyjnych, ruchowych, mie-
szanych, a nawet czuciowych [118-120]. Neuropa-
tie te moga stanowi¢ zespdt izolowany, niekiedy
przybierajac posta¢ podostrego zapalenia wielo-
korzeniowo-nerwowego, przypominajacego zespot
Guillaina-Barrégo. Moga réwniez wspélistnie¢ z ob-
jawami osrodkowego deficytu neurologicznego.
Najczesciej objawiaja sie uposledzeniem ruchomo-
sci gatek ocznych i dwojeniem. W neuropatiach
autonomicznych — obok przewleklej, rzekomej
niedroznoéci jelit, niedoci$nienia ortostatycznego,
zaburzen czynnos$ci zwieraczy i regulacji pracy
serca — obserwowano jedno- lub obustronne za-
burzenia reakcji Zrenic na §wiatlo w postaci zespo-
tu Adiego (Adie’s syndrome) [121, 122]. Zmniej-
szenie wydzielania gruczotéw tzowych bylo powo-
dem tak zwanego zespolu suchego oka [123].
Objawy oczne w przebiegu neuropatii paranowo-
tworowych towarzyszyly nowotworom ukladu
limforetikularnego, ptuc, jadra lub czerniakowi.
W niektérych z tych przypadkéw stwierdzano prze-
ciwciata anty-GQ1b, anty-Hu, anty-CV2/CRMP5.

Podsumowanie

Objawy oczne w przebiegu choroby nowotwo-
rowej, toczgcej sie poza uktadem nerwowym i gatkg
oczna, nie sg patognomiczne i moga nasladowac
rézne schorzenia pierwotnie okulistyczne lub neu-
rologiczne. Znajomosé¢ obrazu klinicznego tych
rzadkich zespoléw paranowotworowych umozli-
wia ustalenie prawidlowego rozpoznania, podje-
cie ukierunkowanej diagnostyki i leczenia onko-
logicznego oraz wczesne wdrozenie terapii im-
munomodulujacej, ktéra daje szanse na poprawe
lub zahamowanie postepu zaburzen okulistycz-
nych i/lub neurologicznych.
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