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STRESZCZENIE
Nowotwor ptuca, zwtaszcza rak drobnokomorkowy, jest jedng
z najczgstszych przyczyn neurologicznych zespotow paranowo-
tworowych. Autorzy przedstawili dwa przypadki zespotow para-
nowotworowych w przebiegu niedrobnokomorkowego raka ptu-
ca. Omowiono proces diagnostyczny, obraz kliniczny oraz zakon-
czony letalnie przebieg choroby. Zwrécono uwage na konieczno$¢
poszukiwania pierwotnego ogniska nowotworowego u chorych,
u ktrych etiologia neurologicznych zaburzen o$rodkowych i obwo-
dowych, budzacych podejrzenie zespotu paranowotworowego,
nie jest ustalona.
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Wprowadzenie

Neurologiczne zespoly paranowotworowe (PNS,
paraneoplastic neurological syndrome) objawiajg
sie dysfunkcja osrodkowego lub obwodowego ukta-
du nerwowego, zlacza nerwowo-mieéniowego lub
miedni szkieletowych i dotycza okoto 1% pacjen-
tow z chorobg nowotworowa [1]. Przyczyna PNS
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jest autoimmunologiczna odpowiedZ organizmu na
antygeny onkoneuronalne wystepujace w komér-
kach nowotworowych [2]. Guzem szczegdlnie pre-
dysponujacym do rozwoju PNS jest drobnokomor-
kowy rak ptuca (SCLC, small cell lung cancer) [3].
Nie ma jednoznacznie zdefiniowanych klinicznych
cech zespolu paranowotworowego. Rozpoznanie
powinno by¢ ustalone po wykluczeniu innych
mozliwych przyczyn stwierdzanych objawéw [4].

Do najlepiej scharakteryzowanych ,klasycz-
nych” PNS naleza: zapalenie uktadu limbicznego,
podostre zwyrodnienie m6zdzku, zapalenie mézgu
irdzenia kregowego, zesp6t opsoklonii-mioklonii,
podostra neuropatia czuciowa, zespot miastenicz-
ny Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton my-
asthenic syndrome), zapalenie skérno-miesniowe
oraz — zaliczana do neuropatii wegetatywnych —
przewlekta rzekoma niedroznosc¢ jelit [2, 5]. Roz-
poznajac PNS, nalezy poszukiwaé pierwotnego
procesu rozrostowego, niezaleznie od tego, czy wy-
kryto przeciwciala onkoneuronalne, czy tez nie.
Wraz z terminem , klasycznego” PNS w 2004 roku
wprowadzono pojecie ,dokladnie okreslonych
przeciwcial onkoneuronalnych”, do ktérych zali-
czono przeciwciata anty-Hu (ANNA1), anty-Yo
(PCA1), anty-CV2 (CRMP5), anty-Ri (ANNAZ2),
anty-Ma2 (Ta) oraz przeciw amfifizynie [2, 6, 7].
Ich obecnos¢é w surowicy lub plynie mézgowo-
rdzeniowym (CSF, cerebrospinal fluid) u pacjenta
z objawami zespolu paranowotworowego zwiek-
sza prawdopodobienstwo rozpoznania PNS [2].
Mimo wysokiej specyficznosci przeciwcial onko-
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neuronalnych (ok. 90%) nie sa one patognomonicz-
ne dla PNS. Opisywano przypadki, w ktérych mimo
obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych nie wy-
kryto pierwotnego procesu rozrostowego. Jedng
z interpretacji tego zjawiska jest eliminacja komé-
rek guza przez uktad immunologiczny chorego [1].

Opisy przypadkéw
Przypadek 1.

Mezczyzna 64-letni, od wielu lat palgcy tyton,
zostal przyjety do Kliniki Neurologii Uniwersyte-
tu Medycznego we Wroctawiu (UMW) z powodu
nasilajacych sie od kilku miesiecy zaburzen row-
nowagi i chodu, z nieukladowymi zawrotami glo-
wy oraz dyzartrig. Wywiad rodzinny oraz dotycza-
cy przebytych choréb, poza przebytg operacja
za¢my, byl pozbawiony istotnych obcigzen. W ba-
daniu neurologicznym stwierdzono: cechy zespo-
tu mézdzkowego z dyzartria, poziomym oczopla-
sem przy patrzeniu w lewo, obustronng hipodiado-
chokineza z przewaga po lewej stronie, z zazna-
czona niezbornoscia w koniczynach gérnych i dol-
nych, obnizonym napieciem mieéniowym i cho-
dem na szerokiej podstawie. Ponadto zaobserwo-
wano arefleksje w konczynach dolnych.

W obrazach rezonansu magnetycznego (MR,
magnetic resonance) gtowy dominowat zanik ko-
rowy moézgu i mézdzku; stwierdzono takze drob-
ne ogniska naczyniopochodne w obu platach czo-
towych. W badaniu elektroneurograficznym
wykazano cechy aksonalnej neuropatii czuciowo-
ruchowej. W badaniach laboratoryjnych krwi
stwierdzono obnizone stezenie kwasu foliowego
(< 3,5 ng/ml) oraz podwyzszony odczyn Biernac-
kiego (OB) — 21 mm po godzinie. Pozostate para-
metry (w tym stezenie markeréw nowotworowych)
pozostawaly w graniach normy. W badaniu CSF
stwierdzono nieznacznie podwyzszone stezenie
biatka (56 mg/dl) oraz obecno$¢ prazkéw oligoklo-
nalnych w klasie IgG. Nie wykazano mutacji ge-
noéw odpowiedzialnych za rozwéj ataksji rdzenio-
wo-mézdzkowej (SCA, spinocerebellar ataxia) typu
1, 2 i 3. Miano przeciwcial anty-Hu w surowicy
bylo wysokie. Ze wzgledu na uzasadnione podej-
rzenie procesu paranowotworowego wykonano
badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej,
w ktérym stwierdzono poszerzenie gérnego bieguna
prawej wneki nad gtéwnym oskrzelem. W tomo-
grafii komputerowej (TK) klatki piersiowej, pierw-
szym w segmencie prawego ptuca, uwidoczniono
zmiane guzowata o $rednicy 1,1 cm oraz liczne
powiekszone wezly chtonne. Chorego skierowano
do Kliniki Pulmonologii UMW. W materiale uzy-

skanym z bronchofiberoskopii nie stwierdzono
obecnosci komoérek nowotworowych. W badaniu
histopatologicznym wycinkéw pobranych podczas
zabiegu wideomediastinoskopii wykazano obec-
no$¢ komoérek niedrobnokomérkowego raka pluc
(NSCLC, non-small cell lung cancer) z cechami réz-
nicowania plaskonabtonkowego. U chorego zasto-
sowano 4 cykle chemioterapii (winorelbina); przez
okoto 9 miesiecy stan kliniczny pozostawat stabil-
ny. Po okoto roku od ustalenia rozpoznania NSCLC
chory zostal ponownie przyjety do Kliniki Pulmo-
nologii WUM. Stwierdzono woéwczas przerzuty
raka do wezt6w chlonnych okolicy podzuchwowe;j
i zaotrzewnowej. Ze wzgledu na ciezki stan ogdél-
ny odstapiono od dalszej chemioterapii. Pacjent
zmarl po 18 miesigcach od ustalenia rozpoznania.

Przypadek 2.

U 60-letniej kobiety, od wielu lat palacej tyton,
we wrzeéniu 2009 roku pojawily sie béle i niedo-
wlad mieéni konczyn dolnych, a nastepnie réwniez
gérnych. Z tego powodu byta hospitalizowana na
jednym z dolnoslaskich oddzialéw neurolo-
gii, gdzie rozpoznano zesp6l Guillaina-Barré’go.
Po zastosowanym woéwczas leczeniu immunoglo-
bulinami nie uzyskano poprawy stanu kliniczne-
go. Obraz RTG Kklatki piersiowej byl prawidlowy.
W trakcie rehabilitacji poszpitalnej poglebit sie wiot-
ki niedowtad czterech koficzyn. W styczniu 2010
roku chorg przyjeto do Kliniki Neurologii UMW.
W badaniu neurologicznym stwierdzono: zanik mie-
$ni klebu, miesni miedzykostnych koniczyn gérnych
i dolnych, wiotki niedowlad czterokonczynowy
z przewagg w konczynach dolnych i po lewej stro-
nie, ze zniesionymi odruchami glebokimi, zaburze-
nia czucia powierzchniowego w dystalnych cze-
Sciach konczyn oraz uposledzenie czucia utozenia
i wibracji z towarzyszaca niezbornoscia.

W badaniu neurograficznym stwierdzono cechy
czuciowej neuropatii aksonalnej z nieznacznym
wydluzeniem latencji fal F. W ilosciowym bada-
niu somatoczuciowym (QST, quantitive sensory
testing), wykonanym z powierzchni lewego kiebi-
ka (dla korzenia C8) oraz z bocznej powierzchni
lewej stopy (dla korzenia S1) progi czucia ciepta
(WS, warm sensation), zimna (CS, cold sensation),
bolu wywolanego wysoka temperatura (HP, heat
pain), bélu wywotanego niskg temperatura (CP,
cold pain) oraz wibracji (VT, vibratory testing) byty
nieoznaczalne, co przemawiato za calkowitym
uszkodzeniem wiékien czuciowych A-delta, C oraz
A-beta (ryc. 1). W badaniu elektroencefalograficz-
nym zarejestrowano spowolnienie czynnosci pod-
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Test results

Site: C8/Left hand Palmar Hypothenar. Method: Thermal-Limits. Test Date: 19 Jan 2010

Var 0,00 0,00 0,27 0,00
60,0-
20 T 11
0—
0,0 50,0 1,1 50,0

Site: S1/Left foot Dorso-Lateral. Method: Thermal-Limits. Test Date: 19 Jan 2010

Var 0,00 0,00 0,27 0,00
60,0
2.0 Tt 11
0—
) 50,0 0,0 50,0

Body Sites Tested
Cold sensation (CS) threshold = 0 °C
Warm sensation (WS) threshold = 50 °C
Cold pain (CP) threshold = 0,4 °C
Heat pain (HP) threshold = 50 °C
S g 74 32
ws ! O - - *5« 9
32 44,9 50

Cold pain (CP) threshold = 0 °C
Heat pain (HP) threshold = 50 °C

Green — Normal range Black — Outside normal range

Evaluation of thermal detection threshold(s) for S1/Left Food Dorso-Lateral reveals: cold sensation (CS) detection threshold is elevated,sugestive of A-Delta
sensory nerve fiber impairment; warm sensation (WS) detection threshold is elevated; suggestive of Cfiber sensory nerve impairment.

Site: S1/Left Heel Medial. Method: Vibratory-Limits. Test Date: 19 Jan 2010

Var 0,00

130

50

(=
L

98,90

Vibratory sensation threshold = 98,9 u

Rycina 1. Niedrobnokomérkowy rak ptuca u pacjentki opisanej w przypadku 2. (wiek 60 lat). Czysta podostra neuropatia czuciowa,
pandysautonomia oraz nieoznaczalne progi czucia temperatury, bolu oraz wibracji w ilosciowym tescie somatoczuciowym

stawowej lewej potkuli mézgu, z napadowymi se-
riami fal wolnych w lewej okolicy skroniowe;j.
W badaniu MR stwierdzono drobne zmiany naczy-
niopochodne w istocie biatej oraz zanik korowy méz-
gowia, natomiast wynik badania MR kregostupa
szyjnego byl prawidlowy. Badanie og6lne CSF wy-
kazalo nieznacznie podwyzszone stezenie biatka
(62 mg/dl) i prawidlowa cytoze. W badaniach labo-
ratoryjnych, poza nieznacznie podwyzszonym ste-
zeniem enzyméw watrobowych i kinazy keratyno-
wej oraz hipokaliemia i hipomagnezemia, nie
stwierdzono istotnych odchylen. W TK klatki pier-
siowej wykazano obecno$¢ plynu w jamach optuc-
nowych i zmiane patologiczna o nigjasnym charak-
terze w obrebie srédpiersia gornego z powiekszeniem
wezléw chlonnych. W surowicy stwierdzono obec-
no$¢ przeciwcial anty-Hu (w wysokim mianie) oraz
przeciwcial anty-Yo (graniczna warto$g).

W trakcie obserwacji klinicznej stan pacjentki
stopniowo sie pogarszat. Wystgpita biegunka z do-
mieszka §luzu. Wynik badania ultrasonograficzne-
go (USG) jamy brzusznej sugerowal zmiany zapal-

ne jelit. Na podstawie kolonoskopii wykluczono
zmiany patologiczne w jelicie grubym. W kolejnych
dniach hospitalizacji obserwowano hipotonie tet-
nicza, zwyzki cieploty ciala, narastanie parametréw
stanu zapalnego (wzrost wartosci leukocytozy, biat-
ka C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein], OB) oraz
nasilajgce sie zaburzenia elektrolitowe. Obserwo-
wano odwrécenie dobowego rytmu snu. W kontro-
Inym badaniu MR w obrazach T-zaleznych uwi-
doczniono hiperintensywna zmiane w lewym placie
skroniowym. W badaniu ogélnym CSF utrzymywa-
to sie podwyzszone stezenie biatka. Z powodu
znacznej niedokrwisto$ci podawano preparaty
krwiopochodne. W posiewach krwi wyhodowano
Staphylococcus aureus metycylinowrazliwy.
Pacjentke przekazano pod opieke Oddziatu Pul-
monologii UMW w celu przeprowadzenia diagno-
styki zmiany zlokalizowanej w gérnym srédpiersiu.
Badanie bronchoskopowe bylo powiklane ostrg nie-
wydolnoécia oddechowa, w trakcie ktérej doszto do
zgonu chorej. W autopsyjnym badaniu histopato-
logicznym stwierdzono obecnoéé¢ komérek NSCLC.
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Omowienie

U dwojga opisanych chorych rozpoznano PNS;
w pierwszym przypadku — aksonalng neuropatie
czuciowo-ruchowsg i paranowotworowe zwyrod-
nienie mézdzku, za§ w drugim — aksonalna neu-
ropatie czuciowa z towarzyszaca pandysautono-
mig. Przebieg choroby byl niekorzystny. Objawy
neurologiczne pojawily sie kilka miesiecy przed
rozpoznaniem NSCLC. U obojga chorych stwier-
dzono w surowicy przeciwciata onkoneuronalne
anty-Hu. NajczeSciej wystepuja one u chorych z SCLC
i odpowiadaja za paranowotworowe zapalenie
mézgu oraz rdzenia kregowego, zwyrodnienie
moézdzku, neuropatie czuciowa, przewlekla rze-
koma niedroznoé¢ jelit i zapalenie uktadu limbicz-
nego [8]. Niedrobnokomérkowy rak ptuc jest no-
wotworem, ktéremu rzadko towarzyszy PNS,
natomiast czeSciej wystepujg zaburzenia w obre-
bie innych narzadow i uktadéw, takie jak parano-
wotworowa przerostowa osteoartropatia plucna
czy zylna choroba zakrzepowo-zatorowa [9]. Ob-
jawy PNS, ktére obserwuje sie przed rozpoznaniem
choroby nowotworowej, wigzg sie niekiedy z lep-
szym rokowaniem, poniewaz wczesne wdrozenie
postepowania diagnostycznego pozwala na szyb-
kie wykrycie choroby podstawowej i rozpoczecie
odpowiedniego leczenia przeciwnowotworowego
we wczesnej fazie choroby. Moze to skutkowaé wy-
dluzeniem zycia pacjenta nawet o kilka lat [10].

Brak charakterystycznych cech klinicznych r6z-
nicujacych zespoly paranowotworowe z uszkodze-
niem osrodkowego i/lub obwodowego ukladu ner-
wowego o innym podlozu utrudnia ocene ryzyka
pojawienia sie nowotworu w przypadku poprzedza-
jacych objawéw PNS. Grupa badaczy holenderskich
i brytyjskich zaproponowata skale stuzaca do oceny
prawdopodobienstwa wystepowania procesu nowo-
tworowego w LEMS. W skali tej uwzgledniono mie-
dzy innymi wiek chorego, palenie tytoniu oraz uby-
tek masy ciata [11].

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicz-
nych (EFNS, European Federation of Neurological
Societies) w przypadku podejrzenia PNS rekomen-
duje u oséb powyzej 50. roku zycia: badanie TK
klatki piersiowej lub jamy brzusznej, mammogra-
fie lub badanie MR gruczotéw sutkowych, bada-
nie USG miednicy mniejszej, jader lub — w dal-
szej kolejnosci — TK miednicy mniejszej oraz
kolonoskopie. Wybér metody powinien sie wigzac
z podejrzewana lokalizacja guza pierwotnego.
W przypadku ujemnych wynikéw powyzszych ba-
dan istnieje wskazanie do wykonania pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-

graphy) [12]. W przypadku podejrzeniu pierwot-
nego procesu rozrostowego w obrebie klatki pier-
siowej prawidlowy wynik badania RTG nie upo-
waznia do zaniechania dalszego poszukiwania
nowotworu. Takze czulos¢ badania TK klatki pier-
siowej w rozpoznaniu SCLC jest niezadowalajaca
(80-85%) [12]. W przedstawionym przypadku cho-
rej z NSCLC badanie RTG klatki piersiowej, wyko-
nane okolo 2 miesigce przed badaniem TK, nie
wykazato nieprawidlowosci.

Dyskusyjna pozostaje kwestia leczenia pacjen-
téw z PNS. Obecnie uwaza sie, ze najlepsze efekty
mozna uzyskacé, leczac pierwotng chorobe nowo-
tworowa. Leczenie immunosupresyjne oraz immu-
nomodulujace (dozylne wlewy immunoglobulin,
plazmafereza, steroidy stosowane w monoterapii
lub w polaczeniu z cyklofosfamidem) moze nie-
kiedy przynosi¢ dobre efekty, ale najczesciej tylko
stabilizuje objawy PNS. Pozytywne efekty takiego
leczenia sa widoczne szczegélnie w paranowotwo-
rowych zaburzeniach zlacza nerwowo-mieéniowe-
go. Mata skuteczno$é leczenia immunosupresyjne-
go i immunomodulujgcego w PNS z zajeciem
oérodkowego uktadu nerwowego moze sie wigzac
z p6znym rozpoczeciem terapii w fazie nieodwra-
calnego uszkodzenia komérek nerwowych [13]. Dla-
tego podkresla sie znaczenie szybkiego rozpozna-
nia PNS, z wdrozeniem odpowiedniego leczenia.
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