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CEL PRACY
Niniejszy artykuł ma na celu przedstawienie specyfiki leczenia i postępów w leczeniu
neurologicznych zespołów paranowotworowych (paraneoplastic neurological
syndromes; PNS).

OSTATNIE ODKRYCIA
Mianem PNS określa się zespoły neurologiczne o niejasnej przyczynie, często poprzedzające
rozpoznanie nowotworu. Dokładnie opisano kliniczne objawy PNS, ustalono też,
które PNS można uznać za klasyczne. Odkrycie nowych autoprzeciwciał pozwoliło zrozumieć
patofizjologię zapalenia układu limbicznego mózgu. Głównym elementem zwalczania PNS
jest rozpoznanie i skuteczne leczenie nowotworu. Swoiste leczenie objawów neurologicznych
zależy jednak przede wszystkim od zachodzących zjawisk immunologicznych.

PODSUMOWANIE
Coraz więcej wiadomo na temat PNS i kilku przeciwciał będących biologicznym markerem
tych zaburzeń. Wyniki podstawowych badań immunologicznych potwierdzają rolę niektórych
spośród tych przeciwciał w patogenezie PNS. Inne przeciwciała są jedynie markerami
choroby.
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WPROWADZENIE

Neurologiczne zespoły paranowotworowe (PNS) są grupą rzadkich zaburzeń neurologicznych występujących u mniej
niż 1% chorych na nowotwór. Przyczynami pojawienia się objawów neurologicznych u chorych na nowotwór złośliwy są
najczęściej przerzuty lub bezpośrednie zajęcie struktur układu nerwowego. Ponadto często obserwowane u chorych na no-
wotwory powikłania neurologiczne są wywołane toksycznym działaniem na układ nerwowy chemioterapii i radioterapii,
zaburzeniami naczyniowymi i metabolicznymi lub zakażeniami.1 Niemniej jednak lekarze powinni znać nawet rzadko wy-
stępujące PNS, niejednokrotnie bowiem ich pojawienie się poprzedza rozpoznanie nowotworu, stwarza szansę na wykry-
cie guza w chwili, gdy jest on niewielki, a tym samym również na wyleczenie chorego. Mechanizm powstawania PNS
pozostaje wprawdzie nieznany, wiele z nich rozwija się jednak w wyniku zmian zapalnych układu nerwowego, w których
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pośredniczą zjawiska immunologiczne. Większości PNS to-
warzyszy występowanie swoistych przeciwciał rozpozna-
jących antygeny pojawiające się zarówno w komórkach
nowotworu, jak i w komórkach układu nerwowego.

OBRAZ KLINICZNY

W przebiegu PNS może dojść do uszkodzenia układu
nerwowego na każdym poziomie (tj. układu ośrodkowe-
go lub obwodowego, w tym synapsy nerwowo-mięśniowej
i mięśni). Nawet jeśli żaden z zespołów neurologicznych
występujących w przebiegu nowotworu nie jest swoisty
dla PNS,2 dokładnie opisano siedem zespołów uznawa-
nych za dobrze charakteryzujące PNS.3 Są to: para-
nowotworowe zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego
(paraneoplastic encephalomyelitis; PEM)), zapalenie ukła-
du limbicznego mózgu, podostre zwyrodnienie móżdżku,
zespół opsoklonii i mioklonii, zespół miasteniczny Lam-
berta-Eatona (Lambert-Eaton myasthenic syndrome;
LEMS), autonomiczna neuropatia z niedrożnością rzeko-

mą jelit i podostra neuropatia czuciowa (subacute senso-
ry neuropathy; SSN). Na PNS wyraźnie wskazują podostry
przebieg objawów i znaczne upośledzenie sprawności. Po-
wolna progresja, nawroty lub łagodny przebieg, choć
rzadkie, nie wykluczają jednak rozpoznania.

W płynie mózgowo-rdzeniowym (cerebrospinal fluid;
CSF) występują zwykle niewielkie zmiany zapalne oraz
prążki oligoklonalne.4• Opisano wiele przeciwciał towa-
rzyszących PNS i ułatwiających określenie podtypu zespo-
łu. Poniżej opisano pokrótce główne zespoły neurologiczne
występujące w przebiegu nowotworów, a także przypusz-
czalną rolę rozmaitych przeciwciał w patogenezie każdego
z nich. W tabeli przedstawiono główne przeciwciała współ-
istniejące z poszczególnymi typami PNS.

Pa ra no wo two ro we za pa le nie mó zgu 
i rdze nia krę go we go (PEM)

Mia nem pa ra no wo two ro we go za pa le nia mó zgu
i rdze nia krę go we go okre śla się roz sia ny za nik neu ro -
nów współ ist nie ją cy ze zmia na mi za pal ny mi w ukła dzie

TABELA 

Zna ne pa ra no wo two ro we ze spo ły neu ro lo gicz ne i prze ciw cia ła wy stę pu ją ce w ich prze bie gu

Pa ra no wo two ro wy  Czę stość wy stę po wa nia ze spo łu  Głów ne ty py Naj częst sze prze ciw cia ła 
ze spół neu ro lo gicz ny w prze bie gu no wo two ru no wo two rów w prze bie gu ze spo łu pa ra no wo two ro we go

LEMS 60% SCLC VGCC -Aba

So x1 -Abb

Po do stra atak sja mó żdżko wa 50% Rak jaj ni ka, rak pier si Yo -Ab (PCA1 -Abc) 
SCLC Hu -Ab (AN NA1 -Abc) CV2 -Ab (CRM P5 -Abc)
Ziar ni ca zło śli wa Tr -Ab
In ne Ma -Ab (Ta -Abc)

Ze spół opso klo nii i mio klo nii 20% Ner wiak pło do wy Hu -Ab (AN NA1 -Abc)
Rak pier si, rak płu ca Ri -Ab (AN NA2 -Abc)

Neu ro pa tia czu cio wa 20% SCLC Hu -Ab (AN NA1 -Abc) CV2 -Ab (CRM P5 -Abc)
Za pa le nie ukła du  20% SCLC Hu -Ab (AN NA1 -Abc) CV2 -Ab (CRM P5 -Abc) 
lim bicz ne go mó zgu Prze ciw cia ło prze ciw am fi fy zy nie

No wo two ry ją dra Ma2 -Ab (Ta -Abc)
Po twor niak NMDA -R -Ab
Gra si czak/SCLC VGKC -Ab
Rak płu ca AM PA -R -Ab GAD -Ab

Za pa le nie mó zgu  10% SCLC Hu -Ab (AN NA1 -Abc) CV2 -Ab (CRM P5 -Abc)
i rdze nia krę go we go Prze ciw cia ło prze ciw am fi fy zy nie

In ne Ma2 -Ab (Ta -Abc)
Re ti no pa tia NA SCLC Prze ciw cia ło prze ciw re ko we ry nie CV2 -Ab (CRM P5 -Abc)

Czer niak Prze ciw cia ło prze ciw czop kom i ko mór kom
dwu bie gu no wym

Prze wle kła nie dro żność rze ko ma  NA SCLC Hu -Ab (AN NA1 -Abc) CV2 -Ab (CRM P5 -Abc)
prze wo du po kar mo we go

a Przeciwciała przeciw VGCC nie są typowymi przeciwciałami przeciwnowotworowymi, uczestniczą bowiem w powstawaniu LEMS, zależą jednak
od występowania nowotworu.

b Sox1 jest markerem SCLC.
c Alternatywne mianownictwo odnalezione przez autorów w piśmiennictwie.
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ner wo wym. PEM mo że wy stą pić w ró żnych oko li cach
ukła du ner wo we go, ta kich jak hi po kamp, dol na cześć
pnia mó zgu, rdzeń krę go wy lub zwo je ko rze ni grzbie to -
wych.3 U cho rych z za pa le niem pnia mó zgu do mi nu ją
ob ja wy uszko dze nia rdze nia, ale u oko ło po ło wy ba da -
nych cho rych zstę po wa nie ob ja wów po prze dza ły za bu -
rze nia czyn no ści mo stu.5• Naj częst szy mi ob ja wa mi
neu ro lo gicz ny mi ob ser wo wa ny mi w prze bie gu PEM są
SSN, za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu i atak sja mó -
żdżko wa. U 30% cho rych stwier dza się ce chy upo śle dze -
nia ukła du au to no micz ne go (or to sta tycz ne ob ni że nie
ci śnie nia tęt ni cze go krwi, za trzy ma nie mo czu, za bu rze nia
ru cho mo ści źre nic, nie moc płcio wą oraz su chość w ja -
mie ust nej).6 U więk szo ści cho rych wy stę pu ją prze ciw -
cia ła Hu -Ab, CV2 -Ab oraz prze ciw cia ło prze ciw
am fi fy zy nie. Co cie ka we, w prze pro wa dzo nym nie daw -
no ba da niu stwier dzo no, że wy stę po wa niu po szcze gól -
nych ty pów prze ciw ciał to wa rzy szą swo iste ob ja wy.7••
Na przy kład u cho rych z Hu -Ab ob ja wy neu ro pa tii są
od mien ne od ob ser wo wa nych u cho rych z CV2 -Ab, zaś
atak sja mó żdżko wa jest częst sza u cho rych z CV2 -Ab niż
u cho rych z Hu -Ab.7•• U 75% cho rych PEM wy stę pu je
w prze bie gu drob no ko mór ko we go ra ka płu ca (small -cell
lung car ci no ma; SCLC).

Za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu

Ob ja wa mi za pa le nia ukła du lim bicz ne go mó zgu są
ostre lub po do stre za bu rze nia pa mię ci krót ko trwa łej, na -
pa dy pa dacz ko we oraz za bu rze nia psy chicz ne. Czę stość
wy stę po wa nia po szcze gól nych ob ja wów za le ży od pod -
ty pu scho rze nia. Ka żdy z pod ty pów za pa le nia ukła du
lim bicz ne go mó zgu ce chu je się wy stę po wa niem cha rak -
te ry stycz nych prze ciw ciał i ob ja wów kli nicz nych oraz ro -
dza jów no wo two ru. Na przy kład neu ro pa tia czu cio wa
lub za pa le nie mó zgu i rdze nia czę sto współ istnieją z za -
pa le niem ukła du lim bicz ne go mó zgu z prze ciw cia ła mi
prze ciw Hu. Ob ja wa mi za pa le nia z prze ciw cia ła mi prze -
ciw Ma2 są zwy kle za pa le nie mię dzy mó zgo wia lub
uszko dze nie gór nej czę ści pnia mó zgu oraz no wo twór
ją dra.8 Za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu zwią za ne
z prze ciw cia ła mi prze ciw CV2/CRM P5 jest od ręb nym
ze spo łem kli nicz nym, wy stę pu ją cym naj czę ściej u cho -
rych na SCLC.7••

W la tach 90. ubie głe go stu le cia za pa le nie ukła du lim -
bicz ne go mó zgu by ło uwa ża ne za ze spół pa ra no wo two -
ro wy, któ re mu to wa rzy szy złe ro ko wa nie. Uzy ska ne
nie daw no wy ni ki ba dań im mu no lo gicz nych zna czą co
zmie ni ły jed nak spo sób po strze ga nia te go ze spo łu.
W 2004 r. w gru pie 10 cho rych na za pa le nie ukła du lim -
bicz ne go mó zgu, w prze bie gu któ re go wy stę po wa ły
VGKC -Ab, u żad ne go z nich nie roz po zna no no wo two -
ru, co prze ma wia za tym, że za pa le nie to nie za wsze jest
ze spo łem paranowotworowym.9 Po nad to w prze ci wień -
stwie do cho rych na pa ra no wo two ro we za pa le nie ukła du
lim bicz ne go mó zgu, cho rzy na za pa le nie prze bie ga ją ce
z VGKC -Ab sku tecz nie pod da ją się le cze niu im mu no mo -

du la to ra mi, ta ki mi jak glu ko kor ty ko idy, po da wa ne do żyl -
nie im mu no glo bu li ny lub wy mien ni ki oso cza. W 2005 r.
opi sa no za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu z prze ciw -
cia ła mi prze ciw gra nu lo cy tom obo jęt no chłon nym,10

w tym za pa le nie prze bie ga ją ce z NMDAr -Ab,11 wy stę pu -
ją ce w 90% u mło dych ko biet.12•• Kli nicz nie ob ja wia się
ono ty po wo pod ra żnie niem opon mó zgo wo -rdze nio wych
z ła god ną hi per ter mią, a po kil ku dniach za bu rze nia mi
psy chicz ny mi. U 76% cho rych wy stę pu ją na pa dy pa dacz -
ko we, a u 66% hi po wen ty la cja z przy czyn ośrod ko wych.
U 60% cho rych za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu po -
ja wia się w prze bie gu po twor nia ka jaj ni ka. Wy da je się,
że 40% cho rych na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu
za le żne od prze ciw ciał prze ciw NMDAr to dzie ci, u któ -
rych nie roz po zna je się no wo two ru.13•• Nie daw no opi sa -
no od po wiedź kil ku cho rych na za pa le nie ukła du
lim bicz ne go mó zgu z prze ciw cia ła mi prze ciw AM PAr
na le cze nie im mu no mo du la to ra mi.14• U 70% ta kich cho -
rych ze spół współ ist nie je z no wo two rem. Wy ka za no zwią -
zek ró żnych prze ciw ciał z za pa le niem ukła du lim bicz ne go
mó zgu u te go sa me go cho re go.15 Za ska ku ją ce, że ro ko wa -
nie cho re go na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu 
i je go wra żli wość na le cze nie wy da ją się ko re lo wać z wy -
stę po wa niem prze ciw ciał ukie run ko wa nych bez po śred nio
prze ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym.

Osią gnię cia te przy czy ni ły się do opra co wa nia no we -
go sys te mu kla sy fi ka cji. Za pa le nie ukła du lim bicz ne go
mó zgu kla sy fi ku je się obec nie w za le żno ści od ro dza ju
prze ciw ciał ukie run ko wa nych prze ciw an ty ge nom we -
wnątrz ko mór ko wym lub bło no wym, a nie na pod sta wie
wy stę po wa nia w związ ku z no wo two rem.16• Za pa le nia
z prze ciw cia ła mi ukie run ko wa ny mi prze ciw an ty ge nom
po wierzch nio wym ko mór ki są po dat niej sze na le cze nie
im mu no mo du la to ra mi.

Po do stra atak sja mó żdżko wa

Po ja wie nie się ostrych lub po do strych ob ja wów upo -
śle dze nia czyn no ści mó żdżku u cho re go z pra wi dło wym
ob ra zem MR na su wa po wa żne po dej rze nie pa ra no wo -
two ro wej atak sji mó żdżko wej (pa ra ne opla stic ce re bel lar
ata xia; PCA). Pod czas ba dań po śmiert nych stwier dzo no
za nik mó żdżku u zmar łych w póź nym okre sie cho ro by
spo wo do wa ny wy biór czą utra tą ko mó rek Pur kin je -
go.17,18 Ob ser wo wa no też zmia ny w ją drze zę ba tym.19

Naj częst szym prze ciw cia łem opi sy wa nym u cho rych
na PCA jest Yo -Ab,20,21 ale po wszech nie wy stę pu je rów -
nież CV2/CRM P5 -Ab.7•• U oko ło 50% cho rych na PCA
nie wy kry to prze ciw ciał, a nie któ re związ ki z prze ciw -
cia ła mi są nietypowe, ale mo gą po głę bić zro zu mie nie
me cha ni zmów PCA. Nie daw no u cho re go na PCA nie za -
le żną od SCLC opi sa no wy stę po wa nie re ak cji im mu no -
lo gicz nej prze ciw ki na zie pro te ino wej Cγ, klu czo we mu
biał ku ko mó rek Pur kin je go,22 a w prze pro wa dzo nym
ostat nio ba da niu opi sa no współ ist nie nie PCA z prze ciw -
cia łem prze ciw GAD i z neu ro en do kryn nym ra kiem gra -
si cy.14• Prze ciw cia ła prze ciw GAD wy stę pu ją zwy kle
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w prze bie gu nie zwią za nej z no wo two rem atak sji 
mó żdżko wej,23 a w ba da niach do świad czal nych prze pro -
wa dzo nych na gry zo niach stwier dzo no, że po da ny
do mó żdżku wlew IgG uzy ska nych od cho rych z GAB -Ab
za bu rza czyn ność ich mó żdżku.24 Prze ma wia to za bez -
po śred nim udzia łem prze ciw ciał w atak sji mó żdżko wej
z GAD -Ab, któ re go nie ob ser wo wa no u cho rych na PCA
z Yo -Ab, CV2 -Ab ani Hu -Ab.

Ze spół mia ste nicz ny Lam ber ta i Eato na (LEMS)

Ze spół mia ste nicz ny Lam ber ta i Eato na (LEMS) jest
au to im mu no lo gicz ną cho ro bą sy nap sy ner wo wo -mię śnio -
wej ce chu ją cą się osła bie niem si ły mię śnio wej i za bu rze -
nia mi ukła du au to no micz ne go.25,26 U bli sko 60%
cho rych LEMS jest ze spo łem pa ra no wo two ro wym, to wa -
rzy szą cym naj czę ściej SCLC, któ ry wy kry wa się na ogół
w cią gu 2 lat po roz po zna niu LEMS.25,26 Nie mal
u wszyst kich cho rych z LEMS wy stę pu ją prze ciw cia ła
prze ciw ka na łom wap nio wym (vol ta ge ga ted Ca cha nel;
VGCC -Ab), na pod sta wie któ rych nie mo żna od ró żnić pa -
ra no wo two ro wej for my ze spo łu od for my nie zwią za nej
z no wo two rem. Nie daw no wy od ręb nio no no wy mar ker
pa ra no wo two ro wej for my LEMS, zwa ny So x1 -Ab.27

W rze czy wi sto ści prze ciw cia ła te wy stę pu ją u 64% cho -
rych z ob ja wa mi LEMS w prze bie gu SCLC,28•• a obec -
ność So x1 -Ab w idio pa tycz nym LEMS opi sa no do tąd
tyl ko u jed ne go cho re go.29• Ko niecz ne jest prze pro wa -
dze nie dal szych ba dań, wy da je się jed nak, że ist nie je sil na
za le żność mię dzy So x1 -Ab a pa ra no wo two ro wym
LEMS.30 U cho rych na pa ra no wo two ro wy LEMS rzad ko
do cho dzi do za ni ku mó żdżku.31,32 Na to miast u nie któ -
rych cho rych z za ni kiem mó żdżku w prze bie gu no wo two -
ru mo gą wstę po wać VGCC -Ab, bez kli nicz nych ob ja wów
mia ste nicz ne go osła bie nia si ły mię śnio wej.33

Po do stra neu ro pa tia czu cio wa

Po do stra neu ro pa tia czu cio wa (SSN) ce chu je się pier -
wot nym uszko dze niem ciał neu ro nów czu cio wych
w zwo jach ko rze ni grzbie to wych. No wo twór jest tyl ko
jed ną z przy czyn wy stę po wa nia SSN.34 Ob raz kli nicz ny
jest wpraw dzie zmien ny, ale w prze pro wa dzo nym nie -
daw no ba da niu zwró co no uwa gę na kli nicz ne i elek tro -
fi zjo lo gicz ne nie pra wi dło wo ści ty po we dla SSN.35••

Jed ną z nich jest ostry lub po do stry po czą tek cho ro by
z za ję ciem wszyst kich czte rech koń czyn i do le gli wo ścia -
mi bó lo wy mi. Pod czas ba da nia neu ro lo gicz ne go stwier -
dza się brak od ru chów głę bo kich i za bu rze nia wszyst kich
ro dza jów czu cia, zwłasz cza czu cia po ło że nia. W po rów -
na niu z SSN wy stę pu ją cą nie za le żnie od no wo two ru,
w CSF czę ściej spo ty ka się zwięk sze nie stę że nia biał ka
oraz biał ko oli go klo nal ne.35••

Naj częst szym no wo two rem, w prze bie gu któ re go
roz po zna je się SSN, jest SCLC.36 Ba da nia elek tro fi zjo -
lo gicz ne ujaw ni ły wy raź ne, choć nie wy łącz ne, za ję cie
włó kien czu cio wych.37 SSN wy stę pu je u po nad 86%

cho rych z Hu -Ab.7•• U in nych cho rych czę sto ob ser wu -
je się prze ciw cia ła prze ciw CV2/CRM P538 lub am fi fy zy -
nie, na to miast prze ciw cia ła prze ciw Yo i Ma2 opi sa no
za le d wie u kil ku cho rych.39,40

Ze spół opso klo nii i mio klo nii

W ze spo le opso klo nii i mio klo nii (ze spo le Kins bo ur -
ne’a – przyp. tłum.) syn chro nicz ne i cha otycz ne mi mo -
wol ne ru chy ga łek ocznych (opso klo nie) o du żej
am pli tu dzie współ ist nie ją ze spon ta nicz ny mi skur cza mi
mię śni (mio klo nia mi) i atak sją. Pa ra no wo two ro wy ze spół
opso klo nii i mio klo nii wy stę pu je rzad ko,41• zwy kle u dzie -
ci z ner wia kiem pło do wy m42 lub do ro słych ko biet z Ri -Ab
cho rych na ra ka pier si.43,44 Tyl ko u kil ku do ro słych cho -
rych roz po zna wa no pa ra no wo two ro wy ze spół opso klo -
nii i mio klo nii, któ re mu nie to wa rzy szy ło wy stę po wa nie
prze ciw ciał.45 Nie mal za wsze by li to cho rzy na SCLC. Od -
le głe ob ser wa cje dzie ci z ze spo łem opso klo nii i mio klo nii
wska zu ją, że za bu rze nia po znaw cze i za cho wa nia prze wa -
ża ją nad atak sją.46

Prze wle kła nie dro żność rze ko ma prze wo du po kar mo we go

Prze wle kła nie dro żność rze ko ma prze wo du po kar -
mo we go mo że się roz po cząć cię żkim za par ciem. Na stęp -
nie po ja wia ją się za bu rze nia po ły ka nia i wy mio ty
spo wo do wa ne po ra że niem pe ry stal ty ki żo łąd ka. Do cho -
dzi do utra ty ma sy cia ła i wzdę cia brzu cha. Utra ta ma sy
cia ła, utrzy mu ją ce się za par cie i wzdę cie brzu cha są spo -
wo do wa ne uszko dze niem neu ro nów splo tów ścien nych
prze wo du po kar mo we go.47,48 U nie któ rych cho rych
upo śle dze nie ru cho mo ści prze ły ku lub po ra że nie żo łąd -
ka są przy czy ną za bu rzeń po ły ka nia, nud no ści i wy mio -
tów. W ba da niach ra dio lo gicz nych jest wi docz ne
roz dę cie je li ta cien kie go, okrę żni cy lub żo łąd ka, a ma -
no me tria prze ły ku mo że ujaw nić skur cze al bo acha la zję
prze ły ku. Naj częst szym no wo two rem, któ re mu to wa rzy -
szą ta kie za bu rze nia, jest SCLC, a głów ne prze ciw cia ła
współ ist nie ją ce z ni mi to Hu -Ab i CV2 -Ab.

PO STĘ PO WA NIE W PRAK TY CE KLI NICZ NEJ

Głów nym ce lem po stę po wa nia z cho ry mi z PNS jest
roz po zna nie i le cze nie no wo two ru, w prze bie gu któ re go
wy stę pu je ze spół. O za sto so wa niu swo iste go le cze nia im -
mu no lo gicz ne go w zwal cza niu ob ja wów PNS de cy du je
ro dzaj współ ist nie ją cych z nim prze ciw ciał.

Roz po zna wa nie no wo two ru

Pod czas le cze nia cho rych z ob ja wa mi PNS za sad ni -
czą ro lę od gry wa roz po zna nie no wo two ru. W rze czy wi -
sto ści ob ja wy te na ogół po prze dza ją usta le nie
roz po zna nia no wo two ru, któ ry czę sto jest za awan so wa -
ny tyl ko miej sco we go 49 i ule czal ny. Ba da nia prze sie wo -
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ner wo wym. PEM mo że wy stą pić w ró żnych oko li cach
ukła du ner wo we go, ta kich jak hi po kamp, dol na cześć
pnia mó zgu, rdzeń krę go wy lub zwo je ko rze ni grzbie to -
wych.3 U cho rych z za pa le niem pnia mó zgu do mi nu ją
ob ja wy uszko dze nia rdze nia, ale u oko ło po ło wy ba da -
nych cho rych zstę po wa nie ob ja wów po prze dza ły za bu -
rze nia czyn no ści mo stu.5• Naj częst szy mi ob ja wa mi
neu ro lo gicz ny mi ob ser wo wa ny mi w prze bie gu PEM są
SSN, za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu i atak sja mó -
żdżko wa. U 30% cho rych stwier dza się ce chy upo śle dze -
nia ukła du au to no micz ne go (or to sta tycz ne ob ni że nie
ci śnie nia tęt ni cze go krwi, za trzy ma nie mo czu, za bu rze nia
ru cho mo ści źre nic, nie moc płcio wą oraz su chość w ja -
mie ust nej).6 U więk szo ści cho rych wy stę pu ją prze ciw -
cia ła Hu -Ab, CV2 -Ab oraz prze ciw cia ło prze ciw
am fi fy zy nie. Co cie ka we, w prze pro wa dzo nym nie daw -
no ba da niu stwier dzo no, że wy stę po wa niu po szcze gól -
nych ty pów prze ciw ciał to wa rzy szą swo iste ob ja wy.7••
Na przy kład u cho rych z Hu -Ab ob ja wy neu ro pa tii są
od mien ne od ob ser wo wa nych u cho rych z CV2 -Ab, zaś
atak sja mó żdżko wa jest częst sza u cho rych z CV2 -Ab niż
u cho rych z Hu -Ab.7•• U 75% cho rych PEM wy stę pu je
w prze bie gu drob no ko mór ko we go ra ka płu ca (small -cell
lung car ci no ma; SCLC).

Za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu

Ob ja wa mi za pa le nia ukła du lim bicz ne go mó zgu są
ostre lub po do stre za bu rze nia pa mię ci krót ko trwa łej, na -
pa dy pa dacz ko we oraz za bu rze nia psy chicz ne. Czę stość
wy stę po wa nia po szcze gól nych ob ja wów za le ży od pod -
ty pu scho rze nia. Ka żdy z pod ty pów za pa le nia ukła du
lim bicz ne go mó zgu ce chu je się wy stę po wa niem cha rak -
te ry stycz nych prze ciw ciał i ob ja wów kli nicz nych oraz ro -
dza jów no wo two ru. Na przy kład neu ro pa tia czu cio wa
lub za pa le nie mó zgu i rdze nia czę sto współ istnieją z za -
pa le niem ukła du lim bicz ne go mó zgu z prze ciw cia ła mi
prze ciw Hu. Ob ja wa mi za pa le nia z prze ciw cia ła mi prze -
ciw Ma2 są zwy kle za pa le nie mię dzy mó zgo wia lub
uszko dze nie gór nej czę ści pnia mó zgu oraz no wo twór
ją dra.8 Za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu zwią za ne
z prze ciw cia ła mi prze ciw CV2/CRM P5 jest od ręb nym
ze spo łem kli nicz nym, wy stę pu ją cym naj czę ściej u cho -
rych na SCLC.7••

W la tach 90. ubie głe go stu le cia za pa le nie ukła du lim -
bicz ne go mó zgu by ło uwa ża ne za ze spół pa ra no wo two -
ro wy, któ re mu to wa rzy szy złe ro ko wa nie. Uzy ska ne
nie daw no wy ni ki ba dań im mu no lo gicz nych zna czą co
zmie ni ły jed nak spo sób po strze ga nia te go ze spo łu.
W 2004 r. w gru pie 10 cho rych na za pa le nie ukła du lim -
bicz ne go mó zgu, w prze bie gu któ re go wy stę po wa ły
VGKC -Ab, u żad ne go z nich nie roz po zna no no wo two -
ru, co prze ma wia za tym, że za pa le nie to nie za wsze jest
ze spo łem paranowotworowym.9 Po nad to w prze ci wień -
stwie do cho rych na pa ra no wo two ro we za pa le nie ukła du
lim bicz ne go mó zgu, cho rzy na za pa le nie prze bie ga ją ce
z VGKC -Ab sku tecz nie pod da ją się le cze niu im mu no mo -

du la to ra mi, ta ki mi jak glu ko kor ty ko idy, po da wa ne do żyl -
nie im mu no glo bu li ny lub wy mien ni ki oso cza. W 2005 r.
opi sa no za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu z prze ciw -
cia ła mi prze ciw gra nu lo cy tom obo jęt no chłon nym,10

w tym za pa le nie prze bie ga ją ce z NMDAr -Ab,11 wy stę pu -
ją ce w 90% u mło dych ko biet.12•• Kli nicz nie ob ja wia się
ono ty po wo pod ra żnie niem opon mó zgo wo -rdze nio wych
z ła god ną hi per ter mią, a po kil ku dniach za bu rze nia mi
psy chicz ny mi. U 76% cho rych wy stę pu ją na pa dy pa dacz -
ko we, a u 66% hi po wen ty la cja z przy czyn ośrod ko wych.
U 60% cho rych za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu po -
ja wia się w prze bie gu po twor nia ka jaj ni ka. Wy da je się,
że 40% cho rych na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu
za le żne od prze ciw ciał prze ciw NMDAr to dzie ci, u któ -
rych nie roz po zna je się no wo two ru.13•• Nie daw no opi sa -
no od po wiedź kil ku cho rych na za pa le nie ukła du
lim bicz ne go mó zgu z prze ciw cia ła mi prze ciw AM PAr
na le cze nie im mu no mo du la to ra mi.14• U 70% ta kich cho -
rych ze spół współ ist nie je z no wo two rem. Wy ka za no zwią -
zek ró żnych prze ciw ciał z za pa le niem ukła du lim bicz ne go
mó zgu u te go sa me go cho re go.15 Za ska ku ją ce, że ro ko wa -
nie cho re go na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu 
i je go wra żli wość na le cze nie wy da ją się ko re lo wać z wy -
stę po wa niem prze ciw ciał ukie run ko wa nych bez po śred nio
prze ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym.

Osią gnię cia te przy czy ni ły się do opra co wa nia no we -
go sys te mu kla sy fi ka cji. Za pa le nie ukła du lim bicz ne go
mó zgu kla sy fi ku je się obec nie w za le żno ści od ro dza ju
prze ciw ciał ukie run ko wa nych prze ciw an ty ge nom we -
wnątrz ko mór ko wym lub bło no wym, a nie na pod sta wie
wy stę po wa nia w związ ku z no wo two rem.16• Za pa le nia
z prze ciw cia ła mi ukie run ko wa ny mi prze ciw an ty ge nom
po wierzch nio wym ko mór ki są po dat niej sze na le cze nie
im mu no mo du la to ra mi.

Po do stra atak sja mó żdżko wa

Po ja wie nie się ostrych lub po do strych ob ja wów upo -
śle dze nia czyn no ści mó żdżku u cho re go z pra wi dło wym
ob ra zem MR na su wa po wa żne po dej rze nie pa ra no wo -
two ro wej atak sji mó żdżko wej (pa ra ne opla stic ce re bel lar
ata xia; PCA). Pod czas ba dań po śmiert nych stwier dzo no
za nik mó żdżku u zmar łych w póź nym okre sie cho ro by
spo wo do wa ny wy biór czą utra tą ko mó rek Pur kin je -
go.17,18 Ob ser wo wa no też zmia ny w ją drze zę ba tym.19

Naj częst szym prze ciw cia łem opi sy wa nym u cho rych
na PCA jest Yo -Ab,20,21 ale po wszech nie wy stę pu je rów -
nież CV2/CRM P5 -Ab.7•• U oko ło 50% cho rych na PCA
nie wy kry to prze ciw ciał, a nie któ re związ ki z prze ciw -
cia ła mi są nietypowe, ale mo gą po głę bić zro zu mie nie
me cha ni zmów PCA. Nie daw no u cho re go na PCA nie za -
le żną od SCLC opi sa no wy stę po wa nie re ak cji im mu no -
lo gicz nej prze ciw ki na zie pro te ino wej Cγ, klu czo we mu
biał ku ko mó rek Pur kin je go,22 a w prze pro wa dzo nym
ostat nio ba da niu opi sa no współ ist nie nie PCA z prze ciw -
cia łem prze ciw GAD i z neu ro en do kryn nym ra kiem gra -
si cy.14• Prze ciw cia ła prze ciw GAD wy stę pu ją zwy kle
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w prze bie gu nie zwią za nej z no wo two rem atak sji 
mó żdżko wej,23 a w ba da niach do świad czal nych prze pro -
wa dzo nych na gry zo niach stwier dzo no, że po da ny
do mó żdżku wlew IgG uzy ska nych od cho rych z GAB -Ab
za bu rza czyn ność ich mó żdżku.24 Prze ma wia to za bez -
po śred nim udzia łem prze ciw ciał w atak sji mó żdżko wej
z GAD -Ab, któ re go nie ob ser wo wa no u cho rych na PCA
z Yo -Ab, CV2 -Ab ani Hu -Ab.

Ze spół mia ste nicz ny Lam ber ta i Eato na (LEMS)

Ze spół mia ste nicz ny Lam ber ta i Eato na (LEMS) jest
au to im mu no lo gicz ną cho ro bą sy nap sy ner wo wo -mię śnio -
wej ce chu ją cą się osła bie niem si ły mię śnio wej i za bu rze -
nia mi ukła du au to no micz ne go.25,26 U bli sko 60%
cho rych LEMS jest ze spo łem pa ra no wo two ro wym, to wa -
rzy szą cym naj czę ściej SCLC, któ ry wy kry wa się na ogół
w cią gu 2 lat po roz po zna niu LEMS.25,26 Nie mal
u wszyst kich cho rych z LEMS wy stę pu ją prze ciw cia ła
prze ciw ka na łom wap nio wym (vol ta ge ga ted Ca cha nel;
VGCC -Ab), na pod sta wie któ rych nie mo żna od ró żnić pa -
ra no wo two ro wej for my ze spo łu od for my nie zwią za nej
z no wo two rem. Nie daw no wy od ręb nio no no wy mar ker
pa ra no wo two ro wej for my LEMS, zwa ny So x1 -Ab.27

W rze czy wi sto ści prze ciw cia ła te wy stę pu ją u 64% cho -
rych z ob ja wa mi LEMS w prze bie gu SCLC,28•• a obec -
ność So x1 -Ab w idio pa tycz nym LEMS opi sa no do tąd
tyl ko u jed ne go cho re go.29• Ko niecz ne jest prze pro wa -
dze nie dal szych ba dań, wy da je się jed nak, że ist nie je sil na
za le żność mię dzy So x1 -Ab a pa ra no wo two ro wym
LEMS.30 U cho rych na pa ra no wo two ro wy LEMS rzad ko
do cho dzi do za ni ku mó żdżku.31,32 Na to miast u nie któ -
rych cho rych z za ni kiem mó żdżku w prze bie gu no wo two -
ru mo gą wstę po wać VGCC -Ab, bez kli nicz nych ob ja wów
mia ste nicz ne go osła bie nia si ły mię śnio wej.33

Po do stra neu ro pa tia czu cio wa

Po do stra neu ro pa tia czu cio wa (SSN) ce chu je się pier -
wot nym uszko dze niem ciał neu ro nów czu cio wych
w zwo jach ko rze ni grzbie to wych. No wo twór jest tyl ko
jed ną z przy czyn wy stę po wa nia SSN.34 Ob raz kli nicz ny
jest wpraw dzie zmien ny, ale w prze pro wa dzo nym nie -
daw no ba da niu zwró co no uwa gę na kli nicz ne i elek tro -
fi zjo lo gicz ne nie pra wi dło wo ści ty po we dla SSN.35••

Jed ną z nich jest ostry lub po do stry po czą tek cho ro by
z za ję ciem wszyst kich czte rech koń czyn i do le gli wo ścia -
mi bó lo wy mi. Pod czas ba da nia neu ro lo gicz ne go stwier -
dza się brak od ru chów głę bo kich i za bu rze nia wszyst kich
ro dza jów czu cia, zwłasz cza czu cia po ło że nia. W po rów -
na niu z SSN wy stę pu ją cą nie za le żnie od no wo two ru,
w CSF czę ściej spo ty ka się zwięk sze nie stę że nia biał ka
oraz biał ko oli go klo nal ne.35••

Naj częst szym no wo two rem, w prze bie gu któ re go
roz po zna je się SSN, jest SCLC.36 Ba da nia elek tro fi zjo -
lo gicz ne ujaw ni ły wy raź ne, choć nie wy łącz ne, za ję cie
włó kien czu cio wych.37 SSN wy stę pu je u po nad 86%

cho rych z Hu -Ab.7•• U in nych cho rych czę sto ob ser wu -
je się prze ciw cia ła prze ciw CV2/CRM P538 lub am fi fy zy -
nie, na to miast prze ciw cia ła prze ciw Yo i Ma2 opi sa no
za le d wie u kil ku cho rych.39,40

Ze spół opso klo nii i mio klo nii

W ze spo le opso klo nii i mio klo nii (ze spo le Kins bo ur -
ne’a – przyp. tłum.) syn chro nicz ne i cha otycz ne mi mo -
wol ne ru chy ga łek ocznych (opso klo nie) o du żej
am pli tu dzie współ ist nie ją ze spon ta nicz ny mi skur cza mi
mię śni (mio klo nia mi) i atak sją. Pa ra no wo two ro wy ze spół
opso klo nii i mio klo nii wy stę pu je rzad ko,41• zwy kle u dzie -
ci z ner wia kiem pło do wy m42 lub do ro słych ko biet z Ri -Ab
cho rych na ra ka pier si.43,44 Tyl ko u kil ku do ro słych cho -
rych roz po zna wa no pa ra no wo two ro wy ze spół opso klo -
nii i mio klo nii, któ re mu nie to wa rzy szy ło wy stę po wa nie
prze ciw ciał.45 Nie mal za wsze by li to cho rzy na SCLC. Od -
le głe ob ser wa cje dzie ci z ze spo łem opso klo nii i mio klo nii
wska zu ją, że za bu rze nia po znaw cze i za cho wa nia prze wa -
ża ją nad atak sją.46

Prze wle kła nie dro żność rze ko ma prze wo du po kar mo we go

Prze wle kła nie dro żność rze ko ma prze wo du po kar -
mo we go mo że się roz po cząć cię żkim za par ciem. Na stęp -
nie po ja wia ją się za bu rze nia po ły ka nia i wy mio ty
spo wo do wa ne po ra że niem pe ry stal ty ki żo łąd ka. Do cho -
dzi do utra ty ma sy cia ła i wzdę cia brzu cha. Utra ta ma sy
cia ła, utrzy mu ją ce się za par cie i wzdę cie brzu cha są spo -
wo do wa ne uszko dze niem neu ro nów splo tów ścien nych
prze wo du po kar mo we go.47,48 U nie któ rych cho rych
upo śle dze nie ru cho mo ści prze ły ku lub po ra że nie żo łąd -
ka są przy czy ną za bu rzeń po ły ka nia, nud no ści i wy mio -
tów. W ba da niach ra dio lo gicz nych jest wi docz ne
roz dę cie je li ta cien kie go, okrę żni cy lub żo łąd ka, a ma -
no me tria prze ły ku mo że ujaw nić skur cze al bo acha la zję
prze ły ku. Naj częst szym no wo two rem, któ re mu to wa rzy -
szą ta kie za bu rze nia, jest SCLC, a głów ne prze ciw cia ła
współ ist nie ją ce z ni mi to Hu -Ab i CV2 -Ab.

PO STĘ PO WA NIE W PRAK TY CE KLI NICZ NEJ

Głów nym ce lem po stę po wa nia z cho ry mi z PNS jest
roz po zna nie i le cze nie no wo two ru, w prze bie gu któ re go
wy stę pu je ze spół. O za sto so wa niu swo iste go le cze nia im -
mu no lo gicz ne go w zwal cza niu ob ja wów PNS de cy du je
ro dzaj współ ist nie ją cych z nim prze ciw ciał.

Roz po zna wa nie no wo two ru

Pod czas le cze nia cho rych z ob ja wa mi PNS za sad ni -
czą ro lę od gry wa roz po zna nie no wo two ru. W rze czy wi -
sto ści ob ja wy te na ogół po prze dza ją usta le nie
roz po zna nia no wo two ru, któ ry czę sto jest za awan so wa -
ny tyl ko miej sco we go 49 i ule czal ny. Ba da nia prze sie wo -
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Neu ro lo gicz ne ze spo ły pa ra no wo two ro we

we w kie run ku no wo two ru za le żą obec nie od ro dza ju
prze ciw ciał wy izo lo wa nych od cho re go. Zaw sze jest
wska za ne wy ko na nie ba da nia TK klat ki pier sio wej, ja -
my brzusz nej i mied ni cy umo żli wia ją ce uwi docz nie nie
no wo two ru. Nie za le żnie od te go prze pro wa dza się swo -
iste ba da nia, w za le żno ści od ro dza ju wy kry tych prze -
ciw ciał. Po nie waż wy stę po wa niu Hu -Ab i CV2 -Ab
to wa rzy szy na ogół SCLC, na le ży oce nić drob ne wę zły
chłon ne śród pier sia.7•• Wy kry cie Yo -Ab u cho rych z PCA
sil nie prze ma wia za no wo two rem na rzą du rod ne go, a je -
śli wy ni ki mam mo gra fii lub ba da nia mied ni cy są pra wi -
dło we, na le ży roz wa żyć wy ko na nie ope ra cji zwia dow czej
mied ni cy.20,21 Roz po zna nie Ma2 -Ab u mę żczyzn ob cią -
żo nych ry zy kiem wy stą pie nia no wo two ru ją dra stwa rza
nie kie dy ko niecz ność usu nię cia ją dra, je śli wy nik ba da nia
ul tra so no gra ficz ne go nie jest jed no znacz ny.50 U ko biet
z prze ciw cia ła mi prze ciw NMDAr po win no się wy ko nać
prze zpo chwo we ba da nie ul tra so no gra ficz ne i ba da nie
MR mied ni cy w ce lu roz po zna nia po twor nia ka jaj ni -
ka.12•• Je śli u cho rych z prze ciw cia ła mi pa ra no wo two ro -
wy mi kon wen cjo nal ne ba da nia ob ra zo we nie ujaw nia ją
no wo two ru lub po ło że nie gu za unie mo żli wia wy ko na -
nie je go biop sji, na le ży prze pro wa dzić ba da nie ca łe go
cia ła za po mo cą po zy to no wej to mo gra fii emi syj nej z uży -
ciem flu oro de zok sy glu ko zy (po si tron emis sion to mo gra -
phy with flu oro de oxy glu co se; FDG -PET).51,52

Le cze nie

Naj sku tecz niej szą me to dą zwal cze nia lub zła go dze -
nia ob ja wów PNS jest uzy ska nie cał ko wi tej od po wie dzi
na le cze nie prze ciw no wo two ro we.53

Po stę po wa nie ukie run ko wa ne prze ciw ob ja wom
PNS opie ra się głów nie na im mu no te ra pii, ale z uwa gi
na rzad kość wy stę po wa nia tych ze spo łów nie prze pro -
wa dzo no do tąd ran do mi zo wa nych ba dań z po dwój nie
śle pą pró bą. Gru pa ro bo cza Eu ro pe an Fe de ra tion of
Neu ro lo gi cal So cie tes opu bli ko wa ła jed nak za le ce nia
do ty czą ce le cze nia cho rych z PNS.54 Ich au to rzy uzna -
li, że od po wiedź na le cze nie za le ży głów nie od pod ty -
pu prze ciw ciał wy stę pu ją cych w prze bie gu PNS.
Na przy kład cho rzy na za pa le nie ukła du lim bicz ne go
mó zgu z prze ciw cia ła mi prze ciw an ty ge nom bło no wym
do brze od po wia da ją na le cze nie im mu no mo du la cyj ne,
któ re nie jest sku tecz ne u cho rych z PNS z prze ciw cia -
ła mi, dla któ rych punk tem uchwy tu są an ty ge ny 
we wnątrz ko mór ko we.16• Po nad to u nie któ rych 
cho rych na za pa le nie układu lim bicz nego mó zgu
z NMDAr -Ab ob ser wu je się opóź nio ną od po wiedź
na le cze nie. Uzy ska nie po pra wy wy ma ga kil ku krot ne -
go wstrzyk nię cia im im mu no glo bu lin.

W in nym do nie sie niu gru py ro bo czej EFNS prze ana -
li zo wa no wska za nia do do żyl ne go po da wa nia im mu no -
glo bu lin w neu ro lo gii.55•• Ta kie po stę po wa nie jest
sku tecz ne u cho rych na pa ra no wo two ro wy LEMS oraz
ze spół opso klo nii i mio klo nii, zwłasz cza u dzie ci cho rych
na ner wia ka pło do we go.

Na to miast cho rzy z PNS i prze ciw cia ła mi prze ciw an -
ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym nie za wsze od po wia -
da ją na le ki im mu no su pre syj ne, ta kie jak cy klo fos fa mid.
Wśród cho rych na no wo twór ją dra, u któ rych wy kry to
Tr -Ab i Ma2 -Ab, praw do po do bień stwo uzy ska nia po pra -
wy jest jed nak więk sze niż u cho rych z in ny mi prze ciw -
cia ła mi we wnątrz ko mór ko wy mi.8,56

Zgod nie z przed sta wio ny mi roz wa ża nia mi po stę po -
wa nie z cho ry mi na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu
za le ży od wy stę pu ją cych w je go prze bie gu prze ciw ciał
(ry ci na). Opi sa no jed nak wy stę po wa nie w tej cho ro bie
kil ku pod ty pów prze ciw ciał.15 Ro ko wa nie i od po wiedź
na le cze nie wy da ją się za le żeć od wy stę po wa nia lub bra -
ku prze ciw ciał we wnątrz ko mór ko wych. Wy stę po wa niu
ta kich prze ciw ciał to wa rzy szy gor szy wy nik le cze nia.

PA TO FI ZJO LO GIA

W za le żno ści od pod ty pu prze ciw ciał wy stę pu ją cych
w prze bie gu PNS pa to fi zjo lo gia tych ze spo łów bar dzo się
ró żni. Wy da je się, że au to im mu no gen ność w PNS z prze -
ciw cia ła mi prze ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym
od by wa się za po śred nic twem lim fo cy tów T, w prze ci -
wień stwie do PNS z prze ciw cia ła mi prze ciw an ty ge nom
bło ny ko mór ko wej, w któ rych stwier dzo no bez po śred -
nie dzia ła nie uszka dza ją ce prze ciw ciał. Dla te go ka żdy ro -
dzaj prze ciw ciał na le ży trak to wać od ręb nie.

Nie wy ja śnio no ro li prze ciw ciał ukie run ko wa nych
prze ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym, pod czas ba -
dań udo wod nio no jed nak od po wiedź im mu no lo gicz ną od -
by wa ją cą się za po śred nic twem lim fo cy tów T.57,58,59•

W kil ku prze pro wa dzo nych ostat nio ba da niach uzy ska no
nie co do wo dów świad czą cych o bez po śred nim dzia ła niu
tych prze ciw ciał. By ła to m.in. do dat nia ko re la cja mię dzy
stę że niem CV2 -Ab a kli nicz ny mi ob ja wa mi za pa le nia ukła -
du lim bicz ne go mó zgu.60 Su ge ru je to, że CV2/CRM P5 -Ab
mo gą nie kie dy uczest ni czyć w roz wo ju ta kich ob ja wów kli -
nicz nych. Wy ka za no też wy twa rza nie w ka na le krę go wym
Hu -Ab,61 Yo -Ab,62 a ostat nio rów nież Ri -Ab.63 Nie okre -
ślo no jed nak ro li tych prze ciw ciał w pa to ge ne zie ze spo łu,
a bez po śred ni wpływ prze ciw ciał ukie run ko wa nych prze -
ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym scha rak te ry zo wa -
no za le d wie u kil ku cho rych. Ostat nie od kry cia wska zu ją
na pa to fi zjo lo gicz ny zwią zek mię dzy prze ciw cia ła mi 
po wsta ły mi prze ciw an ty ge nom no wo two ru siat ków ki
a re ti no pa tią po wsta łą w prze bie gu czer nia ka.64 Udo wod -
nio no też, że w roz wo ju opso mio klo nii to wa rzy szą cych
ner wia ko wi pło do we mu po śred ni czy od po wiedź im mu no -
lo gicz na ukie run ko wa na za rów no prze ciw ko mór kom no -
wo two ru, jak i prze ciw neu ro nom ośrod ko we go ukła du
ner wo we go.65

W prze ci wień stwie do te go prze ciw cia ła prze ciw 
re cep to rom na le żą do gru py prze ciw ciał prze ciw 
an ty ge nom bło ny ko mór ko wej. W wie lu ba da niach po -
świę co nych te mu za gad nie niu opo wia da no się za bez -
po śred nią ro lą prze ciw ciał w po wsta wa niu ob ja wów
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we w kie run ku no wo two ru za le żą obec nie od ro dza ju
prze ciw ciał wy izo lo wa nych od cho re go. Zaw sze jest
wska za ne wy ko na nie ba da nia TK klat ki pier sio wej, ja -
my brzusz nej i mied ni cy umo żli wia ją ce uwi docz nie nie
no wo two ru. Nie za le żnie od te go prze pro wa dza się swo -
iste ba da nia, w za le żno ści od ro dza ju wy kry tych prze -
ciw ciał. Po nie waż wy stę po wa niu Hu -Ab i CV2 -Ab
to wa rzy szy na ogół SCLC, na le ży oce nić drob ne wę zły
chłon ne śród pier sia.7•• Wy kry cie Yo -Ab u cho rych z PCA
sil nie prze ma wia za no wo two rem na rzą du rod ne go, a je -
śli wy ni ki mam mo gra fii lub ba da nia mied ni cy są pra wi -
dło we, na le ży roz wa żyć wy ko na nie ope ra cji zwia dow czej
mied ni cy.20,21 Roz po zna nie Ma2 -Ab u mę żczyzn ob cią -
żo nych ry zy kiem wy stą pie nia no wo two ru ją dra stwa rza
nie kie dy ko niecz ność usu nię cia ją dra, je śli wy nik ba da nia
ul tra so no gra ficz ne go nie jest jed no znacz ny.50 U ko biet
z prze ciw cia ła mi prze ciw NMDAr po win no się wy ko nać
prze zpo chwo we ba da nie ul tra so no gra ficz ne i ba da nie
MR mied ni cy w ce lu roz po zna nia po twor nia ka jaj ni -
ka.12•• Je śli u cho rych z prze ciw cia ła mi pa ra no wo two ro -
wy mi kon wen cjo nal ne ba da nia ob ra zo we nie ujaw nia ją
no wo two ru lub po ło że nie gu za unie mo żli wia wy ko na -
nie je go biop sji, na le ży prze pro wa dzić ba da nie ca łe go
cia ła za po mo cą po zy to no wej to mo gra fii emi syj nej z uży -
ciem flu oro de zok sy glu ko zy (po si tron emis sion to mo gra -
phy with flu oro de oxy glu co se; FDG -PET).51,52

Le cze nie

Naj sku tecz niej szą me to dą zwal cze nia lub zła go dze -
nia ob ja wów PNS jest uzy ska nie cał ko wi tej od po wie dzi
na le cze nie prze ciw no wo two ro we.53

Po stę po wa nie ukie run ko wa ne prze ciw ob ja wom
PNS opie ra się głów nie na im mu no te ra pii, ale z uwa gi
na rzad kość wy stę po wa nia tych ze spo łów nie prze pro -
wa dzo no do tąd ran do mi zo wa nych ba dań z po dwój nie
śle pą pró bą. Gru pa ro bo cza Eu ro pe an Fe de ra tion of
Neu ro lo gi cal So cie tes opu bli ko wa ła jed nak za le ce nia
do ty czą ce le cze nia cho rych z PNS.54 Ich au to rzy uzna -
li, że od po wiedź na le cze nie za le ży głów nie od pod ty -
pu prze ciw ciał wy stę pu ją cych w prze bie gu PNS.
Na przy kład cho rzy na za pa le nie ukła du lim bicz ne go
mó zgu z prze ciw cia ła mi prze ciw an ty ge nom bło no wym
do brze od po wia da ją na le cze nie im mu no mo du la cyj ne,
któ re nie jest sku tecz ne u cho rych z PNS z prze ciw cia -
ła mi, dla któ rych punk tem uchwy tu są an ty ge ny 
we wnątrz ko mór ko we.16• Po nad to u nie któ rych 
cho rych na za pa le nie układu lim bicz nego mó zgu
z NMDAr -Ab ob ser wu je się opóź nio ną od po wiedź
na le cze nie. Uzy ska nie po pra wy wy ma ga kil ku krot ne -
go wstrzyk nię cia im im mu no glo bu lin.

W in nym do nie sie niu gru py ro bo czej EFNS prze ana -
li zo wa no wska za nia do do żyl ne go po da wa nia im mu no -
glo bu lin w neu ro lo gii.55•• Ta kie po stę po wa nie jest
sku tecz ne u cho rych na pa ra no wo two ro wy LEMS oraz
ze spół opso klo nii i mio klo nii, zwłasz cza u dzie ci cho rych
na ner wia ka pło do we go.

Na to miast cho rzy z PNS i prze ciw cia ła mi prze ciw an -
ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym nie za wsze od po wia -
da ją na le ki im mu no su pre syj ne, ta kie jak cy klo fos fa mid.
Wśród cho rych na no wo twór ją dra, u któ rych wy kry to
Tr -Ab i Ma2 -Ab, praw do po do bień stwo uzy ska nia po pra -
wy jest jed nak więk sze niż u cho rych z in ny mi prze ciw -
cia ła mi we wnątrz ko mór ko wy mi.8,56

Zgod nie z przed sta wio ny mi roz wa ża nia mi po stę po -
wa nie z cho ry mi na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu
za le ży od wy stę pu ją cych w je go prze bie gu prze ciw ciał
(ry ci na). Opi sa no jed nak wy stę po wa nie w tej cho ro bie
kil ku pod ty pów prze ciw ciał.15 Ro ko wa nie i od po wiedź
na le cze nie wy da ją się za le żeć od wy stę po wa nia lub bra -
ku prze ciw ciał we wnątrz ko mór ko wych. Wy stę po wa niu
ta kich prze ciw ciał to wa rzy szy gor szy wy nik le cze nia.

PA TO FI ZJO LO GIA

W za le żno ści od pod ty pu prze ciw ciał wy stę pu ją cych
w prze bie gu PNS pa to fi zjo lo gia tych ze spo łów bar dzo się
ró żni. Wy da je się, że au to im mu no gen ność w PNS z prze -
ciw cia ła mi prze ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym
od by wa się za po śred nic twem lim fo cy tów T, w prze ci -
wień stwie do PNS z prze ciw cia ła mi prze ciw an ty ge nom
bło ny ko mór ko wej, w któ rych stwier dzo no bez po śred -
nie dzia ła nie uszka dza ją ce prze ciw ciał. Dla te go ka żdy ro -
dzaj prze ciw ciał na le ży trak to wać od ręb nie.

Nie wy ja śnio no ro li prze ciw ciał ukie run ko wa nych
prze ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym, pod czas ba -
dań udo wod nio no jed nak od po wiedź im mu no lo gicz ną od -
by wa ją cą się za po śred nic twem lim fo cy tów T.57,58,59•

W kil ku prze pro wa dzo nych ostat nio ba da niach uzy ska no
nie co do wo dów świad czą cych o bez po śred nim dzia ła niu
tych prze ciw ciał. By ła to m.in. do dat nia ko re la cja mię dzy
stę że niem CV2 -Ab a kli nicz ny mi ob ja wa mi za pa le nia ukła -
du lim bicz ne go mó zgu.60 Su ge ru je to, że CV2/CRM P5 -Ab
mo gą nie kie dy uczest ni czyć w roz wo ju ta kich ob ja wów kli -
nicz nych. Wy ka za no też wy twa rza nie w ka na le krę go wym
Hu -Ab,61 Yo -Ab,62 a ostat nio rów nież Ri -Ab.63 Nie okre -
ślo no jed nak ro li tych prze ciw ciał w pa to ge ne zie ze spo łu,
a bez po śred ni wpływ prze ciw ciał ukie run ko wa nych prze -
ciw an ty ge nom we wnątrz ko mór ko wym scha rak te ry zo wa -
no za le d wie u kil ku cho rych. Ostat nie od kry cia wska zu ją
na pa to fi zjo lo gicz ny zwią zek mię dzy prze ciw cia ła mi 
po wsta ły mi prze ciw an ty ge nom no wo two ru siat ków ki
a re ti no pa tią po wsta łą w prze bie gu czer nia ka.64 Udo wod -
nio no też, że w roz wo ju opso mio klo nii to wa rzy szą cych
ner wia ko wi pło do we mu po śred ni czy od po wiedź im mu no -
lo gicz na ukie run ko wa na za rów no prze ciw ko mór kom no -
wo two ru, jak i prze ciw neu ro nom ośrod ko we go ukła du
ner wo we go.65

W prze ci wień stwie do te go prze ciw cia ła prze ciw 
re cep to rom na le żą do gru py prze ciw ciał prze ciw 
an ty ge nom bło ny ko mór ko wej. W wie lu ba da niach po -
świę co nych te mu za gad nie niu opo wia da no się za bez -
po śred nią ro lą prze ciw ciał w po wsta wa niu ob ja wów
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kli nicz nych. Udo wod nio no bez po śred ni wpływ VGCC -Ab
na roz wój kli nicz nych ob ja wów LEMS.66 U cho rych
na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu z prze ciw cia -
ła mi prze ciw re cep to rom (VGKC -Ab, NMDAr -Ab
i AM PA -Ab) stwier dzo no zwią zek mię dzy mia nem prze -
ciw ciał a na si le niem ob ja wów ze stro ny ukła du ner wo -
we go.9,12••,14• Po nad to w ho dow lach neu ro nów
zmniej sza nie licz by re cep to rów NMDA uda wa ło się po -
wstrzy mać dzię ki usu nię ciu NMDAr -Ab.12•• Udo wod -
nio no, że pod ty py prze ciw ciał wpły wa ją na ob raz
kli nicz ny PNS uza le żnio nych od wy stę po wa nia VGKC -Ab.
Prze ciw cia ła prze ciw VGKC wy stę pu ją ce w prze bie gu
za pa le nia ukłą du lim bicz ne go mó zgu wią żą się pre fe -
ren cyj nie z ka na ła mi Kv1.1, a u cho rych na neu ro mio -
to nię lub ze spół Mo rvan sa głów nie z ka na ła mi Kv1.2
lub Kv1.6.67 Ta ka za le żność kli nicz no -im mu no lo gicz na
do wo dzi klu czo wej ro li VGKC-Ab w pa to fi zjo lo gii 
ze spo łu.

Ostat nie od kry cia, wy ka zu ją ce zwięk sze nie stę że -
nia czyn ni ka ak ty wu ją ce go lim fo cy ty B (B -cell -ac ti va -
ting fac tor; BAFF) w CSF dzie ci z ze spo łem opso klo nii
i mio klo nii, po twier dza ją udział me cha ni zmu au to im -
mu no lo gicz ne go w po wsta wa niu PNS.68• Do ta kie go
zwięk sze nia do cho dzi je dy nie w CSF.69 BAFF na le ży
do ro dzi ny TNF -α, od gry wa ją ce go za sad ni czą ro lę
w roz ple mie i ró żni co wa niu lim fo cy tów B, a ta kże na -
si la ją ce go wy twa rza nie im mu no glo bu lin.70•• Czyn nik
ten uczest ni czy rów nież w ak ty wa cji lim fo cy tów T, co
po twier dza słusz ność po dej rze nia po śred nic twa lim fo -
cy tów T w roz wo ju PNS, w prze bie gu któ rych wy stę -
pu ją prze ciw cia ła we wnątrz ko mór ko we.59•

W prze ci wień stwie do te go, wy dzie la nie prze ciw ciał
mo że nie kie dy to wa rzy szyć pro gre sji no wo two ru.

Na przy kład w PNS z prze ciw cia ła mi prze ciw Ri zwięk -
sze nie stę że nia tych prze ciw ciał w su ro wi cy po prze dza
na wrót no wo two ru.71

POD SU MO WA NIE

Mi mo nie po myśl ne go ro ko wa nia neu ro lo gicz ne go
cho rych, u któ rych w prze bie gu PNS wy stę pu ją prze -
ciw cia ła we wnątrz ko mór ko we, ujaw nia nie się tych ze -
spo łów stwa rza szan sę na wcze śniej sze roz po zna nie
no wo two ru i roz po czę cie je go le cze nia. Dzię ki wy kry -
ciu prze ciw ciał prze ciw VGKC, NMDAr i AM PAr
w ostat nich la tach wy od ręb nio no bar dzo du żo ró żnych
pod ty pów PNS, zwłasz cza za pa le nia ukła du lim bicz ne -
go mó zgu. Co cie ka we, punk tem uchwy tu dzia ła nia
wszyst kich tych no wych prze ciw ciał są an ty ge ny bło ny
ko mór ko wej, a ich wy stę po wa niu to wa rzy szą kli nicz -
ne for my ze spo łów od po wia da ją ce na le cze nie. Wy kry -
cie tych prze ciw ciał wy ma ga prze pro wa dze nia
swo istych te stów bio lo gicz nych, nie są one bo wiem roz -
po zna wal ne za po mo cą ru ty no wych tech nik, ta kich jak
ba da nia im mu no hi sto che micz ne lub We stern blot.
Na pod sta wie obec ne go sta nu wie dzy mo żna się spo -
dzie wać wy kry wa nia dal szych prze ciw ciał w ko lej nych
mie sią cach.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur -
rent Opi nion in On co lo gy, No vem ber 2009; 21 (6): 566-572,
wy da wa ne go przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott
Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy po -
wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca ja -
kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń. 
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kli nicz nych. Udo wod nio no bez po śred ni wpływ VGCC -Ab
na roz wój kli nicz nych ob ja wów LEMS.66 U cho rych
na za pa le nie ukła du lim bicz ne go mó zgu z prze ciw cia -
ła mi prze ciw re cep to rom (VGKC -Ab, NMDAr -Ab
i AM PA -Ab) stwier dzo no zwią zek mię dzy mia nem prze -
ciw ciał a na si le niem ob ja wów ze stro ny ukła du ner wo -
we go.9,12••,14• Po nad to w ho dow lach neu ro nów
zmniej sza nie licz by re cep to rów NMDA uda wa ło się po -
wstrzy mać dzię ki usu nię ciu NMDAr -Ab.12•• Udo wod -
nio no, że pod ty py prze ciw ciał wpły wa ją na ob raz
kli nicz ny PNS uza le żnio nych od wy stę po wa nia VGKC -Ab.
Prze ciw cia ła prze ciw VGKC wy stę pu ją ce w prze bie gu
za pa le nia ukłą du lim bicz ne go mó zgu wią żą się pre fe -
ren cyj nie z ka na ła mi Kv1.1, a u cho rych na neu ro mio -
to nię lub ze spół Mo rvan sa głów nie z ka na ła mi Kv1.2
lub Kv1.6.67 Ta ka za le żność kli nicz no -im mu no lo gicz na
do wo dzi klu czo wej ro li VGKC-Ab w pa to fi zjo lo gii 
ze spo łu.

Ostat nie od kry cia, wy ka zu ją ce zwięk sze nie stę że -
nia czyn ni ka ak ty wu ją ce go lim fo cy ty B (B -cell -ac ti va -
ting fac tor; BAFF) w CSF dzie ci z ze spo łem opso klo nii
i mio klo nii, po twier dza ją udział me cha ni zmu au to im -
mu no lo gicz ne go w po wsta wa niu PNS.68• Do ta kie go
zwięk sze nia do cho dzi je dy nie w CSF.69 BAFF na le ży
do ro dzi ny TNF -α, od gry wa ją ce go za sad ni czą ro lę
w roz ple mie i ró żni co wa niu lim fo cy tów B, a ta kże na -
si la ją ce go wy twa rza nie im mu no glo bu lin.70•• Czyn nik
ten uczest ni czy rów nież w ak ty wa cji lim fo cy tów T, co
po twier dza słusz ność po dej rze nia po śred nic twa lim fo -
cy tów T w roz wo ju PNS, w prze bie gu któ rych wy stę -
pu ją prze ciw cia ła we wnątrz ko mór ko we.59•

W prze ci wień stwie do te go, wy dzie la nie prze ciw ciał
mo że nie kie dy to wa rzy szyć pro gre sji no wo two ru.

Na przy kład w PNS z prze ciw cia ła mi prze ciw Ri zwięk -
sze nie stę że nia tych prze ciw ciał w su ro wi cy po prze dza
na wrót no wo two ru.71

POD SU MO WA NIE

Mi mo nie po myśl ne go ro ko wa nia neu ro lo gicz ne go
cho rych, u któ rych w prze bie gu PNS wy stę pu ją prze -
ciw cia ła we wnątrz ko mór ko we, ujaw nia nie się tych ze -
spo łów stwa rza szan sę na wcze śniej sze roz po zna nie
no wo two ru i roz po czę cie je go le cze nia. Dzię ki wy kry -
ciu prze ciw ciał prze ciw VGKC, NMDAr i AM PAr
w ostat nich la tach wy od ręb nio no bar dzo du żo ró żnych
pod ty pów PNS, zwłasz cza za pa le nia ukła du lim bicz ne -
go mó zgu. Co cie ka we, punk tem uchwy tu dzia ła nia
wszyst kich tych no wych prze ciw ciał są an ty ge ny bło ny
ko mór ko wej, a ich wy stę po wa niu to wa rzy szą kli nicz -
ne for my ze spo łów od po wia da ją ce na le cze nie. Wy kry -
cie tych prze ciw ciał wy ma ga prze pro wa dze nia
swo istych te stów bio lo gicz nych, nie są one bo wiem roz -
po zna wal ne za po mo cą ru ty no wych tech nik, ta kich jak
ba da nia im mu no hi sto che micz ne lub We stern blot.
Na pod sta wie obec ne go sta nu wie dzy mo żna się spo -
dzie wać wy kry wa nia dal szych prze ciw ciał w ko lej nych
mie sią cach.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur -
rent Opi nion in On co lo gy, No vem ber 2009; 21 (6): 566-572,
wy da wa ne go przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott
Wil liams & Wil kins nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy po -
wsta łe w wy ni ku tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca ja -
kich kol wiek pro duk tów, usług lub urzą dzeń. 
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CEL PRACY
Podczas badań klinicznych przeprowadzonych z udziałem kobiet po menopauzie chorująych
na hormonozależnego raka piersi wykazano, że kilka schematów leczenia opartych
na inhibitorach aromatazy nieznacznie zmniejsza ryzyko nawrotu nowotworu w porównaniu
do obserwowanego po 5-letnim podawaniu tamoksyfenu. Omówiono możliwości
wykorzystania biologicznych markerów prognostycznych w celu optymalizacji hormonoterapii
w tej grupie chorych.

OSTATNIE ODKRYCIA
Mimo obiecujących wyników wczesnych doświadczeń nowsze badania sugerują, że ilościowa
ocena ekspresji receptorów estrogenowych, progesteronowych oraz receptora 2 ludzkiego
naskórkowego czynnika wzrostu nie pozwala na wyodrębnienie podgrupy chorych
odnoszących większą korzyść z leczenia inhibitorami aromatazy niż ze stosowania
tamoksyfenu. Nowotwory z ekspresją receptorów estrogenowych, cechujące się nasilonym
rozplemem komórek stwierdzanym za pomocą Ki-67, mogą wybiórczo odpowiadać na leczenie
inhibitorami aromatazy. Coraz więcej dowodów wskazuje, że dziedziczne polimorfizmy
w enzymach odpowiedzialnych za metabolizm tamoksyfenu umożliwiają wyłonienie podgrupy
chorych, w której wyniki leczenia tamoksyfenem będą gorsze i u których korzystniejsze byłoby
zastosowanie inhibitorów aromatazy. Coraz częstsze pojawianie się działań niepożądanych
związanych zarówno z podawaniem inhibitorów aromatazy, jak i tamoksyfenu, takich jak
uderzenia gorąca i bóle stawowe, wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu nowotworu,
choć potwierdzenie słuszności tego poglądu wymaga przeprowadzenia dalszych badań.

PODSUMOWANIE
Brakuje rzetelnych narzędzi wiarygodnie definiujących grupę chorych, które najprawdopodobniej mogłyby
wybiórczo lepiej odpowiedzieć na leczenie inhibitorami aromatazy niż na wyłączne podawanie tamoksyfenu.
Decydując o wykorzystaniu inhibitorów aromatazy w praktyce klinicznej, należy opierać się przede wszystkim
na prawdopodobieństwie nawrotu nowotworu i przeciwwskazaniach do stosowania tamoksyfenu.
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inhibitory aromatazy, markery biologiczne, rak piersi, farmakogenetyka, tamoksyfen, dobór leczenia
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