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STRESZCZENIE
Neurologiczne zespoty paranowotworowe definiuje sig jako
zaburzenia uktadu nerwowego niespowodowane przerzutami lub
migjscowym bezpo$rednim dziataniem guza, pojawiajace sie
u chorych na nowotwar. Do klasycznych objawow neurologicz-
nych zespotéw paranowotworowych zalicza sig: zapalenie ukfa-
du limbicznego, podostre zwyrodnienie mozdzku, opsoklonie/
/mioklonie, podostrg neuropatie czuciowa, zespo6t miastenicz-
ny Lamberta-Eatona oraz zapalenie skdrno-migsniowe. Kryte-
ria diagnostyczne, prowadzace do pewnego rozpoznania neu-
rologicznych zespotow paranowotworowych, poza stwierdze-
niem klinicznych objawdw klasycznego zespotu, obejmuja
wykrycie doktadnie okreslonych przeciwciat onkoneuronalnych.
Do grupy tych przeciwciat zalicza sig: anty-Hu, anty-Yo, anty-
-CV2, anty-Ri, anty-Ma2 oraz anty-amfifizyne. Neurologiczne
zespoty paranowotworowe wymagajg diagnostyki réznicowej
z zespofami mozdzkowymi, neuropatig i zespotem miastenicz-
nym o innym podtozu. Istotne jest, ze objawy tego typu zespo-
tow wyprzedzaja rozpoznanie pierwotnego nowotworu o kilka
miesiecy, a nawet lat.
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Wprowadzenie

Zaburzenia czynnosci osrodkowego i/lub obwo-
dowego uktadu nerwowego oraz zlacza nerwowo-
-mieéniowego niebedace nastepstwem przerzutéw
ani efektem bezposredniego wptywu (naciek, ucisk)
rozwijajacego sie nowotworu na jego struktury [1]
definiuje sie jako neurologiczne zespoly paranowo-
tworowe. Znaczenie kliniczne tych zespotéw wiaze
sie z konieczno$cia ich uwzgledniania w diagnosty-
ce réznicowej zespoléw mdézdzkowych, neuropatii,
zespolu miastenicznego i choréb miesni szkieleto-
wych. Ponadto, stwierdzenie objawéw neurologicz-
nego zespolu paranowotworowego, wyprzedzaja-
cych rozpoznanie pierwotnego nowotworu o mie-
sigce, a nawet lata, ma istotne znaczenie kliniczne.

Wyniki badan nad czestoscig neurologicznych
zespolow paranowotworowych sg rozbiezne i zaleza
od rodzaju badanej populacji. Dotycza one 1%
wszystkich chorych na nowotwér [2], cho¢ w nie-
ktérych przypadkach moga wynosi¢ 10% [3], a nawet
15% [4]. Poszczeg6lne postacie kliniczne neurolo-
gicznych zespoléw paranowotworowych réznia sie
w zakresie czestosci. Neuromiopatie nowotworowa
zdiagnozowano u 7,5% chorych z London Hospital [5],
zesp6! miasteniczny Lamberta-Eatona — u 3% cho-
rych z drobnokomérkowym rakiem pluca [6], mia-
stenie — u 15% o0s6b z grasiczakiem [7], a demieli-
nizacyjng obwodowa polineuropatie — u az 50%
chorych z osteosklerotyczng postacia szpiczaka [8].

Neurologiczne zespoly paranowotworowe roz-
wijajg sie zwykle u oséb w wieku srednim. W ba-
daniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii [9]
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i Polsce [10] wykazano ich czestsze wystepowanie
u kobiet, natomiast w badaniu francusko-hiszpan-
skim [11] przewazali mezczyZni.

Wspoblczesnie akceptowana hipoteza rozwoju
neurologicznych zespoléw paranowotworowych
jest oparta na mechanizmach immunologicznych,
obserwowanych w badaniach neuropatologicznych
wykazujgcych okolonaczyniowe nacieki limfocy-
tarne [12]. Identyfikacja przeciwcial onkoneuronal-
nych stworzyta podstawy diagnostyki laboratoryj-
nej neurologicznych zespoté6w paranowotworo-
wych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki badan
doswiadczalnych oraz klinicznych sugeruja moz-
liwos¢ udziatu zaburzen metabolicznych [13, 14],
czynnikéw toksycznych lub wiruséw w rozwoju
tych zespoltéw [15].

Wspomniana hipoteza zaktada pobudzenie ukta-
du immunologicznego przez antygeny onkoneuro-
nalne wystepujace w komérkach nowotworowych.
W warunkach fizjologicznych ulegaja one ekspre-
sji jedynie w obrebie uktadu nerwowego i nie sa
dostepne dla uktadu immunologicznego. Dopiero
ich ektopowe wystepowanie uaktywnia reakcje
immunologiczng. Zwiekszenie przepuszczalnosci
bariery krew-moézg pod wplywem wydzielanych
cytokin umozliwia penetracje uktadu nerwowego
przez kompetentne komérki immunologiczne. An-
tygeny onkoneuronalne wystepujace w peche-
rzykach synaptycznych sa cytoplazmatycznymi
biatkami zaangazowanymi w transdukcje sygna-
16w, specyficznymi dla neuronéw biatkami wiaza-
cymi RNA i elementami zlgcza nerwowo-mieénio-
wego [16]. W patologii neurologicznych zespotéw
paranowotworowych istotna role peinig cytotok-
syczne limfocyty T, ktérych obecnosé stwierdzano
w naciekach komoérkowych w uktadzie nerwowym
pacjentow [17]. Ich udzial w rozwoju paranowo-
tworowej neurodegeneracji jest wiekszy niz prze-
ciwcial onkoneuronalnych, ktérych wystepowanie
stanowi raczej zjawisko towarzyszace, zwiazane
Z Tozwijajagcym sie nowotworem, a nie przyczyne
neurologicznych zespoléw paranowotworowych.

Neurologiczne zespoty paranowotworowe
— cechy kliniczne, postepowanie
Kryteria diagnostyczne neurologicznych zespotéw
paranowotworowych opublikowano w 2004 roku
w wyniku prac europejskiej grupy ekspertéw [18].
Powyzsze zalecenia diagnostyczne wigzaly sie
z wprowadzeniem nowych pojec:
 klasycznego neurologicznego zespolu paranowo-
tworowego (classical paraneoplastic neurologi-
cal syndrome);

* dokladnie okreslonych przeciwcial onkoneuronal-
nych (well characterised onconeural antibodies).
Klasyczne neurologiczne zespoly paranowo-

tworowe obejmuja zapalenie mézgu i rdzenia kre-

gowego, zapalenie uktadu limbicznego, podostre
zwyrodnienie mo6zdzku, opsoklonie/mioklonie,
podostra neuropatie czuciowa, przewlekla zotad-
kowo-jelitowa niedroznos¢ rzekoma, zesp6t Lam-
berta-Eatona oraz zapalenie skérno-mig$niowe.

Natomiast do grupy dokladnie okreélonych prze-

ciwcial onkoneuronalnych zaliczono: anty-Hu,

anty-Yo, anty-CV2, anty-Ri, anty-Ma2 oraz anty-

-amfifizyne.

Grupa ekspertéw okreélita ponadto kryteria pew-
nego i mozliwego rozpoznania neurologicznych
zespoléw paranowotworowych [18].

Rozpoznanie pewne jest mozliwe, gdy:

* typowy dla zespoléw paranowotworowych (kla-
syczny) zespol neurologiczny i nowotwor roz-
poznano w ciggu 5 lat;

* nietypowy zespodl neurologiczny wycofuje sie
lub stan pacjenta poprawia sie w wyniku lecze-
nia nowotworu bez jednoczesnego zastosowania
immunoterapii, z wykluczeniem podejrzenia sa-
moistnej remisji guza;

* okreslono (lub nie) obecnoé¢ przeciwcial onko-
neuronalnych w nietypowym zespole neurolo-
gicznym i rozpoznano nowotwo6r w ciagu 5 lat;

* doktadnie okreslono przeciwciata onkoneuronal-
ne (anty-Hu, anty-Yo, anty-CV2, anty-Ri, anty-
Ma i anty-amfifizyna) dla zespolu neurologicz-
ny (typowy lub nietypowy), z obecnoscia nowo-
tworu, ale bez niej.

Rozpoznanie jest mozliwe w przypadkach, gdy:
* wystepuje typowy zespo6l neurologiczny bez roz-

poznanej obecno$ci nowotworu i przeciwciat on-

koneuronalnych, ale obciazony wysokim ryzy-
kiem wystapienia nowotworu;

» stwierdzi sie zespdt neurologiczny (typowy lub
nietypowy) z czeSciowo scharakteryzowanymi
przeciwciatami onkoneuronalnymi i bez nowo-
tworu;

* nietypowy zespol neurologiczny bez obecno-
Sci przeciwcial i nowotwdr rozpoznano w ciagu
2 lat [18].

Podstawg diagnostyki laboratoryjnej neurolo-
gicznych zespoléw paranowotworowych jest ozna-
czanie obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych.
Zalecanym standardem postepowania w tym za-
kresie [19] jest zastosowanie metody poéredniej im-
munofluorescencji jako metody przesiewowej oraz
techniki Western blotting jako metody potwierdza-
jacej w przypadkach stwierdzenia reakcji dodatniej.
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Doktadnie okreslone przeciwciata onkoneuro-
nalne scharakteryzowano pod wzgledem ich zwigz-
ku z neurologicznymi zespotami paranowotworo-
wymi oraz podstawowa chorobg nowotworowa.

Przeciwciata anty-Hu

W immunofluorescencji posredniej przeciwcia-
fa anty-Hu (ANNA-1, anti-neuronal nuclear anti-
body 1) reagujg z jadrami neuronéw, natomiast
w badaniu Western blotting wiaza biatka o masie
35-40 kDa. Zwykle ich obecno$¢ stwierdza sie
u chorych z czuciowa neuropatia, zapaleniem ukta-
du limbicznego lub paranowotworowym zwyrod-
nieniem mézdzku. Najczesciej towarzysza drobno-
komoérkowemu rakowi pluca, nerwiakowi zarod-
kowemu, rzadziej — niedrobnokomérkowemu ra-
kowi pluca, rakowi gruczotu krokowego lub nasie-
niakowi [19].

Przeciwciata anty-Yo

Przeciwciata anty-Yo (PCA-1, anti-Purkinje cell
antibody 1) sa odpowiedzialne za gruboziarnistg
reakcje z cytoplazma komorek Purkinjego [19] i re-
aguja z aksonami oraz dendrytami w immunoflu-
orescencji posredniej, a w przypadku uzycia tech-
niki Western blotting — z biatkami o masie 34 kDa
i 62 kDa wyizolowanymi z komérek Purkinjego. Ich
obecnos¢ stwierdza sie u chorych z paranowotwo-
rowym zwyrodnieniem mézdzku oraz w przebie-
gu raka jajnika i raka sutka [18].

Przeciwciata anty-CV2

Przeciwciata anty-CV2 (anty-CRMPS5, collapsin
response-mediated protein 5) reaguja z biatkiem
o masie 66 kDa zwiazanym z rozwojem uktadu ner-
wowego i wystepujacym w mézgach szczurzych
noworodkéw. Przeciwciata anty-CV2 sa wykrywa-
ne u chorych z paranowotworowym zwyrodnie-
niem mézdzku, zapaleniem ukltadu limbicznego,
zapaleniem mézgu i rdzenia kregowego oraz z ze-
spolem Lamberta-Eatona. Zwykle towarzyszg drob-
nokomdrkowemu rakowi ptuca, grasiczakowi i mie-
sakowi macicy [20].

Przeciwciata anty-Ri

W badaniu immunofluorescencji posredniej
przeciwciata anty-Ri (ANNA-2, anti-neuronal nuc-
lear antibody 2) sa odpowiedzialne za reakcje z jg-
drami neuronéw o$rodkowego uktadu nerwowego,
natomiast w przypadku uzycia techniki Western
blotting reaguja z biatkami o masie 55 kDa i 80 kDa
[19]. Ich obecnos¢ stwierdza sie w zespole opso-
klonie/mioklonie i paranowotworowym zwyrodnie-

niu moézdzku [19]. Towarzyszg rakowi piersi i drob-
nokomérkowemu rakowi ptuca [19].

Przeciwciata anty-Ma/anty-Ta

Reaguja z biatkami jadra komérkowego neuro-
néw (Ma2/Ta o masie 41,5 kDa lub Ma1 — 40 kDa).
Wystepuja u chorych z zapaleniem mézgu i pnia
mozgu w przebiegu raka jader.

Przeciwciata anty-amfifizyna

W przypadku zastosowania metody immunoflu-
orescencji posredniej i techniki Western blotting
przeciwciala anty-amfifizyna reaguja z biatkiem
o masie 128 kDa zlokalizowanym w pecherzykach
synaptycznych. Sa wykrywane u chorych z zespo-
tem sztywnego czlowieka. Przeciwciata te towa-
rzysza drobnokomdérkowemu rakowi ptuca i rako-
wi jajnika.

Stwierdzenie objawéw klasycznego neurolo-
gicznego zespolu paranowotworowego stanowi
podstawe pewnego rozpoznania. Kliniczne cechy
najwazniejszych klasycznych zespoléw przedsta-
wiono ponizej.

Zapalenie uktadu limbhicznego

Objawy zapalenia ukladu limbicznego, zwykle
0 3-5 miesiecy poprzedzajgce rozpoznanie pierwot-
nego nowotworu, obejmuja:

* zaburzenia pamieci krétkoterminowej lub amnezje;
* dezorientacje;

* psychoze (omamy wzrokowe i stuchowe);

* obnizenie nastroju lub depresje;

* uogdlnione lub czeéciowe napady padaczkowe

(ok. 50% chorych).

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dza sie nieznaczna pleocytoze z przewaga limfo-
cytéw. Wynik badania metodg tomografii kompu-
terowej (CT, computed tomography) jest zazwyczaj
prawidlowy, natomiast w badaniu metodg rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance ima-
ging) mézgu w przysrodkowych partiach plata skro-
niowego stwierdza sie obszary hiperintensywne
w sekwencji T2. Do najczesciej wykrywanych prze-
ciwcial onkoneuronalnych nalezg:

e anty-Hu;
* anty-Maz2;
* anty-CV2.

W diagnostyce r6znicowej zapalenia uktadu
limbicznego trzeba réwniez uwzglednic jego nie-
paranowotworowg etiologie. W tej grupie chorych
stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciala przeciw ka-
natom potasowym bramkowanym napieciem (anty-
VGKG, anti-voltage-gated potassium channel).
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U 45% chorych z zapaleniem uktadu limbicz-
nego stwierdza sie czynnos¢ napadowa w elektro-
encefalografii.

U ponad potowy pacjentéw z zapaleniem ukla-
du limbicznego rozpoznaje sie pierwotny nowo-
twér. W grupie tej stwierdza sie:

* drobnokomérkowego raka ptuca (40%);
* nowotwory jader (20%);

 raka sutka (8%);

e ziarnice zloSliwa;

e grasiczaka;

e potworniaka.

Postepowanie z chorymi z zapaleniem uktadu
limbicznego obejmuje przede wszystkim terapia
pierwotnego nowotworu. Jak dotad, brakuje jedno-
znacznych zalecen dotyczacych leczenia immuno-
modulujacego, jednak opisywano stosowanie do-
zylnie immunoglobulin, plazmaferezy i steroidéw.
Natomiast w leczeniu objawowym podawano leki
przeciwpadaczkowe i neuroleptyczne.

Paranowotworowe zwyrodnienie mézdzku
Objawy kliniczne paranowotworowego zwy-

rodnienia mézdzku rozwijajg sie zwykle podostro,

cho¢ ich poczatek moze by¢ réwniez nagly. Obej-
muja: ataksje tulowia, chodu i symetryczng atak-
sje konczyn, oczoplas, nudnosci, zawroty glowy

i dyzartrie, a czasem takze podwdéjne widzenie.
Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego wyka-

zuje pleocytoze, podwyzszone stezenie biatka,
a u 60% chorych — obecnos¢ prazkéw oligoklo-
nalnych. Tomografia MR w poczatkowym stadium
choroby nie uwidacznia nieprawidlowosci, ponie-
waz cechy zaniku mézdzku pojawiajg sie w p6z-
niejszych stadiach schorzenia. Zatem, neuroobra-
zowanie ma znaczenie przede wszystkim w diag-
nostyce réznicowej zespotu mézdzkowego.

U chorych z paranowotworowym zwyrodnie-
niem mézdzku zidentyfikowano nastepujace prze-
ciwciata onkoneuronalne:

* anty-Yo — towarzyszace rakowi jajnika i sutka;

* anty-Hu — u chorych z nowotworem pluc;

* anty-CV2/CRMP5 — u chorych z drobnokomér-
kowym rakiem ptuca [20];

* anty-Tr — u chorych z ziarnica ztosliwg;

e anty-Ri — u pacjentéw z rakiem sutka, nowo-
tworami drég rodnych, pluc i pecherza moczo-
wego;

e anty-mGluR1 — u chorych z ziarnica zlosliwg.
Rozpoznanie zespotu moézdzkowego u osoby

powyzej 45. roku zycia, po wczeéniejszym wyklu-

czeniu ataksji rdzeniowo-mézdzkowej, powinno
nasuwac podejrzenie paranowotworowego zwyrod-

nienia mézdzku. Identyfikacja i leczenie pierwot-
nego ogniska nowotworowego ma podstawowe
znaczenie w postepowaniu z chorym. Nalezy jed-
nak mie¢ swiadomos$¢ utrzymywania sie objawéw
zespolu moézdzkowego mimo stosowanego lecze-
nia. Przyczyny braku klinicznej skutecznosci po-
stepowania wynikaja z rozlanego zaniku komérek
Purkinjego, ktéry obserwuje sie w badaniu neuro-
patologicznym chorych z paranowotworowym
zwyrodnieniem moézdzku.

Leczenie immunomodulacyjne z zastosowaniem
dozylnych immunoglobulin, steroidéw lub plazma-
ferezy zwykle nie jest skuteczne, chociaz opisywano
przypadki poprawy klinicznej u czesci pacjentéw.
Natomiast leczenie objawowe ataksji mézdzkowej
w przebiegu paranowotworowego zwyrodnienia
mo6zdzku obejmuje rehabilitacje z udziatem logope-
déw w przypadkach z dyzartria i zaburzeniami poty-
kania oraz stosowanie propranololu i klonazepamu.

Podostra neuropatia czuciowa
Rozwéj objawéw podostrej neuropatii czuciowej

ma zwykle przebieg podostry i o ponad 4 miesiace

wyprzedza rozpoznanie pierwotnego nowotworu.

U chorych stwierdza sie:

* wieloogniskowe lub asymetryczne zaburzenia
czucia;

* zmiany w obrebie koficzyn gérnych, czasem tak-
ze twarzy i tulowia;

* zaburzenia chodu, pseudoatetoze;

* wzgledne zachowanie sily mieéniowej, u czesci
chorych — obnizenie napiecia miesniowego i za-
nik miesni;

* zaburzenia autonomiczne — czesto niedroznosc
rzekoma jelit.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dza sie nieznaczna pleocytoze, wzrost miana IgG
i obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych. Najczesciej
wykrywane przeciwciala onkoneuronalne u cho-
rych cierpigcych na podostra neuropatie czuciowa
to anty-Hu i anty-amfifizyna.

W elektromiografii (EMG, elektromyography)
zazwyczaj stwierdza sie obnizenie lub brak poten-
cjatéw czynnos$ciowych we wiéknach czuciowych,
a w zaawansowanych stadiach choroby — réwniez
zajecie wlokien ruchowych.

Nowotwory, w ktérych przebiegu wystepuje
podostra neuropatia czuciowa, obejmuja:

* drobnokomérkowego raka ptuca (70-90% przy-
padkow);

* raka piersi;

* raka jajnikow;

* chloniaka.
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Postepowanie w przypadku podostrej neuro-
patii czuciowej polega na wykryciu i leczeniu
pierwotnego nowotworu. Leczenie immunosu-
presyjne bywa skuteczne w pojedynczych przy-
padkach, gtéwnie u chorych z przeciwcialami
anty-Hu, co wskazuje ré6wniez na rokownicze
znaczenie przeciwciat onkoneuronalnych. Nato-
miast leczenie immunomodulujace (dozylne im-
munoglobuliny, plazmafereza, steroidy stosowa-
ne w monoterapii lub w potgczeniu z cyklofosfa-
midem) nie wykazato skutecznosci klinicznej.
Postepowanie objawowe obejmuje przede wszyst-
kim leczenie bélu neuropatycznego i zaburzen
autonomicznych, na przykltad podciénienia or-
tostatycznego.

Zespot opsoklonie/mioklonie
Paranowotworowy zesp6t opsoklonie/mioklonie

wystepuje zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Jego

objawy obejmuja:

e zaburzenia gatkoruchowe polegajace na aryt-
micznych, skojarzonych drganiach gatek ocz-
nych we wszystkich kierunkach, nieustepuja-
cych w ciemnosci ani po zamknieciu oczu;

e uog6lnione lub ogniskowe mioklonie;

e ataksje chodu.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dza sie podwyzszone stezenie biatka i pleocytoze.
Neuroobrazowanie zwykle nie uwidacznia odchy-
len, jednak u czesci chorych w badaniu MRI wy-
stepuja zmiany hiperintensywne w sekwencji T2
zlokalizowane w pniu mézgu.

U chorych ze stwierdzonym zespotem opsoklo-
nie/mioklonie zaobserwowano obecno$¢ nastepu-
jacych przeciwcial onkoneuronalnych:

e anty-Hu (10% dzieci z rdzeniakiem zarodkowym);

 anty-amfifizyny;

e anty-Ri (rak piersi, drobnokomérkowy rak plu-
ca, rak pecherza moczowego);

* anty-Maz2.

Nowotwory rozpoznawane w tej grupie chorych
obejmuja:

* u dzieci — rdzeniaka zarodkowego (50%);

* u dorostych jedynie w 20% przypadkdéw zostaje
zidentyfikowany pierwotny nowotwor i zwykle
jest to:

— drobnokomoérkowy rak ptuca;

— rak sutka;

— rak jajnika;

— nowotwory zotadka, nerek, tarczycy i peche-

rza moczowego (rzadziej).

U dorostych zesp6t opsoklonie/mioklonie wsp6t-
wystepuje z drgawkami i zespolem nieadekwa-

tnego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH, syndrome of inappropriate secretion of
antiduretic hormone).

Postepowanie z chorymi z zespotem opsoklonie/
/mioklonie polega przede wszystkim na wykryciu
ileczeniu nowotworu pierwotnego. U dzieci stosu-
je sie hormon adenokortykotropowy (ACTH, adre-
nocorticotropic hormone), steroidy i dozylne immu-
noglobuliny, natomiast u dorostych: steroidy, cyklo-
fosfamid, azatiopryne, dozylne immunoglobuliny
oraz plazmafereze, ktérej skuteczno$é opisywano
w pojedynczych przypadkach. W leczeniu objawo-
wym podaje sie walproinian, baklofen i propranolol.

Neuromiotonia paranowotworowa

Objawy neuromiotonii paranowotworowej moga
wyprzedzaé rozpoznanie pierwotnego nowotworu
nawet o 4 lata; obejmuja:

* bolesne skurcze miesni;

* objawy czuciowe (33%);

* nadmierne wydzielanie potu (50%);
* sztywnos¢;

* ostabienie sity miesniowe;j.

W badaniu EMG stwierdza sie stala aktywnosé
samoistng w stanie rozluznienia mieénia i powta-
rzajace sie¢ wyladowania krétkotrwatych potencja-
6w czynnosciowych.

Wsréd przeciwciat onkoneuronalnych u chorych
z neuromiotonia paranowotworowa wykrywa sie:
* anty-VGKC (35%, a u chorych z grasiczakiem —

80%);

* anty-Hu (drobnokomérkowy rak ptuca).

W postepowaniu, poza leczeniem pierwotnego
nowotworu, zastosowanie znajduje plazmafereza;
poprawe kliniczna wykazano po 6 miesigcach jej
stosowania. Natomiast w leczeniu objawowym
podaje sie fenytoine i karbamazepine.

Podsumowanie

Przedstawiona wyzej charakterystyka klinicz-
na neurologicznych zespoléw paranowotworo-
wych obejmuje jedynie wybrane zagadnienia
zwiazane z ich najczestszymi postaciami klasycz-
nymi. Obserwacje kliniczne i opisy przypadkow
neurologicznych zespoléw paranowotworo-
wych wciaz dostarczaja nowych danych, jednak
usystematyzowane badania kliniczne sa rzadko
podejmowane z powodu niezbyt czestego rozpozna-
wania tych zespoléw. Uporzadkowanie naj-
istotniejszych danych klinicznych i procedur dia-
gnostycznych, wraz z obowigzujacymi kryteriami
rozpoznania, moze sie sta¢ przydatne w prakty-
ce neurologicznej.
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