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WPROWADZENIE

Neurologiczne zespoly paranowotworowe (PNS) s3 grupa rzadkich zaburzen neurologicznych wystepujgcych u mniej
niz 1% chorych na nowotwor. Przyczynami pojawienia sie objawow neurologicznych u chorych na nowotwér ztosliwy sg
najczesciej przerzuty lub bezpos$rednie zajecie struktur uktadu nerwowego. Ponadto czesto obserwowane u chorych na no-
wotwory powiklania neurologiczne s3 wywotane toksycznym dzialaniem na uktad nerwowy chemioterapii i radioterapii,
zaburzeniami naczyniowymi i metabolicznymi lub zakazeniami.! Niemniej jednak lekarze powinni znaé nawet rzadko wy-
stepujace PNS, niejednokrotnie bowiem ich pojawienie si¢ poprzedza rozpoznanie nowotworu, stwarza szans¢ na wykry-
cie guza w chwili, gdy jest on niewielki, a tym samym réwniez na wyleczenie chorego. Mechanizm powstawania PNS
pozostaje wprawdzie nieznany, wiele z nich rozwija sie jednak w wyniku zmian zapalnych uktadu nerwowego, w ktorych
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TABELA

Neurologiczne zespoly paranowotworowe

Znane paranowotworowe zespoty neurologiczne i przeciwciata wystepujace w ich przebiegu

limbicznego mézgu

Zapalenie mézgu 10%
i rdzenia kregowego

Retinopatia NA

Przewlekia niedrozno$¢ rzekoma NA
przewodu pokarmowego

Paranowotworowy Czestosc wystepowania zespotu  Gidwne typy Najczegstsze przeciwciata
zespot neurologiczny w przebiegu nowotworu nowotworow w przebiegu zespotu paranowotworowego
LEMS 60% SCLC VGCC-Ab?
Sox1-AbP
Podostra ataksja mézdzkowa 50% Rak jajnika, rak piersi  Yo-Ab (PCA1-AbC)
SCLC Hu-Ab (ANNA1-Ab®) CV2-Ab (CRMP5-Ab°®)
Ziarnica zto$liwa Tr-Ab
Inne Ma-Ab (Ta-Ab€)
Zespot opsoklonii i mioklonii 20% Nerwiak ptodowy Hu-Ab (ANNA1-Ab°®)
Rak piersi, rak ptuca Ri-Ab (ANNA2-AbC)
Neuropatia czuciowa 20% SCLC Hu-Ab (ANNA1-Ab®) CV2-Ab (CRMP5-Ab®)
Zapalenie ukfadu 20% SCLC Hu-Ab (ANNA1-Ab®) CV2-Ab (CRMP5-Ab°®)

Przeciwciafo przeciw amfifyzynie

Nowotwory jadra Ma2-Ab (Ta-Ab€)

Potworniak NMDA-R-Ab
Grasiczak/SCLC VGKC-Ab
Rak ptuca AMPA-R-Ab GAD-Ab
SCLC Hu-Ab (ANNA1-Ab®) CV2-Ab (CRMP5-Ab°®)
Przeciwciato przeciw amfifyzynie
Inne Ma2-Ab (Ta-Ab€)
SCLC Przeciwciato przeciw rekowerynie CV2-Ab (CRMP5-Ab°)
Czerniak Przeciwciafo przeciw czopkom i komérkom

dwubiegunowym

SCLC Hu-Ab (ANNA1-Ab®) CV2-Ab (CRMP5-Ab°®)

2 Przeciwciata przeciw VGCC nie sa typowymi przeciwciatami przeciwnowotworowymi, uczestnicza bowiem w powstawaniu LEMS, zalezg jednak

od wystepowania nowotworu.
b Sox1 jest markerem SCLC.

¢ Alternatywne mianownictwo odnalezione przez autoréw w pismiennictwie.

posredniczg zjawiska immunologiczne. Wiekszosci PNS to-
warzyszy wystepowanie swoistych przeciwcial rozpozna-
jacych antygeny pojawiajace sie zarowno w komérkach
nowotworu, jak i w komoérkach uktadu nerwowego.

OBRAZ KLINICZNY

W przebiegu PNS moze doj$¢ do uszkodzenia uktadu
nerwowego na kazdym poziomie (tj. uktadu os§rodkowe-
go lub obwodowego, w tym synapsy nerwowo-mig$niowej
i mie$ni). Nawet jesli zaden z zespotéw neurologicznych
wystepujacych w przebiegu nowotworu nie jest swoisty
dla PNS,% doktadnie opisano siedem zespoléw uznawa-
nych za dobrze charakteryzujace PNS.3 Sg to: para-
nowotworowe zapalenie mézgu i rdzenia kregowego
(paraneoplastic encephalomyelitis; PEM)), zapalenie ukfa-
du limbicznego mdzgu, podostre zwyrodnienie mézdzku,
zespOt opsoklonii i mioklonii, zespot miasteniczny Lam-
berta-Eatona (Lambert-Eaton myasthenic syndrome;
LEMS), autonomiczna neuropatia z niedrozno$cia rzeko-

ma jelit i podostra neuropatia czuciowa (subacute senso-
ry neuropathy; SSN). Na PNS wyraznie wskazujg podostry
przebieg objawéw i znaczne uposledzenie sprawnosci. Po-
wolna progresja, nawroty lub tagodny przebieg, cho¢
rzadkie, nie wykluczajg jednak rozpoznania.

W plynie mozgowo-rdzeniowym (cerebrospinal fluid;
CSF) wystepuja zwykle niewielkie zmiany zapalne oraz
prazki oligoklonalne.* Opisano wiele przeciwcial towa-
rzyszacych PNS i utatwiajacych okreslenie podtypu zespo-
tu. Ponizej opisano pokrétce gtdwne zespoly neurologiczne
wystepujace w przebiegu nowotworow, a takze przypusz-
czalng role rozmaitych przeciwcial w patogenezie kazdego
z nich. W tabeli przedstawiono gtéwne przeciwciata wsp6t-
istniejace z poszczegdlnymi typami PNS.

Paranowotworowe zapalenie mézgu
i rdzenia kreggowego (PEM)

Mianem paranowotworowego zapalenia médzgu

i rdzenia kregowego okreSla sie rozsiany zanik neuro-
néw wspolistniejacy ze zmianami zapalnymi w uktadzie
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nerwowym. PEM moze wystapi¢ w réznych okolicach
uktadu nerwowego, takich jak hipokamp, dolna cze$é
pnia mozgu, rdzen kregowy lub zwoje korzeni grzbieto-
wych.3 U chorych z zapaleniem pnia mézgu dominuja
objawy uszkodzenia rdzenia, ale u okoto polowy bada-
nych chorych zstepowanie objawéw poprzedzaly zabu-
rzenia czynnoéci mostu.>® Najczestszymi objawami
neurologicznymi obserwowanymi w przebiegu PEM s3
SSN, zapalenie uktadu limbicznego mézgu i ataksja mé-
zdzkowa. U 30% chorych stwierdza sie cechy uposledze-
nia uktadu autonomicznego (ortostatyczne obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi, zatrzymanie moczu, zaburzenia
ruchomosci Zrenic, niemoc plciowg oraz suchosé¢ w ja-
mie ustnej).® U wiekszosci chorych wystepuja przeciw-
ciala Hu-Ab, CV2-Ab oraz przeciwcialo przeciw
amfifyzynie. Co ciekawe, w przeprowadzonym niedaw-
no badaniu stwierdzono, ze wystepowaniu poszczegol-
nych typéw przeciwcial towarzysza swoiste objawy.”*®
Na przyktad u chorych z Hu-Ab objawy neuropatii sa
odmienne od obserwowanych u chorych z CV2-Ab, za$
ataksja mézdzkowa jest czestsza u chorych z CV2-Ab niz
u chorych z Hu-Ab.”** U 75% chorych PEM wystepuje
w przebiegu drobnokomdérkowego raka ptuca (small-cell
lung carcinoma; SCLC).

Zapalenie uktadu limbicznego mézgu

Objawami zapalenia ukladu limbicznego mézgu sa
ostre lub podostre zaburzenia pamieci krétkotrwalej, na-
pady padaczkowe oraz zaburzenia psychiczne. Czesto§é
wystepowania poszczegdlnych objawdw zalezy od pod-
typu schorzenia. Kazdy z podtyp6éw zapalenia uktadu
limbicznego mdzgu cechuje sie wystepowaniem charak-
terystycznych przeciwcial i objaw6w klinicznych oraz ro-
dzajow nowotworu. Na przyktad neuropatia czuciowa
lub zapalenie mézgu i rdzenia czesto wspdlistniejg z za-
paleniem uktadu limbicznego mézgu z przeciwciatami
przeciw Hu. Objawami zapalenia z przeciwcialami prze-
ciw Ma2 sa zwykle zapalenie miedzymézgowia lub
uszkodzenie goérnej czeSci pnia mézgu oraz nowotwor
jadra.® Zapalenie ukladu limbicznego mozgu zwigzane
z przeciwcialami przeciw CV2/CRMPS jest odrebnym
zespotem klinicznym, wystepujacym najczesciej u cho-
rych na SCLC.7**

W latach 90. ubieglego stulecia zapalenie uktadu lim-
bicznego mdzgu bylo uwazane za zespdt paranowotwo-
rowy, ktoremu towarzyszy zte rokowanie. Uzyskane
niedawno wyniki badafn immunologicznych znaczaco
zmienily jednak sposdb postrzegania tego zespotu.
W 2004 r. w grupie 10 chorych na zapalenie uktadu lim-
bicznego moézgu, w przebiegu ktérego wystepowaly
VGKC-Ab, u zadnego z nich nie rozpoznano nowotwo-
ru, co przemawia za tym, ze zapalenie to nie zawsze jest
zespolem paranowotworowym.? Ponadto w przeciwieni-
stwie do chorych na paranowotworowe zapalenie uktadu
limbicznego mozgu, chorzy na zapalenie przebiegajace
z VGKC-AD skutecznie poddaja sie leczeniu immunomo-
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dulatorami, takimi jak glukokortykoidy, podawane dozyl-
nie immunoglobuliny lub wymienniki osocza. W 2005 r.
opisano zapalenie uktadu limbicznego mézgu z przeciw-
cialami przeciw granulocytom obojetnochtonnym,0
w tym zapalenie przebiegajace z NMDAr-Ab,!! wystepu-
jace w 90% u mtodych kobiet.12** Klinicznie objawia sic
ono typowo podraznieniem opon mézgowo-rdzeniowych
z tagodna hipertermia, a po kilku dniach zaburzeniami
psychicznymi. U 76% chorych wystepuja napady padacz-
kowe, a u 66% hipowentylacja z przyczyn osrodkowych.
U 60% chorych zapalenie uktadu limbicznego mézgu po-
jawia siec w przebiegu potworniaka jajnika. Wydaje sie,
ze 40% chorych na zapalenie ukladu limbicznego mézgu
zalezne od przeciwcial przeciw NMDAr to dzieci, u kté-
rych nie rozpoznaje si¢ nowotworu.13** Niedawno opisa-
no odpowiedz kilku chorych na zapalenie uktadu
limbicznego mézgu z przeciwciatami przeciw AMPAr
na leczenie immunomodulatorami.!#* U 70% takich cho-
rych zesp6t wspélistnieje z nowotworem. Wykazano zwig-
zek réznych przeciwciat z zapaleniem uktadu limbicznego
mézgu u tego samego chorego.!® Zaskakujace, ze rokowa-
nie chorego na zapalenie ukladu limbicznego mézgu
i jego wrazliwos¢ na leczenie wydaja sie korelowaé z wy-
stepowaniem przeciwcial ukierunkowanych bezpo$rednio
przeciw antygenom wewngtrzkomoérkowym.

Osiggniecia te przyczynily sie do opracowania nowe-
go systemu klasyfikacji. Zapalenie uktadu limbicznego
mozgu klasyfikuje sie obecnie w zaleznosci od rodzaju
przeciwcial ukierunkowanych przeciw antygenom we-
wngtrzkomérkowym lub blonowym, a nie na podstawie
wystepowania w zwigzku z nowotworem.6® Zapalenia
z przeciwcialami ukierunkowanymi przeciw antygenom
powierzchniowym komérki sg podatniejsze na leczenie
immunomodulatorami.

Podostra ataksja mézdzkowa

Pojawienie sie ostrych lub podostrych objawdéw upo-
§ledzenia czynnos$ci m6zdzku u chorego z prawidtowym
obrazem MR nasuwa powazne podejrzenie paranowo-
tworowej ataksji m6zdzkowej (paraneoplastic cerebellar
ataxia; PCA). Podczas badafi po§miertnych stwierdzono
zanik mézdzku u zmartych w p6znym okresie choroby
spowodowany wybidrcza utratag komérek Purkinje-
g0.17:18 Obserwowano tez zmiany w jadrze zebatym.!®

Najczestszym przeciwcialem opisywanym u chorych
na PCA jest Yo-Ab,20:21 ale powszechnie wystgpuje réw-
niez CV2/CRMPS-Ab.”** U okolo 50% chorych na PCA
nie wykryto przeciwcial, a niektore zwigzki z przeciw-
ciatlami s3 nietypowe, ale moga poglebié zrozumienie
mechanizméw PCA. Niedawno u chorego na PCA nieza-
lezng od SCLC opisano wystepowanie reakcji immuno-
logicznej przeciw kinazie proteinowej Cy, kluczowemu
biatku komérek Purkinjego,22 a w przeprowadzonym
ostatnio badaniu opisano wspétistnienie PCA z przeciw-
cialem przeciw GAD i z neuroendokrynnym rakiem gra-
sicy.14* Przeciwciala przeciw GAD wystepuja zwykle

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

w przebiegu niezwigzanej z nowotworem ataksji
moézdikowej, 2% a w badaniach doswiadczalnych przepro-
wadzonych na gryzoniach stwierdzono, ze podany
do mézdzku wlew IgG uzyskanych od chorych z GAB-Ab
zaburza czynno$¢ ich moézdzku.2* Przemawia to za bez-
poSrednim udzialem przeciwcial w ataksji mézdzkowej
z GAD-AD, ktérego nie obserwowano u chorych na PCA
z Yo-Ab, CV2-Ab ani Hu-Ab.

Zesp6t miasteniczny Lamberta i Eatona (LEMS)

Zespo6l miasteniczny Lamberta i Eatona (LEMS) jest
autoimmunologiczng chorobg synapsy nerwowo-mig$nio-
wej cechujacy sie ostabieniem sity mie$niowej i zaburze-
niami ukfadu autonomicznego.23-26 U blisko 60%
chorych LEMS jest zespotem paranowotworowym, towa-
rzyszacym najczesciej SCLC, ktdry wykrywa sie na ogot
w ciggu 2 lat po rozpoznaniu LEMS.25-26 Niemal
u wszystkich chorych z LEMS wystepuja przeciwciata
przeciw kanatom wapniowym (voltage gated Ca chanel;
VGCC-Ab), na podstawie kt6rych nie mozna odr6znié pa-
ranowotworowej formy zespotu od formy niezwigzanej
z nowotworem. Niedawno wyodrebniono nowy marker
paranowotworowej formy LEMS, zwany Sox1-Ab.2”
W rzeczywistoéci przeciwciala te wystepuja u 64% cho-
rych z objawami LEMS w przebiegu SCLC,28** a obec-
no$¢ Sox1-Ab w idiopatycznym LEMS opisano dotad
tylko u jednego chorego.2?® Konieczne jest przeprowa-
dzenie dalszych badaf, wydaje sie jednak, ze istnieje silna
zalezno$¢ miedzy Sox1-Ab a paranowotworowym
LEMS.3 U chorych na paranowotworowy LEMS rzadko
dochodzi do zaniku mézdzku.31:32 Natomiast u niekt6-
rych chorych z zanikiem mé6zdzku w przebiegu nowotwo-
ru mogg wstepowaé VGCC-Ab, bez klinicznych objawdw
miastenicznego oslabienia sily miesniowe;.33

Podostra neuropatia czuciowa

Podostra neuropatia czuciowa (SSN) cechuje si¢ pier-
wotnym uszkodzeniem cial neuronéw czuciowych
w zwojach korzeni grzbietowych. Nowotwér jest tylko
jedna z przyczyn wystepowania SSN.3# Obraz kliniczny
jest wprawdzie zmienny, ale w przeprowadzonym nie-
dawno badaniu zwrécono uwage na kliniczne i elektro-
fizjologiczne nieprawidlowosci typowe dla SSN.35°
Jedna z nich jest ostry lub podostry poczatek choroby
z zajeciem wszystkich czterech konczyn i dolegliwoscia-
mi boélowymi. Podczas badania neurologicznego stwier-
dza sie brak odruchéw glebokich i zaburzenia wszystkich
rodzajow czucia, zwlaszcza czucia potozenia. W poréw-
naniu z SSN wystepujaca niezaleznie od nowotworu,
w CSF czesciej spotyka sie zwiekszenie stezenia biatka
oraz biatko oligoklonalne.3%**

Najczestszym nowotworem, w przebiegu ktdrego
rozpoznaje si¢ SSN, jest SCLC.3¢ Badania elektrofizjo-
logiczne ujawnily wyrazne, cho¢ nie wylaczne, zajecie
wlokien czuciowych.3” SSN wystepuje u ponad 86%
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chorych z Hu-Ab.”** U innych chorych czesto obserwu-
je sie przeciwciata przeciw CV2/CRMPS38 lub amfifyzy-
nie, natomiast przeciwciala przeciw Yo i Ma2 opisano
zaledwie u kilku chorych.3%40

Zespo6t opsoklonii i mioklonii

W zespole opsoklonii i mioklonii (zespole Kinsbour-
ne’a — przyp. thum.) synchroniczne i chaotyczne mimo-
wolne ruchy galek ocznych (opsoklonie) o duzej
amplitudzie wspoétistniejg ze spontanicznymi skurczami
mie$ni (miokloniami) i ataksja. Paranowotworowy zesp6t
opsoklonii i mioklonii wystepuje rzadko,*!* zwykle u dzie-
ci z nerwiakiem plodowym*2 lub dorostych kobiet z Ri-Ab
chorych na raka piersi.*3-44 Tylko u kilku dorostych cho-
rych rozpoznawano paranowotworowy zespdt opsoklo-
nii i mioklonii, ktéremu nie towarzyszyto wystepowanie
przeciwcial. 4> Niemal zawsze byli to chorzy na SCLC. Od-
legte obserwacje dzieci z zespotem opsoklonii i mioklonii
wskazuja, ze zaburzenia poznawcze i zachowania przewa-
zajg nad ataksjg.4®

Przewlekta niedrozno$¢ rzekoma przewodu pokarmowego

Przewlekta niedrozno$¢ rzekoma przewodu pokar-
mowego moze si¢ rozpoczaé ciezkim zaparciem. Nastep-
nie pojawiaja si¢ zaburzenia polykania i wymioty
spowodowane porazeniem perystaltyki zotadka. Docho-
dzi do utraty masy ciata i wzdecia brzucha. Utrata masy
ciata, utrzymujace sie zaparcie i wzdecie brzucha sg spo-
wodowane uszkodzeniem neuronéw splotéw Sciennych
przewodu pokarmowego.4”>4® U niektorych chorych
uposledzenie ruchomosci przetyku lub porazenie zotad-
ka sg przyczyng zaburzen polykania, nudnosci i wymio-
tow. W badaniach radiologicznych jest widoczne
rozdecie jelita cienkiego, okreznicy lub zotadka, a ma-
nometria przetyku moze ujawnic skurcze albo achalazje
przetyku. Najczestszym nowotworem, ktéremu towarzy-
sza takie zaburzenia, jest SCLC, a gléwne przeciwciala
wspolistniejace z nimi to Hu-Ab i CV2-Ab.

POSTEPOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Gléwnym celem postepowania z chorymi z PNS jest
rozpoznanie i leczenie nowotworu, w przebiegu ktérego
wystepuje zespol. O zastosowaniu swoistego leczenia im-
munologicznego w zwalczaniu objawéw PNS decyduje
rodzaj wspdlistniejacych z nim przeciwcial.

Rozpoznawanie nowotworu

Podczas leczenia chorych z objawami PNS zasadni-
cza role odgrywa rozpoznanie nowotworu. W rzeczywi-
sto§ci objawy te na ogél poprzedzaja ustalenie
rozpoznania nowotworu, ktory czesto jest zaawansowa-
ny tylko miejscowego*’ i uleczalny. Badania przesiewo-

Tom 7 Nr 1, 2010 * Onkologia po Dyplomie

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

| Neurologiczne zespoly paranowotworowe

‘auzolyesBouosesyn ajuepeq — 9N ‘Aalupsiw | lauzsnziq Awel ‘lamoisiaid piep emolaindwoy elyeibowol — )| dy1 ‘BMO)zZpzow elsyele emolomiomoueled — yod
‘AuiingojBounwuwi — B| ‘AzoynjBAsyozapoionyy walaAzn z eulAsiwa eyeibowoy emouoifzod — |34 D4 ‘Amoluazpi-omobzow uAyd — 4S9 ‘ojeromigazid — qy
-auzaifiojoinau Ajodsaz amoiomjomouesed eu wAioys z [auzajulpy aaApjerd m ajuemodbysod

eloemiasqo

“euzaIuIpy eloemiasqo
eloeziqels — efoemiasqo :euzoIuIy
piwejsojopjAa ‘euzaunpy efoez)|iqels —
829050 :aluazsiobod — eloezl|iqe)s — piwejsojopAo
(ezooso DjuuaiwAm gn| (waptAzAs plwiejsojopiAd (4S9 M
eloemiasqo :emeidod — IIUUBILAM alujAzop b wAznp eloemiasqo :aluazsioBod — eluajedez
(ApiosaisoyAvioy gn| qn| 220050 :80BIn| yaAuozerogo ‘euzoluly niomjomou Ayoaa gn|
2290S0 DjluusiwAMm ‘aiujAzop B)) alujAzop B puuaILAM -npowounuwiwi A yohioya n eloez||iqels — oueuzodzoi alu auzaluipy)
aaklnjnpowounwiwi 81uszad| | ‘ApjosajsoxAnioy) T 81uazo8T — RIS BZOMOPBIMZ| | piweSojopAd foiopinl | ajuazsiobog —
‘yoAuzoiBojounau| | aok[n| olllAZ0 %|_ eyulel| | OSOUAUON || ploeiado) ephl||  :eluazsiobog — ‘Aaiqoy n aIUaz3|
MOME[qo alualISeN —| | -npowountuwi 1 u> _ ol eyeluiomiod AT NIOMIOMOU| | BMI|SOjZ BolueIZ qy-0A 9kz00dz01 |
alUaz087 — A P nyunsony m| | PUUBILAM — mjunian m oAzonpyAm| | BMndaisAm yod 10MIOMOU
(uodo yohioyd %07 n ~B1SO}L0Y — eluepeg — alujAzop B) — eluepeg — eqazyy|| NBalgazid m Apb oeuzodzol
alusjedez MIOMIOMOU :coEo___w_ww._h_ : :80kln| : vodz||  ‘elwopuemp - Azejeu 1up g
| : : 4y 5 ! ! - =

_ niomjomou amomyoodzezid npowounwuwi| | efoesedo/+ I ’

aMOIOMIOMOU) alualusHodsp) — yohioya nBed g\
3MO0DIIZOS a1uazoa] S aluszaa] 9sn- aluazoa]|| Japkl ngn— eloesado7/+
u.:mﬁmn.&oz 13d 9a4- _ Aowpaiw Y- 13d 9a4- 13d 9a4- 13d 9a4- 13d 9a4-
. ML dvL- AL dvl AL dvil- ML dvL- ML dvi- ML dvL- ML dvL- L dvi-
nioMjomou qv-1d
Neig lomjomon aluAzAyjwe
mioazid
/ \ ejelomioazid
Av-GdINHI/ZAD
AL dVL qv-1vdINY qy-IN9DA qv-1vaiNN qv-avo qv-zeiN qv-iL qv-0A qy-nH

felomioazid yeig

amouojq eje1amiaazid

8MO)I0W0X)ZIJRUMAM BJRIOMIDAZI

T

wouoInau mioazid jeromioszid sluemiNNzsod

f

Auzaifojoinau jodsaz Amoiomiomoueied

VNIOAY

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 1, 2010

|4z

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

we w kierunku nowotworu zalezg obecnie od rodzaju
przeciwcial wyizolowanych od chorego. Zawsze jest
wskazane wykonanie badania TK klatki piersiowej, ja-
my brzusznej i miednicy umozliwiajace uwidocznienie
nowotworu. Niezaleznie od tego przeprowadza sie swo-
iste badania, w zalezno$ci od rodzaju wykrytych prze-
ciwcial. Poniewaz wystepowaniu Hu-Ab i CV2-Ab
towarzyszy na og6t SCLC, nalezy oceni¢ drobne wezly
chlonne érédpiersia.”*® Wykrycie Yo-Ab u chorych z PCA
silnie przemawia za nowotworem narzadu rodnego, a je-
§li wyniki mammografii lub badania miednicy sg prawi-
dtowe, nalezy rozwazy¢ wykonanie operacji zwiadowczej
miednicy.2%2! Rozpoznanie Ma2-Ab u mezczyzn obcig-
zonych ryzykiem wystapienia nowotworu jadra stwarza
niekiedy konieczno$¢ usuniecia jadra, jesli wynik badania
ultrasonograficznego nie jest jednoznaczny.’? U kobiet
z przeciwciatami przeciw NMDAr powinno sie wykonaé
przezpochwowe badanie ultrasonograficzne i badanie
MR miednicy w celu rozpoznania potworniaka jajni-
ka.12** Jesli u chorych z przeciwcialami paranowotworo-
wymi konwencjonalne badania obrazowe nie ujawniaja
nowotworu lub polozenie guza uniemozliwia wykona-
nie jego biopsji, nalezy przeprowadzi¢ badanie catego
ciala za pomoca pozytonowej tomografii emisyjnej z uzy-
ciem fluorodezoksyglukozy (positron emission tomogra-
phy with fluorodeoxyglucose; FDG-PET).>1-52

Leczenie

Najskuteczniejsza metoda zwalczenia lub ztagodze-
nia objawdéw PNS jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi
na leczenie przeciwnowotworowe.>3

Postepowanie ukierunkowane przeciw objawom
PNS opiera sie gléwnie na immunoterapii, ale z uwagi
na rzadko$¢ wystepowania tych zespoldéw nie przepro-
wadzono dotad randomizowanych badan z podwdjnie
S§lepa proba. Grupa robocza European Federation of
Neurological Societes opublikowata jednak zalecenia
dotyczace leczenia chorych z PNS.># Ich autorzy uzna-
li, ze odpowiedzZ na leczenie zalezy gtéwnie od podty-
pu przeciwcial wystepujacych w przebiegu PNS.
Na przyktad chorzy na zapalenie uktadu limbicznego
mozgu z przeciwcialami przeciw antygenom blonowym
dobrze odpowiadaja na leczenie immunomodulacyjne,
ktore nie jest skuteczne u chorych z PNS z przeciwcia-
tami, dla ktérych punktem uchwytu sg antygeny
wewngtrzkomérkowe.16*  Ponadto u  niektérych
chorych na zapalenie ukladu limbicznego médzgu
z NMDAr-Ab obserwuje sie opdzniong odpowiedz
na leczenie. Uzyskanie poprawy wymaga kilkukrotne-
go wstrzykniecia im immunoglobulin.

W innym doniesieniu grupy roboczej EFNS przeana-
lizowano wskazania do dozylnego podawania immuno-
globulin w neurologii.>>*® Takie postgpowanie jest
skuteczne u chorych na paranowotworowy LEMS oraz
zespot opsoklonii i mioklonii, zwlaszcza u dzieci chorych
na nerwiaka plodowego.

Neurologiczne zespoly paranowotworowe

Natomiast chorzy z PNS i przeciwciatami przeciw an-
tygenom wewnatrzkomoérkowym nie zawsze odpowia-
dajg na leki immunosupresyjne, takie jak cyklofosfamid.
Wsrdd chorych na nowotwor jadra, u ktérych wykryto
Tr-Ab i Ma2-Ab, prawdopodobiefistwo uzyskania popra-
wy jest jednak wigksze niz u chorych z innymi przeciw-
ciatami wewnatrzkomérkowymi. 856

Zgodnie z przedstawionymi rozwazaniami postepo-
wanie z chorymi na zapalenie uktadu limbicznego mézgu
zalezy od wystepujacych w jego przebiegu przeciwcial
(rycina). Opisano jednak wystepowanie w tej chorobie
kilku podtypow przeciwcial.l> Rokowanie i odpowiedz
na leczenie wydaja sie zaleze¢ od wystepowania lub bra-
ku przeciwcial wewnatrzkomérkowych, Wystepowaniu
takich przeciwciat towarzyszy gorszy wynik leczenia.

PATOFIZJOLOGIA

W zaleznosci od podtypu przeciwcial wystepujacych
w przebiegu PNS patofizjologia tych zespotéw bardzo sie
rézni. Wydaje sie, ze autoimmunogenno$é w PNS z prze-
ciwcialami przeciw antygenom wewngtrzkomérkowym
odbywa sie za posrednictwem limfocytéw T, w przeci-
wiefistwie do PNS z przeciwcialami przeciw antygenom
btony komoérkowej, w ktérych stwierdzono bezposred-
nie dziatanie uszkadzajace przeciwcial. Dlatego kazdy ro-
dzaj przeciwcial nalezy traktowac odrebnie.

Nie wyjasniono roli przeciwcial ukierunkowanych
przeciw antygenom wewnatrzkomérkowym, podczas ba-
daf udowodniono jednak odpowiedz immunologiczng od-
bywajaca sie za posrednictwem limfocytow T.7»38:59¢
W kilku przeprowadzonych ostatnio badaniach uzyskano
nieco dowoddw $wiadczacych o bezposrednim dziataniu
tych przeciwcial. Byfa to m.in. dodatnia korelacja miedzy
stezeniem CV2-Ab a klinicznymi objawami zapalenia ukfa-
du limbicznego mézgu.®0 Sugeruje to, ze CV2/CRMPS-Ab
moga niekiedy uczestniczy¢ w rozwoju takich objawéw kli-
nicznych. Wykazano tez wytwarzanie w kanale kregowym
Hu-Ab,®! Yo-Ab,%2 a ostatnio réwniez Ri-Ab.®3 Nie okre-
§lono jednak roli tych przeciwcial w patogenezie zespolu,
a bezposredni wplyw przeciwcial ukierunkowanych prze-
ciw antygenom wewnatrzkomérkowym scharakteryzowa-
no zaledwie u kilku chorych. Ostatnie odkrycia wskazuja
na patofizjologiczny zwiazek miedzy przeciwcialami
powstalymi przeciw antygenom nowotworu siatkéwki
a retinopatig powstala w przebiegu czerniaka.®* Udowod-
niono tez, ze w rozwoju opsomioklonii towarzyszacych
nerwiakowi ptodowemu posredniczy odpowiedz immuno-
logiczna ukierunkowana zaréwno przeciw komérkom no-
wotworu, jak i przeciw neuronom o$rodkowego uktadu
nerwowego.

W przeciwiefistwie do tego przeciwciala przeciw
receptorom naleza do grupy przeciwcial przeciw
antygenom btony komérkowej. W wielu badaniach po-
$wieconych temu zagadnieniu opowiadano sie za bez-
posrednig rolg przeciwcial w powstawaniu objawdéw
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klinicznych. Udowodniono bezposredni wplyw VGCC-Ab
na rozwdj klinicznych objawéw LEMS.®¢ U chorych
na zapalenie uktadu limbicznego mézgu z przeciwcia-
tami przeciw receptorom (VGKC-Ab, NMDAr-Ab
i AMPA-Ab) stwierdzono zwigzek miedzy mianem prze-
ciwcial a nasileniem objaw6w ze strony uktadu nerwo-
wego.”>12°%:14* Ponadto w hodowlach neuronéw
zmniejszanie liczby receptoréw NMDA udawalo sie po-
wstrzyma¢ dzieki usunieciu NMDAr-Ab.12** Udowod-
niono, ze podtypy przeciwcial wplywajg na obraz
kliniczny PNS uzaleznionych od wystepowania VGKC-Ab.
Przeciwciata przeciw VGKC wystepujace w przebiegu
zapalenia ukladu limbicznego mézgu wiaza sie prefe-
rencyjnie z kanatami Kv1.1, a u chorych na neuromio-
toni¢ lub zesp6t Morvansa gtéwnie z kanatami Kv1.2
lub Kv1.6.67 Taka zaleznos¢ kliniczno-immunologiczna
dowodzi kluczowej roli VGKC-Ab w patofizjologii
zespotu.

Ostatnie odkrycia, wykazujace zwigkszenie steze-
nia czynnika aktywujacego limfocyty B (B-cell-activa-
ting factor; BAFF) w CSF dzieci z zespotem opsoklonii
i mioklonii, potwierdzaja udzial mechanizmu autoim-
munologicznego w powstawaniu PNS.68* Do takiego
zwiekszenia dochodzi jedynie w CSF.6® BAFF nalezy
do rodziny TNF-o, odgrywajacego zasadnicza rolg
w rozplemie i réznicowaniu limfocytéw B, a takze na-
silajacego wytwarzanie immunoglobulin.”?*® Czynnik
ten uczestniczy rowniez w aktywacji limfocytow T, co
potwierdza stuszno$é podejrzenia posrednictwa limfo-
cytow T w rozwoju PNS, w przebiegu ktorych wyste-
puja przeciwciala wewnatrzkomérkowe.>®

W przeciwienstwie do tego, wydzielanie przeciwcial
moze niekiedy towarzyszy¢ progresji nowotworu.

Na przyktad w PNS z przeciwciatami przeciw Ri zwiek-
szenie stezenia tych przeciwcial w surowicy poprzedza
nawrét nowotworu.” !

PODSUMOWANIE

Mimo niepomy$lnego rokowania neurologicznego
chorych, u ktérych w przebiegu PNS wystepuja prze-
ciwciala wewnatrzkomérkowe, ujawnianie si¢ tych ze-
spoléw stwarza szans¢ na wczeSniejsze rozpoznanie
nowotworu i rozpoczecie jego leczenia. Dzigki wykry-
ciu przeciwcial przeciw VGKC, NMDAr i AMPAr
w ostatnich latach wyodrebniono bardzo duzo réznych
podtypéw PNS, zwlaszcza zapalenia uktadu limbiczne-
go mézgu. Co ciekawe, punktem uchwytu dziatania
wszystkich tych nowych przeciwciat s3 antygeny blony
komoérkowej, a ich wystepowaniu towarzyszg klinicz-
ne formy zespotow odpowiadajace na leczenie. Wykry-
cie tych przeciwcial wymaga przeprowadzenia
swoistych testow biologicznych, nie s3 one bowiem roz-
poznawalne za pomoca rutynowych technik, takich jak
badania immunohistochemiczne lub Western blot.
Na podstawie obecnego stanu wiedzy mozna sie spo-
dziewaé wykrywania dalszych przeciwciat w kolejnych
miesigcach.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wers;ji artykutu z Cur-
rent Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6): 566-572,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnos$ci za btedy po-
wstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca ja-
kichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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