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Neurologiczne zespoty
paranowotworowe okiem lekarza
rodzinnego

Streszczenie
Lekarz rodzinny w swojej praktyce spotyka sie z r6znorodnymi objawami chorobowymi, wsréd ktérych wybrane budza
czujnosc¢ onkologiczna. Waznym wyzwaniem diagnostycznym w tej grupie jest zajecie ukltadu nerwowego. W artykule
omodwiono problem patogenezy, rozpoznawania i leczenia neurologicznych zespotéw paranowotworowych. Sa to
rzadkie schorzenia o podtozu immunologicznym bedace odlegtymi skutkami obecnosci nowotworu, niespowodowane
jego lokalnym rozprzestrzenianiem, przerzutami ani leczeniem onkologicznym. Zwykle zaburzenia neurologiczne
pojawiajg sie, gdy nowotwor pozostaje niewykryty i nie powoduje innych objawdw. Pocigga to za sobg koniecznos¢
przeprowadzenia szeroko zakrojonej diagnostyki onkologicznej w celu ustalenia lokalizacji zmiany. Umiejetno$¢ oceny
neurologicznych zespotéw paranowotworowych moze miec istotny wptyw na przebieg kliniczny choroby, lecz wymaga
szczegbtowej wiedzy i Scistej wspotpracy wielu specjalistow. Lekarz rodzinny moze odgrywaé decydujaca role
we wczesnym wykrywaniu tych zaburzen. Poprzez koordynacje opieki nad chorym na etapie diagnostyki i w trakcie
dalszego postepowania moze istotnie wptynac na jakos¢ jego zycia.

Stowa kluczowe

neurologiczne zespoty paranowotworowe, uktad nerwowy, nowotwory, podstawowa opieka zdrowotna
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Wstep

Zespoty paranowotworowe mozna okresli¢ jako
stany kliniczne towarzyszace chorobom nowotwo-
rowym, ktére nie sa bezposrednim nastepstwem
naciekania, przerzutéw czy leczenia onkologiczne-
go. Zaburzenia w ich przebiegu moga obejmowac¢
wiele uktadéw i narzadéw. Do najsilniej wptywaja-
cych na jakosc¢ zycia pacjentéw i majacych istotne
znaczenie rokownicze naleza symptomy dotyczace
uktadu nerwowego.

Epidemiologia i klasyfikacja
Neurologiczne zespoty paranowotworowe wyste-
puja u ok. 1 na 300 pacjentéw onkologicznych [1].
Dane epidemiologiczne wykazujg znaczne réznice
miedzy poszczegdlnymi osrodkami, co moze wyni-
kac¢ z trudnosci diagnostycznych i klasyfikacyjnych
poszczegdlnych zespotédw [2]. W 2021 r. opubliko-
wano nowa klasyfikacje opracowang przez grupe
ekspertow, wedtug ktoérej neurologiczne zespoty
paranowotworowe podzielono na fenotypy wy-
sokiego i posredniego ryzyka. Wystepowanie fe-
notypéw wysokiego ryzyka najczesciej Swiadczy
o obecnosci nowotworu i wymaga niezwtocznego
wdrozenia diagnostyki onkologicznej (tab. 1). Inne
zespoty neurologiczne, ktére wystepuja zaréwno
w skojarzeniu z nowotworem, jak i bez nowotworu,
zaliczono do grupy fenotypdéw posredniego ryzy-
ka. W przypadku ich stwierdzenia i braku innych
mozliwych przyczyn objawéw neurologicznych

Tabela 1. Fenotypy wysokiego ryzyka

Lokalizacja uszkodzen

(odsetek przypadkéw)

Przebieg kliniczny
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pacjenci powinni by¢ przebadani w kierunku obec-
nosci autoprzeciwciat. Dodatkowo do poszukiwania
nowotworu powinny sktania¢ szybko postepujacy
przebieg choroby, zmiany zapalne w ptynie mé-
zgowo-rdzeniowym lub odchylenia w badaniach
obrazowych i neurofizjologicznych. Do fenotypow
posredniego ryzyka zalicza sie m.in. autoimmuno-
logiczne zapalenie mézgu z obecnoscia przeciwciat
anty-NMDA, zapalenie pnia mézgu, zesp6t Morva-
na, zespét uogolnionej sztywnosci [3].

Patomechanizm

Patomechanizm neurologicznych zespotéw parano-
wotworowych opiera sie naimmunologicznej reakgji
krzyzowej spowodowanej podobienstwem miedzy
antygenami tkanek nowotworu i uktadu nerwowe-
go. Nastepuje ona, gdy na powierzchni komoérek
guza dochodzi do ekspresji swoistych antygenow,
nazywanych dawniej onkoneuronalnymi. Posiadaja
one wspodlne epitopy z biatkami wystepujacymi
w obrebie uktadu nerwowego, bedgcymi elemen-
tami struktur wewnatrzkomérkowych badz btony
komérkowej [11]. U wielu pacjentéw wystepuje eks-
presja podobnych antygendw, ale tylko u niewielkiej
czesci rozwijaja sie objawy neurologiczne [12]. Uktad
odpornosciowy rozpoznaje antygeny guza jako
obce i inicjuje reakcje immunologiczna. Cytokiny
(m.in. TNF-a, VEGF), ktérych zwiekszone stezenie
obserwuje sie w wypadku obecnosci nowotwo-
ru, wptywaja na wzrost przepuszczalnosci bariery

Rodzaje
autoprzeciwciat

Skojarzone
nowotwory

Zapalenie mézgu i rdzenia (encephalomyelitis — EM) [4]

lokalizacja
wieloogniskowa,
objawy najczesciej
ze strony uktadu
limbicznego (20%),

przebieg kliniczny zalezy od lokalizacji uszkodzer;
czesto wystepuja objawy neurokognitywne,
zaburzenia czucia, sztywnos¢ miesni, oczoplas,
drgawki, dysartria i dysfagia; objawy ze strony
autonomicznego uktadu nerwowego obejmuja

mostu (30%), mézdzku
(15%), obwodowego
ukfadu nerwowego
(30%)

niedocisnienie ortostatyczne, zatrzymanie moczu,
impotencje, suchos¢ bton sluzowych, zaparcia;
niekiedy towarzysza im zaburzenia wydzielania
hormonéw podwzgdrzowych

anty-Hu (ANNA-1) SCLC (75%)
anty-CV2 (CRMP5) rak piersi
rzadziej: nowotwory
anty-Ri zarodkowe jader
anty-Yo i jajnikow
anty-Tr (DNAR) chtoniak Hodgkina
anty-Ma

anty-amfifizyna

Zapalenie ukfadu limbicznego (limbic encephalitis — LE) [5]

osrodkowy uktad
nerwowy: okolica
przysrodkowej czesci
ptata skroniowego,
ciato migdatowate,

szybko postepujace zaburzenia pamieci $wiezej

i orientacji, objawy psychotyczne, drgawki,
rzadziej objawy podwzgoérzowe (hipertermia,
somnolencja, wahania cisnienia tetniczego i tetna,
zaburzenia endokrynologiczne), zaburzenia

anty-Hu (ANNA-1)
anty-Ma
anty-NMDA-R
anty-CV2 (CRMP5)

SCLC (40-50%)
nowotwory
zarodkowe jadra
i jajnika (20%)
rak piersi (8%)

podwzgorze ruchowe hiperkinetyczne z nastepujacymi po nich grasiczak
i hipokamp hipokinetycznymi
60% przypadkéw LE ma tto paranowotworowe, zmiany sa widoczne w sekwencjach FLAIR i T2 rezonansu
magnetycznego
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Tabela 1. Cd.

Lokalizacja uszkodzen

(odsetek przypadkéw)

Przebieg kliniczny

Rodzaje
autoprzeciwciat

Skojarzone
nowotwory

Szybko postepujacy zesp6t mézdzkowy (rapidly progressive cerebellar syndrome) [6, 7]

osrodkowy ukfad
nerwowy: komaorki
Purkiniego w mézdzku

narastajace w ciggu 3-6 miesiecy niezbornosc
tutowia i konczyn, oczoplas, podwdjne widzenie,
dysfagia, dysartria, zawroty gtowy, nudnosci

anty-Yo (PCA-1)
anty-Tr (DNER)
anty-VGCC
anty-CV2 (CRMP-5)
anty-PCA2 (MAP1B)
anty-ANNA-3
anty-SOX1

rak piersi
rak jajnika
SCLC
chtoniak Hodgkina

Zespot opsoklonii-mioklonii (paraneoplastic opsoclonus-myoclonus - POM) [8]

osrodkowy ukfad

szybkie, nieskoordynowane ruchy o duzej

anty-Ri (ANNA-2)

neuroblastoma

w ztaczu nerwowo-
-migsniowym

wydzielania sliny, zaparcia), w badaniu fizykalnym
ostabienie odruchéw $ciegnistych

nerwowy: komorki amplitudzie i czestotliwosci w obrebie gatek anty-Hu (ANNA-1) SCLC

Purkiniego w mézdzku | ocznych (opsoklonie), gtowy, tutowia, korczyn rak piersi

i jadro oliwki (mioklonie); towarzyszg im niezborno$¢, zaburzenia nowotwory
zachowania; u dzieci wystepuje opdznienie rozwoju zarodkowe jader
psychoruchowego i jajnikow

u dzieci 50% przypadkdw jest skojarzone z nowotworem (neuroblastoma), u dorostych 60% (gtéwnie SCLC)

Zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona (Lambert-Eaton miasthenic syndrome - LEMS) [3]

obwodowy uktad nuzliwos¢ i ostabienie sity miesniowej, sztywnos¢ anty-VGCCs SCLC (60%)

nerwowy: zaburzenie | miesni proksymalnych postepujaca od koriczyn anty-SOX1 rak prostaty

wydzielania dolnych do gérnych; dodatkowo wystepuja rak szyjki macicy

acetylocholiny zaburzenia autonomiczne (impotencja, zaburzenia chtoniaki

gruczolakoraki

w 50% LEMS ma tto paranowotworowe, wystepuja odchylenia w badaniach ele

ktrofizjologicznych

Podostra neuropatia czuciowa (subacute sensory neuropaty — SSN) [9]

obwodowy uktad
nerwowy: zwoje
grzbietowe korzeni
nerwéw rdzeniowych,
rzadziej zajete sg
réwniez motoneurony

poczatkowo bdl i parestezje koriczyn gérnych,
po6zniej dolnych, pseudoatetotyczne ruchy rak,
zaburzenia czucia gtebokiego z niezbornoscia,
ostabienie odruchéw sciegnistych

anty-Hu (ANNA-1)
anty-CV2 (CRMP5)
anty-amfifizyna

nowotwory
ptuc (70%)
rak piersi
nowotwory jajnika
chtoniak Hodgkina
miesaki

we witdknach ruchowych

obnizenie lub brak potencjatéw czuciowych w badaniach neurograficznych, zwykle zachowane przewodnictwo

Przewlekta rzekoma niedroznos¢ zotagdkowo-jelitowa (gastrointestinal pseudo-obstruction, enteric neuropathy) [10]

autonomiczny uktad
nerwowy: nerwy
zewnetrzne jelit, splot
Auerbacha, komorki
Cajala

przewlekty bdl brzucha, wzdecia, zaparcia,
nudnosci, utrata masy ciata, zaburzenia potykania

anty-Hu (ANNA-1)
anty-CV2 (CRMP5)
anty-a-3 ACHR

SCLC
grasiczak

w RTG cechy rozdecia petli jelitowych lub zotadka bez przeszkody anatomicznej

krew-mozg [14]. Powoduje to, ze réwniez w obrebie
uktadu nerwowego dochodzi do propagacji kaska-

dy zapalnej i penetracji

okotonaczyniowe nacieki z limfocytéw B i T CD4+
oraz obecno$¢ komoérek T CD8+ w przestrzeni srod-

migzszowej. W efekcie u

neurologiczne zalezne od zajetego obszaru ukfadu

nerwowego, natomiast

rowej zostaje spowolniony. Guz rosnie wolniej i ma
mniejsza sktonnos¢ do przerzutowania [7, 15].

Reakcjaimmunologiczna przeciwko antygenom we-
whnatrzkomoérkowym wigze sie z postepujaca, trwata

leukocytéw. Obserwuje sie

pacjenta wystepuja objawy

postep choroby nowotwo-
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utratg neurondéw i ze ztg odpowiedzig na leczenie.
Gtéwna role patogenetycznag odgrywaja cytotok-
syczne limfocyty T, ktorych obfite nacieki stwier-
dzono w badaniach neuropatologicznych zajetych
tkanek. Autoprzeciwciata obecne we krwi i ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym majg znaczenie drugorzed-
ne pod wzgledem patogenezy, jednak sg istotne
w diagnostyce jako markery autoimmunizacji [6, 11].
Reakcja przeciwko antygenom btonowym ma od-
mienny przebieg. S3 to czesto elementy biatek
receptorowych i kanatéw jonowych uczestnicza-
cych w przekaznictwie synaptycznym. Zaburzajac
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ich funkcje, przeciwciata odgrywaja w tym przy-
padku istotna role patogenetyczng. Podwzgdrze
i inne elementy uktadu limbicznego to struktury
szczegdlnie narazone na uszkodzenie w tym me-
chanizmie ze wzgledu na obfitos¢ i réznorodnos¢
podatnych biatek. Gdy mamy do czynienia z reakcja
przeciwko antygenom btonowym, rokowanie jest
korzystniejsze, a odpowiedz na immunoterapie
lepsza — z mozliwym wycofywaniem sie objawow
neurologicznych [11, 16].

Dotychczas zidentyfikowano kilkadziesiat rodza-
jow autoprzeciwcial, a ich obecnos¢ stanowi jed-
no z kryteriow diagnostycznych neurologicznych
zespotéw paranowotworowych. Stuza one jako
markery specyficzne bardziej dla typu nowotworu
niz okreslonego zespotu neurologicznego. U ok.
30% pacjentéw wykrywa sie wiecej niz jeden typ
autoprzeciwciat [17]. W 2021 r. eksperci podzielili je
na przeciwciata wysokiego, posredniego i niskiego
ryzyka. Obecnos¢ przeciwciat z grupy wysokie-
go ryzyka w ponad 70% przypadkdéw wigze sie
z rozpoznaniem choroby nowotworowej (tab. 2).
W przypadku przeciwciat posredniego ryzyka praw-
dopodobienstwo jej wystepowania wynosi 30-70%
(tab. 3) [3]. Stwierdzenie jedynie obecnosci auto-
przeciwciat bez objawéw neurologicznych nie ma
istotnego znaczenia klinicznego i nie musi sie wia-
zac z istnieniem choroby nowotworowej. Ocenia
sie, ze u ok. 18-30% chorych z klinicznie potwier-
dzonym neurologicznym zespotem paranowotwo-
rowym nie sg obecne zadne autoprzeciwciata [18].
W grupie pacjentéow z wykrytymi autoprzeciwcia-
tami najczesciej sa to anty-Yo i anty-Hu [1]. Warto
wspomniec o roli autoprzeciwciat w okreslaniu
rokowania i monitorowaniu skutecznosci leczenia.
Przyktadowo - obecnos¢ przeciwciat anty-Yo w po-
stepujagcym zwyrodnieniu mézdzkowym wigze sie
z pogorszeniem rokowania, a wiekszo$¢ pacjentéw
w Ciggu 3 miesiecy od wystapienia objawéw pozo-
staje trwale niepetnosprawna [7]. Postulowano, ze
zanik autoprzeciwciat wskazuje na remisje choroby
nowotworowej, jednak u czesci pacjentéw sg one
wykrywane w osoczu i ptynie mbézgowo-rdzenio-
wym mimo skutecznego leczenia [6]. Opisano tez
przypadki, gdy pojawienie sie zaburzeh neurolo-
gicznych i nowych autoprzeciwciat byto pierwszym
objawem wznowy guza [19].

Przebieg kliniczny i etapy
diagnostyki
Sciezka diagnostyczna pacjenta z podejrzeniem
neurologicznego zespotu paranowotworowego
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jest dtuga i wymaga podejscia wielospecjalistycz-
nego. Kluczowe jest w takiej sytuacji samo wysu-
niecie podejrzenia wspotistnienia nowotworu. Nie
jest to oczywiste wobec probleméw z komunikacja
miedzy poszczegdlnymi poradniami specjalistycz-
nymi, do ktérych trafia pacjent, czy koniecznosci ra-
cjonalizacji kosztéw. By ustali¢ pewne rozpoznanie,
nalezy okresli¢, z jakim zespotem neurologicznym
mamy do czynienia, przeprowadzi¢ diagnostyke
réznicowa, wykonac badania w kierunku autoprze-
ciwciat oraz stwierdzi¢ obecnos¢ guza. Najczesciej
(u 50-80% pacjentéw) objawy neurologiczne sg
stwierdzane przed zlokalizowaniem zmiany ($red-
nio 4-6 miesiecy). Zwykle sa to nowotwory na
wczesnym stadium zaawansowania, gtéwnie ptuc,
piersi, jajnika, przewodu pokarmowego, prostaty
oraz chtoniaki [1, 2]. £acznie u ponad jednej trzeciej
pacjentéw z neurologicznym zespotem paranowo-
tworowym, u ktérych udato sie potwierdzi¢ obec-
nos¢ guza, rozpoznano drobnokomorkowego raka
ptuca (small cell lung carcer — SCLC) [18].

Nie ma zestawienia objawéw patognomonicznego
dla neurologicznych zespotéw paranowotworo-
wych. W zaleznosci od zajetego obszaru moga one
obejmowac zmiany kognitywne i osobowosciowe,
zaburzenia motoryczne, nudnosci, drgawki i dys-
funkcje nerwow czaszkowych. U jednej trzeciej pa-
cjentéw poczatkowe objawy dotycza obwodowego
uktadu nerwowego. Najczesciej jest to neuropatia
czuciowa lub czuciowo-ruchowa o podostrym prze-
biegu [9, 18]. Najbardziej rozpowszechnionymi roz-
poznaniami, gdy dochodzi do zajecia osrodkowego
ukfadu nerwowego, s3 zapalenie ukfadu limbiczne-
go (30% przypadkéw), szybko postepujacy zespét
mozdzkowy (28%) oraz zapalenie moézgu i rdzenia
kregowego (20%) [1].

Diagnostyka réznicowa tych stanéw obejmuje
czynniki infekcyjne, autoimmunologiczne, niedo-
krwienne, neurodegeneracyjne, toksyczne i meta-
boliczne. Do ich wykluczenia konieczne jest wy-
konanie badan obrazowych, neurofizjologicznych
i analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego. W obrazo-
waniu struktury osrodkowego uktadu nerwowe-
go nie stwierdza sie zwykle charakterystycznych
zmian (wyjatkiem jest zapalenie uktadu limbiczne-
go z hiperintensywnym sygnatem T2/FLAIR w przy-
srodkowej czesci ptatow skroniowych). Dopiero
w pbéznym okresie choroby widoczna jest atrofia
zajetych obszaréw odzwierciedlajgca masywna
utrate neuronoéw [11]. U wiekszosci (ok. 59-93%)
pacjentéw wystepujg odchylenia w badaniu ptynu
mozgowo-rdzeniowego, m.in. zwiekszone stezenie
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biatka, pleocytoza z przewaga limfocytéw, podwyz-
szone miano IgG oraz obecnos¢ prazkéw oligoklo-

rozsianym. Wykrycie zmian w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym jest bardziej prawdopodobne po

nalnych. Sa to zmiany niespecyficzne, wystepujace przeprowadzeniu punkcji w pierwszych 3 miesia-

w réznych chorobach zapalnych, m.in. stwardnieniu

Tabela 2. Autoprzeciwciata wysokiego ryzyka

Przeciwciato

Rodzaj antygenu [20]

cach od poczatku objawoéw [30, 31].

Skojarzone nowotwory

(odsetek przypadkéw)

Najczestsze zespoty
neurologiczne

antibody-type 1 - ANNA-1) [23]

stopniu ekspresja
w cytoplazmie

guzy neuroendokrynne
neuroblastoma

anty-Mal, anty-Maz2 [21] antygen jadrowy nowotwory jader (40%) | zapalenie uktadu limbicznego
neuronoéw nowotwory ptuc zapalenie pnia mézgu
nowotwory przewodu szybko postepujacy zespot
pokarmowego moézdzkowy
zespot miedzymézgowiowy
anty-CV2 antygen SCLC (77%) neuropatia czuciowo-ruchowa
(collapsin response-mediator cytoplazmatyczny, grasiczak i autonomiczna
protein 5 — CRMP5) [22] cytoplazma neuronéw zespot miasteniczny Lamberta-
i oligodendrocytéw -Eatona
médzdzku, mostu szybko postepujacy zespot
i rdzenia kregowego moézdzkowy
anty-Hu antygen jadrowy SCLC (75%) podostra neuropatia czuciowa
(antineuronal nuclear neuronéw, w mniejszym | NSCLC (10%) zapalenie mézgu i rdzenia

kregowego

zapalenie ukfadu limbicznego
szybko postepujacy zespot
moézdzkowy

przewlekta rzekoma niedroznos¢
zofgdkowo-jelitowa

anty-Ri
(antineuronal nuclear
antibody-type 2 - ANNA-2) [24]

antygen jadrowy
neuronéw, w mniejszym
stopniu ekspresja

w cytoplazmie

rak piersi (51%)
nowotwory ptuc (30%)
nowotwory jajnika

zapalenie pnia mézgu

zesp6t opsoklonii-mioklonii
szybko postepujacy zesp6t
moézdzkowy

podostra neuropatia czuciowa

anty-Yo
(Purkinje cell cytoplasmic

antygen
cytoplazmatyczny,

nowotwory jajnika (62%)
rak piersi (26%)

szybko postepujacy zespot
moézdzkowy

pecherzyki synaptyczne

antibody type 1 — PCA-1) cytoplazma komorek rak jajowodu podostra neuropatia czuciowa
Purkiniego w mézdzku nowotwory ptuc
anty-SOX1 antygen jadrowy SCLC zespdt miasteniczny Lamberta-
(antiglial nuclear antibody - komoérek gleju -Eatona
AGNA) [25] szybko postepujacy zespot
moézdzkowy
podostra neuropatia czuciowa
anty-PCA2 antygen SCLC podostra neuropatia czuciowa
(microtubule-associated cytoplazmatyczny, NSCLC szybko postepujacy zespot
protein 1B — MAP1B) cytoplazma komérek rak piersi moézdzkowy
Purkiniego w mézdzku zapalenie mézgu i rdzenia
kregowego
zespot miasteniczny Lamberta-
-Eatona
anty-amfifizyna [26] antygen SCLC podostra neuropatia czuciowa
cytoplazmatyczny, rak piesi zapalenie mézgu i rdzenia

kregowego
zespdt uogodlnionej sztywnosci

anty-Tr
(delta/notch-like epidermal
growth factor-related receptor

antygen
cytoplazmatyczny,
cytoplazma komérek

chtoniak Hodgkina

podostre zwyrodnienie
moézdzku

komorek pnia mézgu
i jader moézdzku

- DNER) Purkiniego
anty-KLHL11 antygen nowotwory jader szybko postepujacy zespot
(Kelch-like protein 11) [27] cytoplazmatyczny i jajnikow moézdzkowy

zapalenie pnia mézgu
zespot opsoklonii-mioklonii
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Tabela 3. Autoprzeciwciata posredniego ryzyka
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Przeciwciato Rodzaj antygenu Skojarzone nowotwory Najczestsze zespoty
(odsetek przypadkéw) neurologiczne

anty-mGluR5 antygen btonowy, receptor chtoniak Hodgkina zapalenie ukfadu

(metabotropic glutamate limbicznego

receptor type 5)

anty-AMPAR antygen btonowy, receptor SCLC zapalenie ukfadu

(a-amino-3-hydroxy- grasiczak limbicznego

5-methyl- rak piersi

4-isoxazolepropionic

acid receptor)

anty-GABAgR antygen btonowy, receptor SCLC zapalenie ukfadu

(gamma-aminobutyric limbicznego

acid-b receptor) [28]

anty-CASPR 2 antygen btonowy, biatko grasiczak zespot Morvana

(contactin-associated
protein-like 2) [28]

adhezyjne

anty-NMDAR
(N-methyl-D-aspartate
receptor) [29]

antygen btonowy, receptor

nowotwory jajnika
(potworniak)
guzy neuroendokrynne

autoimmunologiczne
zapalenie mézgu
z obecnoscig przeciwciat

channel)

napieciem w ztaczu

nowotwory jajnika

anty-NMDA
anty-P/Q VGCC antygen btonowy, kanat SCLC szybko postepujacy zespdt
(voltage-gated calcium wapniowy bramkowany rak piersi moézdzkowy

zespot miasteniczny

nerwowo-miesniowym

Lamberta- Eatona

U pacjentéw zrozpoznanym juz nowotworem w dia-
gnostyce réznicowej objawdéw neurologicznych
trzeba uwzgledni¢ obecnos¢ przerzutéw w obre-
bie uktadu nerwowego, zespotéw kompresji oraz
dziatania niepozadane lekéw, m.in. metotreksatu,
5-fluorouracylu, busulfanu, arabinozydu cytozyny,
cisplatyny, interferonéw, interleukin. Pacjenci onko-
logiczni sa tez bardziej narazeni na wystepowanie
powiktan infekcyjnych w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego oraz zaburzen elektrolitowych,
m.in. hiponatremii, hipokalcemii [32].

Rola lekarza rodzinnego

Efektywne rozpoznanie i leczenie zespotéw parano-
wotworowych i powigzanych z nimi nowotworéw
wymaga holistycznego podejscia do pacjenta, co
nie zawsze jest mozliwe w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej. Dlatego zasadne jest zwro-
cenie uwagi na ten problem lekarzy rodzinnych jako
potencjalnych inicjatoréw diagnostyki onkologicz-
nej u oséb z objawami neurologicznymi. Wedtug
europejskich danych do wysuniecia podejrzenia
nowotworu dochodzi w wiekszosci przypadkéw
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej [33].
U ok. 40% ogdtu pacjentéw onkologicznych objawy
alarmowe wystepuja tygodnie lub miesigce przed
ostatecznym rozpoznaniem nowotworu [34]. Od
70% do 90% leczonych deklaruje, ze przed posta-
wieniem ostatecznej diagnozy odwiedzito lekarza

rodzinnego w zwigzku z niepokojacymi ich objawa-
mi, ktére okazaty sie zwigzane z rozwijajacym sie
nowotworem [35]. U 62% pacjentdéw z rozpozna-
nym nowotworem lekarz rodzinny raportuje obja-
wy pomocne w diagnostyce, a przy uwzglednieniu
dodatkowych badan obrazowych i laboratoryjnych
odsetek ten wzrasta do 78% [36].

Do przeprowadzenia diagnostyki onkologicznej
u pacjenta z objawami neurologicznymi powinna
sktoni¢ analiza czynnikéw ryzyka, takich jak wiek
powyzej 50 lat, natogi, uwarunkowania srodowisko-
we, obecnos¢ choréb autoimmunologicznych badz
nowotworowych u krewnych oraz przebieg kli-
niczny zespotu neurologicznego (czesciej ostry lub
podostry i wieloogniskowy) [15, 18]. Wazne s3 wiec
ukierunkowany wywiad lekarski i badanie fizykalne.
Warto zwréci¢ uwage na obecnos¢ takich objawéw,
jak przewlekte zmeczenie, utrata masy ciata, goracz-
ka, limfadenopatia, zaburzenia rytmu wypréznien,
przewlekty kaszel, krew w stolcu. W warunkach
opieki zdrowotnej w Polsce mozliwosci, jakimi dys-
ponuje lekarz rodzinny w ramach puli swiadczen
gwarantowanych, sa ograniczone. Dodatkowym
czynnikiem utrudniajagcym diagnostyke jest fakt,
ze nowotwory w przebiegu zespotéw paranowo-
tworowych znajduja sie najczesciej we wczesnych
stadiach zaawansowania, gdy guzy sg trudne do
uwidocznienia [18]. Z tych wzgledéw wstepne ba-
dania nie powinny opdznia¢ diagnostyki specja-
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listycznej. Réwnolegle z wiaczeniem pacjenta do
systemu diagnostyki i leczenia onkologicznego
(karta DiLO) w ramach podstawowej opieki zdro-
wotnej mozna wykonac RTG klatki piersiowej, USG
jamy brzusznej, morfologie z rozmazem. U kobiet
warto zaleci¢ mammografie i USG przezpochwowe,
u mezczyzn badanie PSA i USG jader. Na dalszym
etapie konieczna jest takze tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
mniejszej. W poczatkowej ocenie 50-60% nowo-
tworéw moze pozostac niewykrytych, prawdopo-
dobnie ze wzgledu na zbyt mata wielko$¢ zmian
[23]. Jedli wyniki powyzszych badan sg negatywne,
istniejg wskazania do wykonania pozytonowej to-
mografii emisyjnej (positron emission tomography
- PET) z zastosowaniem 18-fluorodeoksyglukozy.
Wykazano, ze u 39% pacjentéw udaje sie wykry¢
nowotwodr za pomoca PET, gdy inne metody zawio-
dty. U pacjentek ze zwyrodnieniem mézdzkowym,
obecnoscia przeciwciat anty-Yo (PCA-1) i ujemnym
wynikiem mammografii rekomendowana jest lapa-
rotomia zwiadowcza jako ostatnia linia diagnostyki
potencjalnego nowotworu jajnika, gdy pozostate
metody nie wykazaty obecnosci guza [6].

Duza wartos¢ diagnostyczng w poszukiwaniu cho-
roby nowotworowej ma oznaczenie panelu auto-
przeciwciat, gdyz czesto okreslony ich typ badz ze-
stawienie moze naprowadzi¢ na rodzaj nowotworu.
Dla przyktadu - wspotwystepowanie przeciwciat
ANNA-2 i anty-amfifizyna jest zwykle skojarzo-
ne z rakiem piersi, a gdy oprécz nich obecne sa
ANNA-1, PCA-2 lub CRMP-5, czutos¢ w wykrywaniu
raka ptuca wynosi 90% [17]. Warto bada¢ obecnos¢
autoprzeciwciat jednoczesnie w osoczu i ptynie
mdzgowo-rdzeniowym, gdyz niekiedy dochodzi do
ich wewnatrzoponowej syntezy. Mimo negatywne-
go wyniku we krwi stwierdza sie wtedy obecnos¢
przeciwciat w ptynie mézgowo-rdzeniowym [15].
tacznie u ok. 80% pacjentéw z neurologicznym
zespotem paranowotworowym udaje sie wykry¢
nowotwor juz w ramach pierwszorazowej diagno-
styki onkologicznej [31]. Jezeli u chorego z feno-
typem wysokiego ryzyka i przeciwciatami wyso-
kiego ryzyka nie zlokalizowano zmiany, zaleca sie
powtarzanie badan kontrolnych co 4-6 miesiecy
w okresie do 2 lat od rozpoznania zespotu neuro-
logicznego. U pacjentéw z fenotypem wysokiego
ryzyka i przeciwciatami posredniego ryzyka, kté-
rzy maja dodatkowe czynniki obcigzajace (wiek
powyzej 50 lat, palenie wyrobow tytoniowych),
powinno sie postepowad podobnie. U pozostatych
pacjentéw jednorazowe badania w momencie

rozpoznania zespotu neurologicznego wydaja sie
wystarczajace [3].

W okresie wzmozonego nadzoru onkologicznego
wymagane sg staty kontakt i dobra wspétpraca
z pacjentem. Swiadomos¢ ryzyka podtoza nowo-
tworowego choroby jest czynnikiem obcigzajacym
psychicznie i moze sprzyjac rozwojowi zespotu stre-
su potraumatycznego lub zaburzen depresyjnych.
Postep objawéw neurologicznych pocigga za soba
ograniczenie sprawnosci pacjenta i wykluczenie
z dotychczasowej roli spotecznej. Chory wymaga
w tym okresie wsparcia emocjonalnego, informa-
cyjnego, instrumentalnego, a czasem takze mate-
rialnego [37]. Czesciowo te potrzeby moga by¢ re-
alizowane przez lekarza rodzinnego, m.in. poprzez
zaopatrzenie w wyroby medyczne czy ufatwienie
kontaktu z instytucjami pomocowymi. W trakcie
ustalania planu postepowania nie powinno sie za-
pominac o cztonkach rodziny pacjenta, ktérzy takze
muszg sie odnalez¢ w nowej sytuacji. Whasciwe
przeszkolenie dotyczace pielegnacji czy oméwienie
zachowania w razie wystapienia okreslonych obja-
wow pomoze zmniejszy¢ stres u bliskich chorego
i podnies¢ poziom opieki.

Kryteria diagnostyczne

W stanowisku ekspertéw opublikowanym w 2021 r.
przedstawiono skale punktowa pewnosci diagno-
stycznej (tab. 4) oparta na trzech gtéwnych czynni-
kach: fenotypie zespotu neurologicznego, obecno-
$ci autoprzeciwciat i wykryciu nowotworu. Wyjatek
stanowi zesp6t opsoklonii-mioklonii skojarzony
z neuroblastoma lub SCLC, w ktérym stwierdze-
nie specyficznych przeciwciat nie jest konieczne.
Z kryteriéw diagnostycznych wykluczono kilka ze-
spotow klinicznych pojawiajacych sie w skojarzeniu
Zz nowotworami, m.in. miopatie zapalne (zespét
skérno-miesniowy i wielomie$niowy), miastenie,
polineuropatie skojarzone z gammapatiami mono-
klonalnymi, retinopatie paranowotworowa, zapa-
lenie nerwu wzrokowego i zaburzenia przedsion-
kowo-slimakowe. Zespoty te majg wiasne, dobrze
okreslone wytyczne dotyczace rozpoznawania [3].

Leczenie

Podstawa leczenia neurologicznych zespotéw para-
nowotworowych jest terapia onkologiczna umoz-
liwiajaca usuniecie zrodta stymulacji antygenowe;j.
Doprowadza to niekiedy do stabilizacji objawéw
neurologicznych badz ich wycofania [11, 19]. Czas
rozpoznania odgrywa istotna role, kazde opdznienie
moze prowadzi¢ do szybkiej progresji i nieodwracal-
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne neurologicznych zespotéw paranowotworowych (PNS-Care Score) [3]

Kryterium Punktacja (pkt)
Zespot kliniczny

wysokiego ryzyka 3
posredniego ryzyka 2
fenotyp bez ustalonego epidemiologicznego skojarzenia z nowotworem 0
Przeciwciata

wysokiego ryzyka (> 70%) 3
posredniego ryzyka (30-70%) 2
niskiego ryzyka (< 30%) 0
Nowotwor

nowotwar spéjny ze znanym fenotypem zespotu neurologicznego i przeciwciatami (jesli sa obecne) 4

lub niespdjny, ale ze stwierdzong ekspresja antygenu, wobec ktérego wykryto przeciwciata

nie odnaleziono nowotworu lub nie jest on spéjny z fenotypem zespotu neurologicznego, 1
badania < 2 lat

nie odnaleziono nowotworu, badania > 2 lata 0
Interpretacja wyniku Suma punktéow
rozpoznanie pewne >8
rozpoznanie prawdopodobne 6-7
rozpoznanie mozliwe 4-5
wykluczono neurologiczny zespét paranowotworowy <3

nych zmian w ukfadzie nerwowym. Analiza przypad-
kow 15 pacjentdw z szybko postepujacym zespotem
mézdzkowym wykazata, ze najlepsze efekty osiag-
nieto, kiedy rozpoczeto leczenie do miesigca od
wystapienia pierwszych objawdw. Z kolei wigczenie
immunoterapii po ponad 6 miesigcach od poczatku
choroby nie przynosito efektéw [38].

Pozostate metody to stosowanie w pierwszej linii
leczenia kortykosteroidéw, dozylnych preparatéw
immunoglobulin (intravenous immunoglobulines —
IVIG) i plazmaferezy. W dalszej kolejnosci rozwaza
sie wiaczenie lekdw immunosupresyjnych (m.in. cy-
klosporyna, azatiopryna, cyklofosfamid) i przeciw-
ciat monoklonalnych (rytuksymab). W niektérych
przypadkach korzysci zapewniaja tez inne grupy
lekéw. Amifamprydyna, ktéra blokuje zalezne od
napiecia kanaty potasowe, jest stosowana w ze-
spole miastenicznym Lamberta-Eatona. Leki anty-
dopaminergiczne, np. rezerpina, tetrabenazyna,
maja udziat w redukgcji objawdw hiperkinetycznych.
Domiesniowe iniekcje toksyny botulinowej moga
by¢ uzyteczne w leczeniu sztywnos$ci miesniowej,
podobnie jak baklofen, benzodiazepiny, lewodopa,
gabapentyna [31]. W razie wystepowania napadéw
drgawek stosowane sa leki przeciwpadaczkowe
wedtug ogdlnych zalecen.

Leczenie immunosupresyjne i immunomodulujace
wigze sie z ryzykiem progresji choroby nowotwo-
rowej i powinno by¢ stosowane ostroznie, najlepiej

we wczesnych stadiach choroby, gdy korzysci te-
rapeutyczne sa najwieksze. Nie doniesiono jednak
o przypadkach, w ktérych podczas leczenia immu-
nosupresyjnego neurologicznego zespotu parano-
wotworowego dosztoby do drastycznej progresji
nowotworu [39].

Diagnoza zespotu paranowotworowego moze
istotnie zmieni¢ rokowanie pacjenta. Daje mozli-
wos¢ szybszego ustalenia rozpoznania i wigczenia
celowanego leczenia. Przezycie pacjentéw znacznie
sie poprawito w ostatnich latach, gtéwnie dzieki
postepom w leczeniu onkologicznym, gdyz wtasnie
czynnik nowotworowy determinuje czas przezycia
chorych [18]. Nadal jednak to nowotwory pozostaja
gtéwna przyczyna Smierci pacjentéw z neurologicz-
nymi zespotami paranowotworowymi. Z drugiej
strony objawy ze strony uktadu nerwowego same
w sobie stanowia powaznie obcigzenie. Zwykle
narastajq szybko i gwattownie oraz istotnie obnizaja
jakos¢ zycia chorego, czesto prowadzac do niepet-
nosprawnosci [11, 18].

Po ustaleniu ostatecznego rozpoznania lekarz ro-
dzinny pozostaje w zespole terapeutycznym, ko-
ordynuje opieke nad chorym i monitoruje efekty
leczenia. Dzigki dtugoterminowej wspétpracy z pa-
cjentem odgrywa wazna role w ufatwianiu decyzji
terapeutycznych i zapewnianiu wsparcia psychicz-
nego [40]. Podejscie skoncentrowane na pacjencie
ma szczegdlne znaczenie w przypadkach, gdy ro-
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kowanie jest niepomysine lub wigze sie z trwatym
ograniczeniem sprawnosci chorego.

Terapia inhibitorami punktéw
kontroinych

Wazna opcja terapeutyczng w przypadku coraz
wiekszej grupy nowotworéw staty sie inhibitory
punktéw kontrolnych (immune checkpoint inhibitors
- ICl). Naleza do nich przeciwciata monoklonalne
blokujace antygen 4 cytotoksycznych limfocytéw
T (CTLA-4) (ipilimumab) oraz hamujace interakcje
receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
zjego ligandem (m.in. pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab). Punkty kontroli odpowiedzi immu-
nologicznej pozwalaja komérkom nowotworu na
ucieczke spod nadzoru immunologicznego, wpro-
wadzajac limfocyty T w anergie. Moga utrudniac
aktywacje i proliferacje limfocytéw T w obrebie we-
ztéw chtonnych, produkcje cytokin prozapalnych
oraz reakcje cytotoksyczna w srodowisku rozwoju
guza. Poprzez wykorzystanie przeciwciat mono-
klonalnych skierowanych przeciwko antygenom
punktéw kontrolnych mozliwe jest pobudzenie lim-
focytéw T do eliminacji komérek nowotworowych.
W opisanym procesie mozna znalez¢ analogie do
patomechanizmu rozwoju neurologicznych zespo-
téw paranowotworowych. Wywotuje to obawy,
ze po zastosowaniu ICI moze dochodzi¢ do reakgji
krzyzowej z tkankami prawidtowymi i rozwoju cho-
réb o podtozu autoimmunologicznym. Dotychczas
oceniono czestos¢ wystepowania objawdéw neuro-
logicznych o umiarkowanej badz duzej ciezkosci
u pacjentéw leczonych ICl na < 1% przypadkdw.
Stanowig one duze wyzwanie z uwagi na koniecz-
nos¢ przeprowadzenia szerokiej diagnostyki rézni-
cowej i s wskazaniem do przerwania terapii ICl [12].
Prawdopodobnie w przysztosci ze wzgledu na coraz
powszechniejsze wykorzystanie ICl w terapii nowo-
twordw wzrodnie czestos¢ wystepowania objawow
neurologicznych jako powiktan leczenia.

Podsumowanie

Gtéwnym celem pracy jest zwiekszenie swiadomo-
sci lekarzy rodzinnych w zakresie rozpoznawania
neurologicznych zespotéw paranowotworowych.
Sa to rzadkie schorzenia, a nieuwzglednienie ich
w diagnostyce réznicowej moze miec katastrofalne
skutki dla chorego. Czas diagnozy neurologicznych
zespotéw paranowotworowych jest kluczowy dla
poprawy przezywalnosci pacjentéw i zapewnienia
im mozliwie dobrej jakosci zycia. Raportowanie
nowych przypadkéw pozwoli na lepsze poznanie
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aspektoéw patogenetycznych tych choréb i w efek-
cie dalszg optymalizacje zalecen leczniczych. Coraz
powszechniejsze stosowanie immunoterapii u pa-
cjentéw onkologicznych wymaga uwrazliwienia
lekarzy na mozliwos¢ pojawienia sie objawdw neu-
rologicznych i konieczno$¢ monitorowania stanu
chorego pod tym katem.
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