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Objawy oczne
w zespołach paranowotworowych

Maria Ejma
Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej we Wrocławiu

S T R E S Z C Z E N I E
Uszkodzenie układu wzrokowego, będące odległym następstwem
choroby nowotworowej, zwykle objawia się nieprawidłowymi ru-
chami gałek ocznych lub osłabieniem ostrości wzroku i ubytkami
w polu widzenia. Zaburzenia oczne mogą tworzyć izolowany ze-
spół okulistyczny lub być elementem szerszego, neurologicznego
zespołu paranowotworowego.
Na podstawie bogatego piśmiennictwa autorka niniejszej pracy
przedstawiła aktualne dane dotyczące zespołów paranowotworo-
wych, w których wiodącym lub drugoplanowym elementem są
objawy oczne.
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retinopatia związana z czerniakiem, obuoczna rozsiana proliferacja
melanocytów błony naczyniowej, neuropatia nerwu wzrokowego,
neurologiczne zespoły paranowotworowe

Wprowadzenie
Uszkodzenie układu wzrokowego, będące odle-

głym następstwem choroby nowotworowej, nie jest
częste. Zwykle objawia się nieprawidłowymi ru-
chami gałek ocznych lub osłabieniem ostrości
wzroku i ubytkami w polu widzenia w następstwie
zwyrodnienia siatkówki lub zapalenia nerwu wzro-
kowego [1]. Zaburzenia oczne mogą tworzyć izo-
lowany zespół paranowotworowy lub być elemen-

tem szerszego zespołu, występując obok innych,
najczęściej neurologicznych, objawów chorobo-
wych. Często stanowią istotny problem diagno-
styczny, szczególnie w przypadkach ich klinicz-
nej manifestacji przed wykryciem procesu nowo-
tworowego.

Patogeneza zespołów paranowotworowych nie
została dotychczas w pełni wyjaśniona. Prowadzo-
ne badania dostarczają jednak niepodważalnych
dowodów, uzupełnianych wciąż nowymi doniesie-
niami, które wskazują na zasadniczy udział w pro-
cesie chorobowym zarówno humoralnych, jak i ko-
mórkowych reakcji immunologicznych [2, 3].
Niekontrolowane namnażanie się komórek nowo-
tworowych często pociąga za sobą ekspresję anty-
genów siatkówki oraz ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN), tak zwanych antygenów onko-
neuronalnych [2, 4, 5]. Fizjologicznie są one nie-
dostępne dla układu odpornościowego. Zapre-
zentowane ekotopowo, na powierzchni komórek
guza, mogą zapoczątkować wiele reakcji immu-
nologicznych. Wytworzona odpowiedź jest wów-
czas skierowana przeciwko komórkom nowotwo-
rowym i równocześnie, krzyżowo, przeciwko an-
tygenom komórek układu nerwowego i siatkówki
[6–8]. Wykazano również, że ekspresja antygenów
onkoneuronalnych może wystąpić także u cho-
rych bez objawów zespołu paranowotworowego,
co nie zawsze prowadzi do uszkodzenia układu
nerwowego [9, 10].

Retinopatia w przebiegu nowotworów
Retinopatia w przebiegu nowotworów (CAR,

cancer-associated retinopathy) jest heterogennym
zespołem zwyrodnienia fotoreceptorów siatków-
ki, który rozwija się u osób ze schorzeniami onkolo-
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gicznymi. Po raz pierwszy została opisana w 1976 ro-
ku przez Sawyera i wsp. [11]. Najczęściej wiąże się
z drobnokomórkowym rakiem płuca, rzadziej z ra-
kami narządu rodnego, piersi lub z chłoniakiem
[1, 10, 12–22]. W pojedynczych przypadkach opi-
sywano również CAR u chorych z rakiem jelita
grubego i prostaty, grasiczakiem oraz makroglobu-
linemią Waldenströma [23–25]. U około 50% pa-
cjentów objawy oczne wyprzedzają rozpoznanie
choroby nowotworowej [26].

Odpowiedź immunologiczna u chorych z CAR
najczęściej jest skierowana przeciwko rekowery-
nie [27–30]. Rekoweryna to rozpuszczalne, wiążą-
ce wapń białko o ciężarze cząsteczkowym 23 kDa,
znajdowane w pręcikach, czopkach, niektórych
komórkach dwubiegunowych i szyszynce [31].
W siatkówce tworzy kompleksy z kinazą rodopsy-
nową, regulując aktywność rodopsyny [32]. U cho-
rych na CAR wykazano obecność immunokompe-
tentnych limfocytów T oraz swoistych przeciwciał
skierowanych przeciw rekowerynie, które mogą
uruchomić łańcuch procesów prowadzących do
apoptotycznej śmierci komórek fotoreceptorowych
[8, 33–35]. Obserwacje te potwierdzono na mode-
lu zwierzęcym. Immunizacja szczurów białkiem
rekoweryny generowała produkcję specyficznych
przeciwciał, a powstałe zmiany chorobowe, w po-
staci zwyrodnienia fotoreceptorów, były typowe
dla paranowotworowej retinopatii [34].

Obecność tych przeciwciał w surowicy osób ze
schorzeniami onkologicznymi nie jest jednak rów-
noznaczna z rozpoznaniem paranowotworowego
zwyrodnienia siatkówki. Istnieją doniesienia opi-
sujące CAR bez przeciwciał przeciw rekowerynie,
jak również ich produkcję u chorych bez klinicz-
nych objawów uszkodzenia siatkówki [36–38].
U chorych na raka wykazano również obecność
przeciwciał przeciwko innym antygenom, które
mogą brać udział w zapoczątkowaniu odpowie-
dzi immunologicznej. Należą do nich: białka o ma-
sie cząsteczkowej 62 kDa, 50 kDa, 48 kDa, 40 kDa,
35 kDa, a-enolaza (46 kDa), białko wstrząsu ter-
micznego HSC-70 (65 kDa), TULP-1 (tubby-like
protein 1), anhydraza węglanowa II, jądrowy re-
ceptor specyficzny dla komórek fotoreceptorowych
(photoreceptor cell-specific nuclear receptor), biał-
ko podobne do białka wiążącego szlaku polipiry-
midynowego (polypyrimidine tract binding prote-
in-like protein) [16, 17, 23, 25, 36, 39–43].

Objawy CAR są następstwem uszkodzenia ko-
mórek fotoreceptorowych. Obraz kliniczny obej-
muje obustronne (często asymetryczne), podostro
postępujące w ciągu tygodni lub miesięcy, niebo-

lesne osłabienie ostrości wzroku. Uszkodzenie
czopków powoduje nadwrażliwość na światło,
przedłużone uczucie oślepienia po ekspozycji na
światło, zaburzenie percepcji kolorów oraz mro-
czek centralny. Uszkodzenie pręcików objawia się
jako niedowidzenie zmierzchowe, przedłużona
adaptacja na światło oraz obwodowe, obrączkowate
ubytki w polu widzenia [10, 16]. W CAR patrze-
nie w dal jest mniej zaburzone niż czytanie. Czę-
sto pierwszym objawem choroby jest niedowidze-
nie zmierzchowe [1]. Chorzy skarżą się również
na wrażenie drgania i migotania światła oraz epi-
zody zaciemnienia lub zniekształcenia obrazów.
Dno oka może być prawidłowe, szczególnie w po-
czątkowym stadium choroby, jednak często stwier-
dza się niewielkie lub umiarkowane zwężenie tęt-
nic siatkówki [18]. Jacobson i wsp. [44] podkreślali
charakterystyczną dla CAR triadę objawów: nad-
wrażliwość na światło, obrączkowate mroczki w po-
lu widzenia oraz zwężenie tętniczek siatkówki.
W części przypadków obserwuje się również prze-
grupowanie barwnika na poziomie nabłonka barw-
nikowego siatkówki, obecność komórek w ciele
szklistym, niekiedy zblednięcie tarczy nerwu wzro-
kowego [1, 18, 45]. Suzuki i wsp. [46] opisali CAR
poprzedzone zapaleniem naczyń siatkówki. U nie-
których pacjentów wzrasta stężenie białka w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym [18]. W badaniu histo-
logicznym stwierdza się ubytek liczby czopków
i pręcików oraz zmiany zwyrodnieniowe w ze-
wnętrznej, jądrzastej warstwie siatkówki.

Badaniem szczególnie przydatnym w diagnosty-
ce retinopatii jest elektroretinogram (ERG), czyli
graficzny zapis czynnego potencjału siatkówki, wy-
wołanego poprzez stymulację bodźcem świetlnym
[47]. Uzyskana odpowiedź przyjmuje postać krzy-
wej, w obrębie której ważnymi do oceny stanu siat-
kówki są: ujemna fala a odzwierciedlająca hiper-
polaryzację fotoreceptorów; dodatnia, wyższa fala
b odzwierciedlająca pobudzenie komórek dwubie-
gunowych i poziomych; dodatnia fala c odzwier-
ciedlająca hiperpolaryzację nabłonka barwnikowe-
go siatkówki [48]. U osób z CAR stwierdza się
obniżenie amplitudy fal a i b, aż do tak zwanego
zapisu negatywnego włącznie [41, 48].

Niektórzy autorzy stwierdzali nieco odmienne
objawy kliniczne CAR u chorych z przeciwciała-
mi przeciwko różnym antygenom [38, 49]. Zjawi-
sko to wiązano z odmiennie skierowaną reakcją im-
munologiczną, prowadzącą do uszkodzenia róż-
nych struktur siatkówki. Wykazano na przykład,
że przeciwciała przeciw rekowerynie reagują
z czopkami, pręcikami i niektórymi komórkami
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dwubiegunowymi, natomiast przeciwciała przeciw
enolazie z większą ilością struktur oka — z komór-
kami zwojowymi siatkówki, komórkami Müllera,
czopkami i pręcikami. Weleber i wsp. [38] opisali
kliniczne i elektrofizjologiczne różnice między re-
tinopatią z przeciwciałami przeciw rekowerynie
a retinopatią z przeciwciałami przeciw enolazie.
W pierwszej z nich zaburzenia widzenia zazwy-
czaj poprzedzają wykrycie raka. Początek choroby
bywa ostry lub podostry, pogorszenie ostrości
wzroku ma znaczne nasilenie, badanie ERG wska-
zuje na uszkodzenie zarówno czopków, jak i prę-
cików, a immunoterapia najczęściej przynosi ko-
rzystne efekty. Retinopatia w przebiegu nowotwo-
rów z przeciwciałami przeciw enolazie rozwija się
zwykle u chorych z wcześniej rozpoznanym pro-
cesem nowotworowym. Uszkodzenie wzroku może
być początkowo jednostronne lub asymetryczne;
rzadko osiąga znaczne nasilenie, postępuje bardzo
powoli lub latami nie ulega zmianie. Z upływem
czasu może nastąpić zblednięcie tarczy nerwu
wzrokowego. Zgłaszane przez pacjentów dolegli-
wości oraz badanie ERG wskazują na dominujące
uszkodzenie czopków [17, 36, 38]. Zastosowanie
immunoterapii zazwyczaj nie powoduje poprawy.

Paranowotworowe retinopatie z izolowanym
uszkodzeniem czopków obserwowano wyjątkowo
rzadko [14, 49, 50]. W przypadkach tych znajdo-
wano przeciwciała przeciwko rekowerynie, neu-
ronalnej enolazie oraz białkom o masach cząstecz-
kowych 40 kDa i 50 kDa. W badaniu ERG nie
rejestrowano odpowiedzi czopków.

Rokowanie dotyczące choroby nowotworowej
u osób z CAR jest lepsze niż u pacjentów bez uszko-
dzenia siatkówki [51]. Leczenie nowotworu za-
zwyczaj nie poprawia widzenia [10, 16]. W poje-
dynczych przypadkach donoszono jednak o ko-
rzystnych efektach leczenia onkologicznego —
ustępowaniu zmian w ERG, przy równoczesnym
zniknięciu przeciwciał przeciw komórkom dwu-
biegunowym siatkówki [43]. Doustne lub dożylne
podawanie kortykosteroidów w różnym stopniu
poprawia widzenie. U niektórych chorych popra-
wa jest wyraźna i trwała, u innych — przemijająca
[10, 52]. W przypadkach zaawansowanego zwyrod-
nienia siatkówki leczenie jest nieefektywne [19].
Zahamowanie zaburzeń widzenia lub ich ograni-
czenie jest możliwe we wczesnym stadium choroby
po dożylnym podaniu dużych dawek immunoglo-
bulin [41]. Niejednoznaczne efekty uzyskiwano za
pomocą leczenia plazmaferezami, z opcją jedno-
czesnego podawania steroidów [10, 16].

Retinopatia związana z czerniakiem
Retinopatię związaną z czerniakiem (MAR, me-

lanoma-associated retinopathy) rozpoznaje się
u niektórych chorych z czerniakiem skóry lub bło-
ny naczyniowej oka [1, 10, 16, 41, 45, 53]. W mo-
mencie  wystąpienia objawów MAR nowotwór ma
już zwykle rozsiany charakter, zatem objawy oczne
mogą być wczesną oznaką progresji choroby pod-
stawowej. Podobnie jak w niektórych neurologicz-
nych zespołach paranowotworowych, donoszono
o dłuższej przeżywalności chorych z czerniakiem
i współistniejącym MAR w porównaniu z chory-
mi bez retinopatii. W zespole tym wykazano obec-
ność przeciwciał przeciwko antygenom komórek
dwubiegunowych siatkówki [54]. Opisywano prze-
ciwciała przeciwko białkom: bestrofinie, titinie,
mitofilinie, transduktynie B oraz przeciwko mię-
dzyreceptorowemu białku wiążącemu retinoid
(IRBP, interphotoreceptor retinoid binding protein)
[55–58]. Przeciwciała przeciwko różnym elemen-
tom siatkówki obserwowano również u osób bez
objawów retinopatii [59]. Występowały one zna-
miennie częściej w bardziej zaawansowanym sta-
dium choroby. Prawdopodobnie jednak odpowiedź
komórkowa, a nie humoralna, jest głównym me-
chanizmem inicjującym uszkodzenie siatków-
ki w MAR. Świadczy o tym fakt, że wszystkie do-
tychczas poznane w tym schorzeniu autoantygeny
są elementami wnętrza, a nie powierzchni komór-
ki [60].

Typowe objawy MAR obejmują ślepotę zmierz-
chową, wrażenia błysków świetlnych (fotopsja)
oraz centralne i paracentralne ubytki w polu wi-
dzenia [41]. Obraz dna oka jest zazwyczaj prawi-
dłowy, choć niekiedy stwierdza się dyskretną pla-
mistość nabłonka barwnikowego siatkówki, zwę-
żenie naczyń, zblednięcie tarczy nerwu wzroko-
wego lub obecność komórek w ciele szklistym [54].
W kilku doniesieniach opisywano mnogie odwar-
stwienie nabłonka barwnikowego siatkówki, któ-
remu zazwyczaj towarzyszyła obecność przeciw-
ciał przeciw dwubiegunowym komórkom siatków-
ki [54, 55, 58]. Zespół ten określano jako „żółtkową
retinopatię paranowotworową” (vitelliform para-
neopalstic retinopathy).

W badaniu histopatologicznym stwierdzano obu-
stronny, znaczny ubytek komórek dwubieguno-
wych wewnętrznej, jądrzastej warstwy siatkówki
oraz międzysynaptyczny zanik komórek zwojo-
wych, bez uszkodzenia fotoreceptorów [61]. W re-
tinogramach zazwyczaj widać obniżenie amplitu-
dy fali b [57]. Opisano jednak przypadek chorego
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z rozsianą postacią czerniaka skóry i stopniowo
postępującym, w ciągu 3 miesięcy, osłabieniem
ostrości wzroku, u którego obraz ERG był prawi-
dłowy [55]. W tym przypadku wykryto przeciw-
ciała anty-IRBP oraz stwierdzono liczne odwar-
stwienia siatkówki.

Dotychczas nie opracowano skutecznego lecze-
nia zespołu MAR [16, 41]. Plazmaferezy i dożylne
podawanie immunoglobulin okazało się nieefek-
tywne, natomiast zgłaszana po kortykosteroidach
poprawa — przemijająca [16]. Kim i wsp. [62] opi-
sali jednak przypadek samoistnej poprawy widze-
nia, ustępowania fotopsji oraz wycofywania się
zmian w ERG u chorego na MAR.

Paranowotworowa neuropatia
nerwu wzrokowego

Paranowotworowa neuropatia nerwu wzroko-
wego (paraneoplastic optic neuropathy) objawia się
podostro postępującym, bezbolesnym osłabieniem
wzroku z ubytkami w polu widzenia [1, 10, 16, 40].
Może obejmować jeden lub częściej oba nerwy
wzrokowe, w ich przednim (z obrzękiem tarczy)
lub tylnym odcinku (prawidłowy obraz tarczy).
Cechą charakterystyczną tej neuropatii jest współ-
istnienie objawów deficytu neurologicznego, na
przykład niezborności, otępienia czy neuropatii
czuciowej [40]. Malik i wsp. [63] opisali przypa-
dek 63-letniego pacjenta z drobnokomórkowym ra-
kiem płuca, u którego, obok zespołu móżdżkowe-
go i pionowego oczopląsu z fazą szybką ku dołowi,
występował obustronny zanik nerwu wzrokowe-
go oraz odczyn komórkowy w ciałach szklistych.
W tym przypadku wynik badania rezonansu ma-
gnetycznego (MR, magnetic resonance) głowy był
prawidłowy, natomiast w płynie mózgowo-rdze-
niowym, mimo braku komórek nowotworowych,
stwierdzono podwyższone stężenia białka i immu-
noglobulin. Na powierzchni komórek guza płuca
wykazano ekspresję neurospecyficznej enolazy.
Cross i wsp. [64], obok uszkodzenia nerwu, obser-
wowali współistniejące zmiany w siatkówce.

Neuropatia nerwu wzrokowego, podobnie jak
większość zespołów paranowotworowych, może
być pierwszym objawem guza. Najczęściej wystę-
puje w przebiegu drobnokomórkowego raka płuca
[1]. Była również obserwowana w szpiczaku, raku
nerki, nosogardzieli i tarczycy, guzie trzustki (glu-
kagenoma), zwojaku zarodkowym, grasiczaku oraz
rozrostach układu limforetikularnego [64–67].
Współistnieje z przeciwciałami anty-Hu, anty-Tr
anty-Yo oraz anty-CV2/CRMP5 [40, 68]. W bada-
niu histopatologicznym charakteryzuje się głów-

nie zmianami demielinizacyjnymi, choć jest rów-
nież obecny ubytek aksonów oraz niewielki, oko-
łonaczyniowy naciek komórek jednojądrzastych
[1, 10].

Poprawa lub stabilizacja widzenia w paranowo-
tworowej neuropatii nerwu wzrokowego może
nastąpić samoistnie, jak również po zastosowaniu
steroidów lub po efektywnym leczeniu choroby
nowotworowej [10].

Obuoczna rozsiana proliferacja
melanocytów błony naczyniowej

Obuoczna rozsiana proliferacja melanocytów
błony naczyniowej (BDUMP, bilateral diffuse uveal
melanocytic proliferation) jest wyjątkowo rzad-
kim zespołem paranowotworowym, powodującym
szybkie obustronne osłabienie ostrości wzroku
u chorych z nowotworem [69]. Obuoczną rozsianą
proliferację melanocytów błony naczyniowej roz-
poznawano u chorych na raka przewodu pokar-
mowego, jajnika, płuca oraz chłoniaka [1, 16, 70,
71]. Schorzenie to charakteryzuje się mnogimi
podsiatkówkowymi ogniskami wysięku, prolife-
racją zmian przypominających znamię w obrębie
naczyniówki, wysiękowymi odwarstwieniami siat-
kówki oraz szybko rozwijającą się zaćmą. Wśród
rzadziej spotykanych objawów wymieniano posze-
rzenie naczyń nadtwardówkowych, jaskrę, prze-
barwienia pozagałkowe. W surowicy badanych
stwierdzano przeciwciała przeciw rekowerynie
oraz HSC-70 [69]. W zespole tym rokowanie doty-
czące poprawy widzenia nie jest pomyślne [72].
Zazwyczaj objawy BDUMP nie zmniejszają sie po
leczeniu steroidami, jednak w pojedynczych przy-
padkach donoszono o korzystnym działaniu po-
dawanego doustnie prednizolonu (począwszy od
dawki 30 mg, ze stopniowym zmniejszaniem przez
4 miesiące) [69].

Paranowotworowe zwyrodnienie móżdżku
W paranowotworowym zwyrodnieniu móżdż-

ku (PCD, paraneoplastic cerebellar degeneration)
opisywano wiele zaburzeń ruchów gałek ocznych:
oczopląs, oscylopsje, dysmetrię gałek ocznych,
spazmodyczne i nieregularne ruchy śledzenia, spo-
wolnienie oraz oscylacje ruchów sakkadowych
z wtrąceniami fal kwadratowych [40, 73]. Peter-
son i wsp. [74] stwierdzili u 55 chorych z rakiem
jajnika lub piersi, z PCD i przeciwciałami anty-Yo
oczopląs poziomy, z krężną lub pionową składową
w połowie przypadków. Około 1/3 z nich skarżyła
się na dwojenie obrazów, chociaż u większości nie
stwierdzono widocznych objawów uszkodzenia



143

Maria Ejma, Objawy oczne w zespołach paranowotworowych

www.ppn.viamedica.pl

nerwów gałkoruchowych. W tej grupie u kilku pa-
cjentów obserwowano opsoklonie, a u 2 — nara-
stające osłabienie widzenia, które wiązano z neu-
ropatią nerwu wzrokowego lub zwyrodnieniem
siatkówki. Opisywano również porażenie spozie-
rania w górę, obustronne uszkodzenie nerwów od-
wodzących, retrakcję powiek, skośne ustawienie
gałek ocznych (skew deviation) oraz epizody na-
wracającego, reagującego na steroidy, zapalenia
błony naczyniowej oka [40]. U chorych z ziarnicą,
PCD i przeciwciałami anty-Tr oraz u osób z prze-
ciwciałami anty-ZIC częstymi objawami były: oczo-
pląs pionowy z fazą szybką skierowaną ku dołowi,
dwojenie, oscylopsje, zaburzenia wodzenia, a w po-
jedynczych przypadkach — zapalenie nerwu
wzrokowego [75, 76]. W grupie chorych z drobno-
komórkowym rakiem płuca i PCD, niezależnie
od obecności przeciwciał anty-Hu lub ich braku,
występowały oczopląs i dwojenie, rzadko — pora-
żenie mięśni gałkoruchowych, a u jednego pacjen-
ta stwierdzono obustronne zapalenie nerwu wzro-
kowego [77].

Paranowotworowe zapalenie mózgu
Zaburzenia gałkoruchowe, obserwowane w pa-

ranowotworowym zapaleniu mózgu (paraneopla-
stic encephalomyelitis), najczęściej występowały
w zespołach zajmujących pień mózgu [40, 78–81].
Stwierdzano wówczas uszkodzenie nerwów gałko-
ruchowych, opsoklonie, nieprawidłowe ruchy sak-
kadowe i śledzenia. Objęcie procesem chorobo-
wym zlokalizowanych w pniu jąder przedsionko-
wych objawiało się zawrotami głowy i oczopląsem.
W przypadku uszkodzenia mostu i śródmózgowia
charakterystycznym objawem było jądrowe lub
nadjądrowe porażenie spozierania. U chorego z za-
paleniem pnia mózgu w przebiegu raka prostaty,
obok objawów opuszkowych i zaburzeń chodu,
obserwowano izolowany brak dowolnych ruchów
sakkadowych w płaszczyźnie poziomej [82]. W po-
jedynczych przypadkach paranowotworowego za-
palenia mózgu i rdzenia kręgowego opisywano
również zapalenie błony naczyniowej oka, zwyrod-
nienie siatkówki oraz oczopląs [83].

W niektórych przypadkach paranowotworo-
wych zespołów pniowych, w których występowa-
ły objawy oczne, stwierdzano obecność przeciw-
ciał anty-Hu, anty-Yo, anty-Tr, anty-CV2/CRMP5,
anty-Ma, anty-Zic oraz przeciw amfifizynie [40, 75,
84, 85]. U chorych z przeciwciałami przeciwko
białkom Ma (u mężczyzn z rakiem jądra, u kobiet
z niedrobnokomórkowym rakiem płuc) występo-

wały: oczopląs, diplopia, zaburzenia pionowych
ruchów gałek ocznych, rzadko opsoklonie.

U niektórych osób z paranowotworowym zapa-
leniem mózgu mogą się pojawić objawy zespołu
uogólnionej sztywności (stiff man syndrome) [86,
87]. Zespół ten może wystąpić także w sposób izo-
lowany, w części przypadków bez podłoża nowo-
tworowego. Stwierdza się w nim przeciwciała prze-
ciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego lub
przeciw amfifizynie. Głównym objawem schorze-
nia są bolesne, mimowolne kurcze mięśni, głów-
nie posturalnych i dosiebnych. Obserwowano rów-
nież przemijające podwójne widzenie, uszkodzenie
nerwów odwodzących, opsoklonie, nieprawidłowe
poziome i pionowe ruchy sakkadowe [86, 88].
Zespół ten opisywano u chorych na raka piersi, dro-
bnokomórkowego raka płuca oraz grasiczaka.

Szczególnie rzadkim zjawiskiem są paranowo-
torowe zespoły parkinsonowskie. Tan i wsp. [89]
opisali przypadek chorego z postępującym pora-
żeniem nadjądrowym, objawami pozapiramido-
wymi i gałkoruchowymi w przebiegu chłoniaka.
W tym przypadku stwierdzano także niemożność
spozierania ku górze oraz opóźnioną inicjację ruchów
sakkadowych przy zachowanej ich prędkości.

Zespół opsoklonii–mioklonii
Charakterystycznym objawem zespołu opsoklo-

nii–mioklonii (opsoclonus–myoclonus syndrome) są
szybkie, nieregularne ruchy gałek ocznych, tuło-
wia i kończyn oraz niezborność — tak zwany ze-
spół tańczących oczu i stóp. Opsoklonie to stałe,
mimowolne, chaotyczne, sakkadowe ruchy gałek
ocznych widoczne przy spoglądaniu w każdym kie-
runku [90]. Charakteryzują się nieregularną am-
plitudą (zwykle wysoką) i częstotliwością oraz bra-
kiem przerwy międzysakkadowej [91]. Ruchy te
utrzymują się w czasie snu, a nasilają po zamknię-
ciu oczu.

Opsoklonie mogą być objawem różnych chorób
OUN, w tym encefalopatii metabolicznych lub tok-
sycznych oraz infekcji wirusowych. W przypadkach
o nieznanej etiologii są określane jako „opsoklonie
idiopatyczne”. Zespół opsoklonii–mioklonii może
mieć postać idiopatyczną, która u osób dorosłych
występuje w ponad 50% przypadków. Forma ta ule-
ga poprawie po kilku tygodniach lub miesiącach od
zachorowania. Postać objawowa najczęściej ma pod-
łoże paranowotworowe, rzadziej jest następstwem
udaru mózgu (w obszarze wzgórza lub mostu),
stwardnienia rozsianego, zatrucia (amitryptyliną,
haloperidolem, talem, litem) lub sarkoidozy [91].
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U dzieci zespół opsoklonii–mioklonii ma pod-
łoże zapalne lub wiąże się z guzami cewy nerwo-
wej, najczęściej niedojrzałym nerwiakiem (neuro-
blastoma) zlokalizowanym w śródpiersiu lub jamie
brzusznej [92, 93].

Paranowotworowy zespół opsoklonii–mioklonii
w 2/3 przypadków poprzedza o kilka miesięcy, a na-
wet lat moment rozpoznania choroby nowotworo-
wej. Rozwija się zwykle u chorych powyżej 50. ro-
ku życia w przebiegu raka piersi lub drobnokomór-
kowego raka płuca, choć opisywano go również
w innych typach nowotworu — w raku niedrob-
nokomórkowym płuca, żołądka, nerki, tarczycy,
trzustki, narządu rodnego, grasicy, pęcherzyka
żółciowego, w ziarnicy, czerniaku, chrzęstniako-
mięsaku oraz nerwiakowłókniakomięsaku [90, 91,
94–106]. Mimo podejrzewanego podłoża immuno-
logicznego schorzenia u większości pacjentów nie
stwierdza się obecności autoprzeciwciał; jedynie
u niektórych, zwykle w przypadku występowania
raka piersi, wykazano obecność przeciwciał anty-
-Ri, a w pojedynczych przypadkach innych typów
nowotworu — przeciwciała anty-Hu lub przeciw
amfifizynie [90, 107, 108]. U 11 spośród 22 cho-
rych z procesem nowotworowym (głównie rakiem
piersi) i przeciwciałami anty-Ri obserwowano
opsoklonie, u 8 — oczopląs, u 5 — zaburzenia sko-
jarzonego spozierania, u 4 — uszkodzenie nerwu
odwodzącego i bloczkowego, a u kolejnych 5 —
inne zaburzenia gałkoruchowe [81].

Początek choroby jest zwykle podostry lub ostry
[103]. Opsoklonie zawsze wiążą się z mioklonia-
mi, głównie mięśni osiowych, rzadko przepony,
podniebienia lub krtani. Niekiedy współwystępują
zaburzenia świadomości (pobudzenie, majaczenie,
stupor) oraz objawy móżdżkowe [97]. Przebieg
schorzenia może być zmienny. Objawy mogą słab-
nąć lub się nasilać niezależnie od leczenia choroby
nowotworowej. Może wystąpić poprawa spontanicz-
na lub związana z efektywnym leczeniem choroby
nowotworowej [86, 91, 109]. Immunoterapia, głów-
nie podawane dożylne immunoglobuliny lub kor-
tykosteroidy, wydają się przyspieszać poprawę [90].

Miastenia i zespół miasteniczny
Lamberta-Eatona

Miastenia (MG, myasthenia gravis) oraz zespół
miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-
-Eaton myasthenic syndrome) są autoimmunolo-
gicznymi chorobami złącza nerwowo-mięśniowe-
go. Główna reakcja układu odpornościowego w MG
jest skierowana przeciwko postsynaptycznym re-
ceptorom dla acetylocholiny (AChR, acetylcholi-

ne receptor). Przeciwciała anty-AChR stwierdza się
w 80–90% przypadków uogólnionej postaci MG
(chorzy seropozytywni) [110]. U części tak zwa-
nych seronegatywnych chorych (bez przeciwciał
anty-AChR) są obecne przeciwciała przeciwko ki-
nazie tyrozynowej specyficznej dla mięśnia (MuSK,
muscle-specific kinase). W wielu przypadkach wy-
kazano również obecność przeciwciał przeciw-
ko innym antygenom komórek mięśniowych.

Produkowane w LEMS przeciwciała oddziałują
na presynaptyczne, napięciowo zależne kanały
wapniowe (VGCC, voltage-gated calcium chanel),
powodując blok napływu jonów wapnia do komór-
ki, upośledzenie uwalniania acetylocholiny w za-
kończeniach motoneuronów oraz odpowiednich
komórek autonomicznych. W ponad 85% przy-
padków są skierowane przeciw VGCC typu P/Q,
w około 30–50% — typu N, jeszcze rzadziej — ty-
pu L. Dysautonomia, należąca do obrazu LEMS,
jest prawdopodobnie związana z N-typem przeciw-
ciał anty-VGCC [111]. Dodatkowo u części pacjen-
tów wykazano obecność przeciwciał przeciw biał-
ku pęcherzyka synaptycznego — synaptotagminie.

W około 10–15% przypadków MG wiąże się z gra-
siczakiem, zwykle z jego wysoko zróżnicowaną
postacią o małej złośliwości. Wyjątkowo rzadko
rozwija się u chorych na raka płuca, nerki, trzust-
ki lub ziarnicę [112–115]. Paranowotworowe pod-
łoże LEMS stwierdza się w około 60–70% przypad-
ków, najczęściej w przebiegu raka drobnokomórko-
wego płuc, rzadziej — raka gruczołu krokowego,
żołądka, jelita grubego lub piersi, ponadto w nowo-
tworach układu limforetikularnego (białaczka, chło-
niak) lub w nerwiaku zwojowym [116]. Choroba zwy-
kle wyprzedza objawy procesu nowotworowego.

Miastenia i zespół miasteniczny charakteryzu-
ją się nużliwością i osłabieniem mięśni. Często
pierwszymi objawami MG są podwójne widzenie,
objawy gałkoruchowe i opadanie powiek (jedno-
lub obustronnie) [110, 117]. W przypadku współ-
istnienia osłabienia mięśni mimicznych twarzy,
upośledzone jest zamykanie i zaciskanie oczu (osła-
bienie mięśnia okrężnego oka). Ograniczenie obja-
wów wyłącznie do mięśni gałkoruchowych okre-
śla się mianem „miastenii ocznej”. W tej izolowa-
nej postaci choroby nie znajdowano przeciwciał
anty-MuSK. Niekiedy miastenia oczna może być
wstępną fazą choroby, która po 2–3 latach ulega
uogólnieniu, zajmując kolejne mięśnie poprzecz-
nie prążkowane [117].

Objawy gałkoruchowe w LEMS występują w po-
nad 50% przypadków. W zespole tym dodatkowo
są również obecne objawy uszkodzenia układu



145

Maria Ejma, Objawy oczne w zespołach paranowotworowych

www.ppn.viamedica.pl

autonomicznego — między innymi upośledzenie
wydzielania łez oraz zaburzenia reakcji źrenic na
światło [40].

Paranowotworowe neuropatie obwodowe
Objawy oczne mogą się rozwinąć w przebiegu

paranowotworowych neuropatii, zarówno aksonal-
nych, jak i demielinizacyjnych, ruchowych, mie-
szanych, a nawet czuciowych [118–120]. Neuropa-
tie te mogą stanowić zespół izolowany, niekiedy
przybierając postać podostrego zapalenia wielo-
korzeniowo-nerwowego, przypominającego zespół
Guillaina-Barrégo. Mogą również współistnieć z ob-
jawami ośrodkowego deficytu neurologicznego.
Najczęściej objawiają się upośledzeniem ruchomo-
ści gałek ocznych i dwojeniem. W neuropatiach
autonomicznych — obok przewlekłej, rzekomej
niedrożności jelit, niedociśnienia ortostatycznego,
zaburzeń czynności zwieraczy i regulacji pracy
serca — obserwowano jedno- lub obustronne za-
burzenia reakcji źrenic na światło w postaci zespo-
łu Adiego (Adie’s syndrome) [121, 122]. Zmniej-
szenie wydzielania gruczołów łzowych było powo-
dem tak zwanego zespołu suchego oka [123].
Objawy oczne w przebiegu neuropatii paranowo-
tworowych towarzyszyły nowotworom układu
limforetikularnego, płuc, jądra lub czerniakowi.
W niektórych z tych przypadków stwierdzano prze-
ciwciała anty-GQ1b, anty-Hu, anty-CV2/CRMP5.

Podsumowanie
Objawy oczne w przebiegu choroby nowotwo-

rowej, toczącej się poza układem nerwowym i gałką
oczną, nie są patognomiczne i mogą naśladować
różne schorzenia pierwotnie okulistyczne lub neu-
rologiczne. Znajomość obrazu klinicznego tych
rzadkich zespołów paranowotworowych umożli-
wia ustalenie prawidłowego rozpoznania, podję-
cie ukierunkowanej diagnostyki i leczenia onko-
logicznego oraz wczesne wdrożenie terapii im-
munomodulującej, która daje szansę na poprawę
lub zahamowanie postępu zaburzeń okulistycz-
nych i/lub neurologicznych.
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