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STRESZCZENIE
Whprowadzenie kryteriow diagnostycznych neurologicznych zespo-
tow paranowotworowych (NZP) pozwolito na stworzenie standar-
dow postepowania oraz ujednolicenie poje¢ zwigzanych z tg grupa
zaburzen uktadu nerwowego, ktore sg zwigzane z posrednim wpty-
wem rozwijajacego sie nowotworu. W klasyfikacji NZP istotne byto
zdefiniowanie klasycznych (typowych) postaci klinicznych, a dla
ich rozpoznawania — dokfadnie okreslonych przeciwciat onko-
neuronalnych.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono najwazniejsze elementy
laboratoryjnej diagnostyki NZP oraz znaczenie badan neuroobra-
zowych.
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Wstep

Rozpoznawanie neurologicznych zespoléw pa-
ranowotworowych (NZP), od czasu opublikowania
kryteriow diagnostycznych [1], stalo sie wystanda-
ryzowang procedura. Do NZP zalicza sie niezwia-
zane z przerzutami, naciekiem lub uciskiem obja-
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wy uszkodzenia o§rodkowego ukladu nerwowego
(OUN), obwodowego ukladu nerwowego, zlacza
nerwowo-mie$niowego lub miesni szkieletowych
[2]. Czestos¢ NZP ocenia sie na 1% wszystkich cho-
rych z nowotworami [3]. Jednak wiele z badan,
w ktérych oceniano epidemiologie NZP, przepro-
wadzono przed opublikowaniem kryteriéw diagno-
stycznych i zwigzanych z nimi definicji klasycz-
nych (typowych) zespotéw paranowotworowych
oraz doktadnie okreslonych przeciwcial onkoneu-
ronalnych. Z tego powodu mozna przypuszczac,
ze dane te sg zanizone.

Klasyfikacja neurologicznych
zespotéw paranowotworowych

Grupa ekspertéw pod przewodnictwem Grausa
[1] do klasycznych NZP zaliczyla:

* zapalenie ukladu limbicznego;

e paranowotworowe zwyrodnienie mo6zdzku;
* zapalenie pnia mézgu;

* opsoklonie/mioklonie;

* podostrg neuropatie czuciows;

* zesp6l Lamberta-Eatona;

* zapalenie skérno-miesniowe.

Do pozostatych NZP naleza: retinopatia parano-
wotworowa, podostra martwicza mielopatia, cho-
roba neuronu ruchowego, neuropatie demieliniza-
cyjne, neuropatie z utratg aksonéw, neuromioto-
nia i zapalenie wielomie$niowe.

Doktadnie okreslone przeciwciala onkoneuro-
nalne to [1]:

* anty-Hu;
* anty-Yo;

* anty-Ri;

* anty-CV2;
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne neurologicznych zespotéw paranowotworowych [1]

Rozpoznanie pewne

Rozpoznanie mozliwe

Typowy dla zespotéw paranowotworowych (klasyczny)
zespot neurologiczny i nowotwor rozpoznany w ciggu 5 lat
Nietypowy zespot neurologiczny, ktéry sie wycofuje

lub nastepuje poprawa po leczeniu nowotworu bez
jednoczesnego zastosowania immunoterapii,

z wykluczeniem podejrzenia samoistnej remisji guza

Nietypowy zespot neurologiczny z okresleniem (lub bez)
obecnosci przeciwciat onkoneuronalnych i rozpoznaniem

nowotworu w ciggu 5 lat

Zespot neurologiczny (typowy lub nietypowy) z doktadnie
okreslonymi przeciwciatami onkoneuronalnymi
(anty-Hu, -Yo, -CV2, -Ri, -Ma i -amfifizyna), ale bez

obecnosci nowotworu

Typowy zespot neurologiczny bez wykrytego nowotworu
i przeciwciat onkoneuronalnych, ale zagrozony wysokim
ryzykiem wystgpienia nowotworu

Zespot neurologiczny (typowy lub nietypowy) z jedynie
czesciowo scharakteryzowanymi przeciwciatami

onkoneuronalnymi i bez nowotworu

Nietypowy zespot neurologiczny bez obecnosci

przeciwciat i nowotwor rozpoznany w ciggu 2 lat

* anty-Ma;
* antyamfifizyna.

Neurologiczne zespoly paranowotworowe maja
znaczenie nie tylko w praktyce lekarza neurologa,
ale réwniez lekarzy innych specjalnosci, poniewaz
objawy u 80% chorych wyprzedzaja kliniczne roz-
poznanie pierwotnego nowotworu. W wiekszosci
przypadkow pierwotny nowotwor jest wykrywany
po 4-6 miesiacach od wystapienia objawéw NZP.
Po 2 latach ryzyko wykrycia nowotworu zmniej-
sza sie, a po 4 latach jest juz bardzo mate.

Jak dotad, NZP obserwowano jedynie u chorych
znowotworami rozwijajacymi sie poza ukladem ner-
wowym, jednak w ostatnich miesiacach opisano
przypadek zapalenia skorno-mie$niowego w prze-
biegu skapodrzewiaka. Chorego poddano immuno-
terapii polegajacej na zastosowaniu komérek den-
drytycznych aktywowanych lizatem, peptydami,
RNA i DNA guza. Objawy zapalenia skérno-mies-
niowego rozwinely sie po 2 tygodniach od zakon-
czenia terapii [4]. Z tego powodu mozna rozwazac,
czy obserwowane zapalenie skérno-miesniowe ma
bezposredni zwigzek ze skapodrzewiakiem, czy tez
jest nastepstwem zastosowanej immunoterapii lub
niemego klinicznie nowotworu rozwijajgcego sie
poza uktadem nerwowym.

Krzyzowa reakcja immunologiczna — wyzwo-
lona poczatkowo przez antygeny pierwotnego no-
wotworu, a nastepnie skierowana przeciw antyge-
nom w oSrodkowym oraz obwodowym uktadzie
nerwowym, ztaczu nerwowo-miesniowym lub mie-
$niach szkieletowych — stanowi podstawowe za-
fozenie hipotezy opisujacej patofizjologie NZP. Jest
ona uzyteczna diagnostycznie, poniewaz podsta-

wa rozpoznania NZP, poza objawami klinicznymi,
to oznaczanie w surowicy chorych obecnosci prze-
ciwcial onkoneuronalnych (tab. 1).

Jednak u czesci pacjentéw, mimo rozpoznania
NZP, nie wykrywa sie przeciwcial onkoneuronal-
nych, co wskazuje na istnienie innych patomecha-
nizmoéw. Wyniki badan doswiadczalnych oraz kli-
nicznych sugerujg mozliwos¢ udzialu mechaniz-
mow metabolicznych w rozwoju NZP oraz wply-
wu czynnikéw toksycznych lub wiruséw [5-7].

Rozpoznawanie neurologicznych
zespoioéw paranowotworowych
Diagnostyka laboratoryjna

Kluczowym dla rozpoznania NZP jest oznacze-
nie w surowicy chorych obecnosci przeciwciat
onkoneuronalnych. Jako badanie przesiewowe sto-
suje sie immunofluorescencje posrednig lub ba-
danie immunohistochemiczne, a jako test potwier-
dzenia — technike Western blotting, test immu-
noenzymosorbcyjny (ELISA, enzyme-linked im-
munosorbent assay test) lub badanie radioimmu-
nologiczne (RIA, radioimmunoassay). Najwieksze
znaczenie ma analiza doktadnie okreslonych prze-
ciwcial onkoneuronalnych. Jako takie okresla sie
przeciwciala skierowane przeciw antygenom, kté-
re zidentyfikowano i mozna syntezowac ich re-
kombinanty.

Przeciwciala onkoneuronalne cechuja sie wy-
soka specyficznoscia (> 90%). U okoto 1/3 chorych
z NZP nie stwierdza sie obecnosci przeciwciat on-
koneuronalnych, a u 5-10% chorych wystepuja
atypowe, niescharakteryzowane przeciwciata on-
koneuronalne [8].
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Doktladnie okreslone przeciwciata onkoneuronalne
Przeciwciata anty-Hu

Przeciwciata anty-Hu (ANNA-1, anti-neuronal
nuclear antibody 1) reaguja z jadrami neuronow,
a skierowane sg przeciw biatku o masie 35-40 kDa,
ktére wigze RNA i wystepuje w OUN i w obwodo-
wym ukladzie nerwowym. U ludzi zidentyfikowano
kilka biatek z tej grupy (HuD, HuC, Hel-N1). Wigza
one RNA i sg homologiczne z wystepujacymi u musz-
ki owocowej biatkami z grupy Elav, ktére pelnig
istotna role w rozwoju uktadu nerwowego [9, 10].

U 8-90% chorych, u ktérych stwierdzono prze-
ciwciala anty-Hu, wykrywa sie nowotwor — rak
drobnokomoérkowy ptuca, nerwiak zarodkowy, rza-
dziej rak niedrobnokomérkowy ptuca, gruczolu
krokowego lub nasieniak. Przeciwciata anty-Hu
wystepuja u 2% oséb z podejrzeniem NZP, u kté-
rych w ciggu 5 lat obserwacji nie wykryto nowo-
tworu. Natomiast u pacjentéw z rakiem drobnoko-
morkowym pluca bez NZP przeciwciata anty-Hu
stwierdza sie w 1% przypadkéw, a ich niskie mia-
na—w 16% [11].

Przeciwciata anty-Yo

Przeciwciata anty-Yo (PCA-1, anti-Purkinje cell anti-
body 1) w immunofluorescencji posredniej sa odpo-
wiedzialne za gruboziarnista reakcje z cytoplazma
komorek Purkinjego (siateczka $rédplazmatyczna,
uktad Golgiego, btona komoérkowa), z aksonami oraz
z dendrytami. Reaguja z biatkami o masie 34 kDa
i 62 kDa wyizolowanymi z komérek Purkinjego (biat-
ko CDR, cerebellar degeneration related protein)
w te$cie potwierdzenia technikg Western blotting
[12]. Objawy mézdzkowe u ponad 50% chorych
z przeciwcialami anty-Yo wyprzedzaja rozpoznanie
raka jajnika i raka piersi. Sposréd os6b z przeciw-
ciatami anty-Yo 30% umiera z powodu narastajacego
NZP, a 50% — z powodu pierwotnego nowotworu.
Sredni czas przezycia u pacjentek z przeciwcialami
anty-Yo i rakiem jajnika wynosi 22 miesiace, a z ra-
kiem piersi — 100 miesiecy [13].

Przeciwciata anty-Ri

Przeciwciata anty-Ri (ANNA-2, anti-neuronal
nuclear antibody 2) odpowiadaja za ziarnista reak-
cje z jadrami wszystkich neuronéw mézdzku. W ba-
daniu metoda Western blotting stwierdza sie reak-
cje przeciwcial anty-Ri z biatkami o masie 55 kDa
i 80 kDa (biatka NOVA1 i NOVA2 zawierajace se-
kwencje wiazaca RNA). Przeciwciata anty-Ri wy-
stepuja u chorych z zespotem opsoklonie/mioklo-
nie i paranowotworowym zwyrodnieniem mé6zdz-
ku. U pacjentéw z przeciwcialami anty-Ri wykry-
wa sie najczeSciej raka piersi i raka drobnokomér-
kowego ptuc [12].

Przeciwciata anty-CV2

Przeciwciata anty-CV2 (anty-CRMPS5, collapsin
response-mediated protein 5) sa zwigzane ze Swiece-
niem cytoplazmy oligodendrocytéw w moézdzku
w immunofluorescencji posredniej. W tescie potwier-
dzenia, przeprowadzanym technika Western blotting,
reaguja z biatkiem o masie 66 kDa (CV2/CRMP5)
zwigzanym z rozwojem ukladu nerwowego i ziden-
tyfikowanym w mézgach noworodkéw szczurzych.

Przeciwciala anty-CV2 dotychczas wykrywano
u chorych z rakiem drobnokomérkowym ptuc, gra-
siczakiem i miesakiem macicy [14, 15].

Przeciwciata anty-Ma/anty-Ta

Przeciwciata anty-Ma/anty-Ta sa odpowiedzial-
ne za, obserwowang w immunofluorescencji pos-
redniej, reakcje z jaderkami neuronéw w modzgu
i m6zdzku. Reaguja one w badaniach przeprowa-
dzanych technika Western blotting z biatkiem Ma2
o masie 41,5 kDa (PNMA2) wystepujacym w jadrze
komoérkowym (nazywa sie je réwniez przeciwciata-
mi anty-Ta) lub z biatkiem Ma1 — o masie 37 kDa
(PNMA1), réwniez wystepujacym w jadrze komor-
kowym. Wystepuja u chorych z rakiem jader [16].

Przeciwciata przeciw amfifizynie

Przeciwciala przeciw amfifizynie w immunoflu-
orescencji posredniej powoduja §wiecenie zakon-
czen presynaptycznych, ktore jest bardziej nasilo-
ne w warstwie drobinowej niz w warstwie ziarni-
stej mézdzku. Test potwierdzenia ich obecnosci
polega na wykazaniu reakcji z biatkiem o masie
128 kDa zlokalizowanym w pecherzykach synap-
tycznych. Przeciwciata przeciw amfifizynie wykry-
wano u chorych z rakiem drobnokomérkowym pluc
i rakiem jajnika [17, 18].

Przeciwciata anty-Tr

Przeciwciala anty-Tr odpowiadaja za reakcje
z cytoplazma komoérek Purkinjego oraz czesciowo
dendrytéw i aksonéw. Obecno$¢ przeciwciat anty-
Tr nie jest potwierdzana w badaniach przeprowa-
dzonych metoda Western blotting. U 84% chorych
z przeciwciatami anty-Tr stwierdza sie obecno$é
anty-MAZ (myc-associated zinc-finger protein),
w grupie kontrolnej — u 12% [19].

Inne przeciwciala wykrywane u chorych z NZP
Przeciwciata przeciw kanatom wapniowym
bramkowanym napieciem

Nie jest dostepny test przesiewowy do wykrywa-
nia przeciwciat przeciw kanatom wapniowym bram-
kowanym napieciem (anty-VGCC, voltage-gated cal-
cium channels) typu P/Q, poniewaz nie wykazano
reakcji z mrozonymi skrawkami mézgu/mézdzku.
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Przeciwciata te wykrywane sg technikg RIA z zasto-
sowaniem ekstraktow mézdzku. Najczesciej towa-
rzysza rakowi drobnokomérkowemu ptuc [20].

Przeciwciala przeciw kanatom potasowym
bramkowanym napieciem

Przeciwciata przeciw kanatom potasowym bram-
kowanym napieciem (anty-VGKC, voltage-gated
kalium channels) powoduja charakterystycznag re-
akcje w warstwie drobinowej mézdzku i/lub hipo-
kampie. Testem potwierdzenia jest immunoprecy-
pitacja z VGKC znakowanymi '**I-dendrotoksyna.
Przeciwciata te sa wykrywane u chorych z grasi-
czakiem lub rakiem drobnokomérkowym ptuc [21].

Przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego

Przeciwciala przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego — anty-GAD (glutamic acid decar-
boxylase) w immunofluorescencji posredniej powo-
dujg Swiecenie warstwy ziarnistej mézdzku. Re-
aguja z dekarboksylazg kwasu glutaminowego. Te-
sty potwierdzenia przeprowadza sie z zastosowa-
niem technik ELISA lub RIA. Przeciwciala anty-
GAD stwierdza sie u chorych z rakiem piersi [22].

Przeciwciata anty-NMDA

Przeciwciata anty-NMDA reaguja z podjednost-
kami NR1, NR2A lub NR2B receptoréw N-metylo-
-D-asparaginianu (NMDA, N-methyl-D-aspartate),
powodujac dodatnia reakcje immunohistoche-
miczng. Test potwierdzenia opiera sie na technice
RIA. Obecno$¢ tych przeciwciatl stwierdzano u pa-
cjentek z potworniakiem jajnika [23].

Przeciwciata anty-nNSA

W badaniach immunohistochemicznych nNSA
(novel Neuronal Surface Antigen) reaguja z neuro-
pilem w hipokampie, m6zdzku i korze mézgu. Nie
jest dostepny test potwierdzenia. Przeciwciata anty-
nNSA sa wykrywane w przebiegu raka drobnoko-
morkowego ptuc, raka pecherza moczowego, raka
trzustki i grasiczaka [24].

Przeciwciata anty-AGNA

Przeciwciata anty-AGNA (anti-glia nuclear an-
tibodies)/anty-SOX1 powoduja reakcje z glejem
Bergmanna w moézdzku. Brak potwierdzenia ich
wystepowania w badaniach prowadzonych tech-
nika Western blotting. Ich obecnos¢ stwierdza sie
u chorych z rakiem drobnokomoérkowym ptuc [25].

Przeciwciata przeciw akwaporynie 4

Przeciwciata przeciw akwaporynie 4 (AQ4), skie-
rowane przeciw kanalom wodnym w kompleksie
dystroglikanu wystepujacego w wypustkach astro-

cytow tworzacych bariere krew—mézg, w immuno-
fluorescencji powodujg $wiecenie drobnych naczyn
mozgowia, opony miekkiej oraz przestrzeni Vircho-
wa-Robina. Nie ma testu potwierdzenia. Przeciw-
ciata przeciw AQ4 pojawiaja sie w przebiegu raka
piersi, raka drobnokomédrkowego ptuc, grasiczaka
i raka szyjki macicy [26].

Przeciwciala anty-Zic4

Przeciwciata anty-Zic4 w immunohistochemii
powoduja reakcje z jadrami neuronéw warstwy
ziarnistej m6zdzku. Test potwierdzenia przeprowa-
dza sie technikq Western blotting z rekombinantem
Zic-4. W wiekszosci przypadkéw u chorych z prze-
ciwcialami anty-Zic4 rozpoznaje sie raka drobno-
komérkowego ptuc [27].

Znaczenie rokownicze przeciwcial onkoneuronalnych

W badaniach retrospektywnych wykazano, ze
wykrycie przeciwcial onkoneuronalnych ma zna-
czenie nie tylko w diagnostyce NZP, ale moze by¢
tez pomocne w ocenie rokowania. Czas przezycia
pacjentow z przeciwciatami anty-Hu jest krotszy
niz czas przezycia oséb z CV-2 [28]. Z kolei w ba-
daniach prospektywnych zaobserwowano, ze
wzrost miana przeciwciatl anty-Ri wyprzedzal na-
wrét choroby nowotworowej, ktéry byt nastepnie
potwierdzany w pozytronowej tomografii emisyj-
nej (PET, positron emission tomography) z uzyciem
fluorodeoksyglukozy jako znacznika [29].

Badania neuroobhrazowe
Tomografia komputerowa

Badanie glowy metoda tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) moze mie¢ znaczenie
jedynie w diagnostyce réznicowej, pozwalajac na
wykluczenie przerzutéw lub nacieku i ucisku na
struktury uktadu nerwowego. Jednak u chorych
z NZP nie wykazuje ono odchylen od stanu prawi-
dlowego.

Tomografia rezonansu magnetycznego

Zmiany w tomografii rezonansu magnetyczne-
go (MRI, magnetic resonance imaging) wystepuja
u chorych z zapaleniem uktadu limbicznego, za-
paleniem pnia mézgu i paranowotworowym zwy-
rodnieniem mézdzku. W przebiegu zapalenia ukta-
du limbicznego w tomografii rezonansu magnetycz-
nego stwierdza sie [30] zwykle prawidlowy obraz
w sekwencji T1 oraz jedno- lub obustronne hiper-
intensywne ogniska w przysrodkowej okolicy pta-
ta skroniowego w sekwencji T2, ktére u czesci cho-
rych ulegaja wzmocnieniu kontrastowemu. Z ko-
lei u pacjentéw z zapaleniem pnia mézgu badanie
MRI w sekwencjach T2 wykazuje zmiany hiperin-
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tensywne ulegajace wzmocnieniu po podaniu kon-
trastu gadolinowego. Natomiast paranowotworowe-
mu zwyrodnieniu mézdzku towarzysza wyktadni-
ki zaniku mé6zdzku obserwowane w badaniu MRI.

Znaczenie PET w diagnostyce zespolow
paranowotworowych

Badanie PET stosuje sie w diagnostyce neuro-
logicznych zespoléw paranowotworowych oraz
w procesie diagnostycznym majacym na celu iden-
tyfikacje pierwotnego nowotworu.

W przebiegu zapalenia uktadu limbicznego w PET
stwierdza sie wzrost aktywnosci w przysrodkowej
czesci plata skroniowego [31]. Natomiast paranowo-
tworowe zwyrodnienie mézdzku charakteryzuje sie
obnizeniem metabolizmu glukozy w badaniu PET
z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy [32].

Czulos¢ badania PET w rozpoznawaniu neuro-
logicznych zespoléw paranowotworowych okresla
sie jako 75%, a jego specyficzno$¢ — jako 87%. Po
wykluczeniu przypadkéw nieprawidtowego wyni-
ku PET, spowodowanego stanem zapalnym, spe-
cyficzno$¢ wzrasta do 92% [33].

Podsumowanie

Podsumowujac, w rozpoznawaniu NZP nalezy
uwzglednia¢ wspotczesnie obowiazujace kryteria
diagnostyczne oraz wykorzystywaé¢ badania labo-
ratoryjne, ktérych podstawag jest oznaczanie obec-
no$ci przeciwcial onkoneuronalnych. Zakres ba-
dan wykorzystywanych w diagnostyce NZP rozsze-
rza sie, dlatego konieczne jest przede wszystkim
systematyczne uzupelnianie spektrum analiz o ozna-
czanie nowych przeciwciat onkoneuronalnych oraz
o nowe techniki obrazowania, szczeg6lnie PET.
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