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Mieszany, obwodowo-osrodkowy
zespot paranowotworowy w przebiegu
raka jajnika — opis przypadku

Marta Waliszewska-Prosét, Marta Nowakowska-Kotas,
Magdalena Koszewicz, Stawomir Budrewicz, Ewa Gruszka

Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

STRESZCZENIE
Neurologiczne zespoty paranowotworowe wystepujg u okoto 2%
pacjentéw z nowotworami poza uktadem nerwowym, a ich rozpo-
znanie jest czesto trudne. Zespoty te definiuje sig jako zaburzenia
czynno$ci uktadu nerwowego u chorych na nowotwar niespo-
wodowane bezposrednim miejscowym dziataniem guza lub jego
przerzutow. W pracy przedstawiono przypadek 64-letniej kobiety
ze zlozonym, nieklasycznym zespofem paranowotworowym, pod
postacig polineuropatii aksonalno-demielinizacyjnej i niedowtadu
kurczowego korczyn dolnych w przebiegu raka jajnika.
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Stowa kluczowe: zespét paranowotworowy, rak jajnika,
polineuropatia, niedowtad kurczowy koficzyn dolnych

Wprowadzenie

Neurologiczne zespoly paranowotworowe (PNS,
paraneoplastic neurological syndrome) sa grupa
schorzen neurozwyrodnieniowych, z zaburze-
niami czynnos$ci osrodkowego lub obwodowego
uktadu nerwowego, zlacza nerwowo-miesniowego
lub mies$ni szkieletowych. Wystepuja u 1-2%
chorych na nowotwory zlokalizowane poza ukla-
dem nerwowym [1, 2]. Zaburzenia funkcji uktadu
nerwowego nie wynikajg wiec z bezposredniego
wplywu rozwijajacego sie nowotworu (np. ucisk,
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naciek), nie sg takze zwigzane z ogniskami prze-
rzutowymi [3, 4]. Patogeneza zespol6w paranowo-
tworowych nie jest w pelni wyjasniona. Obecnie
sugeruje sig udziat zar6wno reakcji humoralnych,
jak i komérkowych, z autoimmunologiczna reakcja
organizmu na antygeny komoérek nowotworowych
[2, 5]. Jednak wyniki badan doswiadczalnych
i obserwac;ji klinicznych wskazujg réwniez na
mozliwoéé udzialu zaburzeni metabolicznych
w patogenezie omawianych zespoléw [6, 7]. We-
dlug niektérych autoréw czesto$é wystgpowania
PNS jest wigksza niz do tej pory sadzono i moze
sie waha¢ w granicach 4-15%, zaleznie od badanej
populacji, rodzaju nowotworu oraz postaci PNS
[8, 9]. Najczestszym guzem zwigzanym z PNS
jest drobnokomérkowy rak ptuca, natomiast naj-
rzadziej PNS wystepuje w nowotworach jajnika,
piersi czy jadra (< 1% przypadkow) [4, 10].

Do tej pory nie zdefiniowano jednoznacznie
klinicznych kryteri6w rozpoznawania zespotu
paranowotworowego. Powinno sig go bra¢ pod
uwage w przypadku wykluczenia wszystkich
innych mozliwych przyczyn stwierdzanych
objawow neurologicznych [2, 11]. Obecnosé
przeciwcial onkoneuronalnych, mimo wysokiej
specyficznosci, nie jest jednoznaczne z rozpo-
znaniem nowotworu, poniewaz nie sa one pato-
gnomiczne dla PNS. W niektérych przypadkach
objawom klinicznym PNS nie towarzyszy obec-
nos¢ przeciwcial neuroonkonalnych, nie sg one
zatem warunkiem niezbednym do rozpoznania
PNS [5, 11]. Podejrzewajgc zesp6t paranowotwo-
rowy nalezy poszukiwaé procesu rozrostowego
niezaleznie od obecnosci lub braku przeciwcial
neuroonkonalnych. W aktualnej klasyfikacji PNS
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Rycina 1. Badanie neurograficzne wiékien ruchowych prawego nerwu strzatkowego wykazujace uszkodzenie aksonalne z niewielkimi

cechami demielinizacji

wyréznia sie zespoly klasyczne i nieklasyczne.
Do zespotow klasycznych zalicza sie: zapalenie
mozgu i rdzenia, zapalenie uktadu limbicznego,
paranowotworowe zwyrodnienie moézdzku, ze-
sp6! opsoklonii—-mioklonii, podostrg neuropatie
czuciowgq oraz zesp6l Lamberta-Eatona, do niekla-
sycznych — zespét sztywnosci uogélnione;j, ostra
neuropatie czuciowo-ruchowa, nabyta neuromio-
tonieiinne [12]. W przebiegu danego nowotworu
moze wystgpi¢ wiecej niz jeden rodzaj PNS [13].
U kobiet z nowotworem narzadéw plciowych
najczestsza przyczyng PNS jest nowotwér jajni-
ka i piersi, ktéry wystepuje zwykle w starszym
lub podesztym wieku [5, 7]. Najczestszymi PNS
w przebiegu raka jajnika sg paranowotworowe
zwyrodnienie mo6zdzku oraz ostra neuropatia
czuciowa [14, 15].

Opis przypadku

Kobieta w wieku 64 lat zostata przyjeta do Kli-
niki Neurologii Uniwersytetu Medycznego (UM)
we Wroctawiu z powodu postepujacego od okoto
2 miesiecy niedowladu koniczyn dolnych oraz nie-
trzymania moczu. Bezposrednio przed przyjeciem
byta hospitalizowana w Klinice Neurochirurgii
UM z podejrzeniem zespolu Hakima, ktéry wy-
kluczono na podstawie przeprowadzonych badan
(test infuzyjny, tomografia komputerowa [TK] gto-

wy). W wywiadzie rodzinnym nie bylo istotnych
obcigzen. W 11. roku zycia u chorej rozpoznano
padaczke i od tego czasu regularnie przyjmowala
leki przeciwpadaczkowe. W badaniu neurologicz-
nym przy przyjeciu do Kliniki stwierdzono, ze
chora pozostaje w prostym, logicznym kontakcie
stownym, jest spowolniata psychoruchowo, stabo
zorientowana allopsychicznie. Objawy oponowe
byly nieobecne, wystepowal natomiast niedo-
-wlad koniczyn dolnych (prawg konczyne unosita
20 cm, lewg konczyne 2 cm ponad podtoze), ze
wzmozonym, spastycznym napigciem miesnio-
wym, wygérowanymi odruchami glebokimi oraz
obustronnie z objawem Babinskiego. Ponadto
zwr6cono uwage na znacznego stopnia uwypu-
klenie powlok brzusznych z zywa tkliwoscia
podbrzusza.

W badaniach obrazowych (TK glowy, rezonans
magnetyczny [MR, magnetic resonance] krego-
slupa szyjnego, piersiowego oraz ledZwiowo-
-krzyzowego) nie wykazano istotnych zmian.
W badaniu elektroneurograficznym stwierdzono
cechy zaawansowanej polineuropatii, gtéwnie
aksonalnej ze wspoélistnieniem niewielkich cech
demielinizacji (ryc. 1, 2). W plynie mézgowo-
-rdzeniowym nieznacznie podwyzszone bylo
stezenie biatka (62 mg/dl) przy prawidlowej
cytozie. W ultrasonografii (USG) jamy brzusznej
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Rycina 2. Badanie neurograficzne widkien czuciowych lewego nerwu tydkowego wykazujgce uszkodzenie aksonalne z niewielkimi

cechami demielinizaciji

uwidoczniono plyn w obu jamach optucnowych,
wokot watroby, okotosledzionowo oraz w miedni-
cy mniejszej. W TK jamy brzusznej potwierdzono
obecno$¢ ptynu w obu jamach optucnowych,
zachyltkach otrzewnej oraz w zatoce Douglasa.
W badaniach laboratoryjnych, poza nieznacznie
obnizonymi stezeniami hemoglobiny oraz bialka
calkowitego, zwracalo uwage bardzo wysokie ste-
zenie markera CA 125 (67 993 j./ml przy normie
do 35 j./ml). W badaniu cytologicznym plynu
z jamy otrzewnej wykazano obecnos¢ komérek
nowotworowych, ktére histolopatologicznie od-
powiadaty gruczolakorakowi jajnika. Przeciwciata
neuroonkonalne nie wystgpowaly. Pacjentka byta
wielokrotnie konsultowana chirurgicznie i gine-
kologicznie — nie stwierdzono istotnych zmian
w miednicy mniejszej.

W trakcie hospitalizacji obserwowano nasilanie
sie duszno$ci spoczynkowej oraz dolegliwosci
bélowych. W badaniach rentgenowskich (RTG)
klatki piersiowej obserwowano narastanie pozio-
mu plynu w jamach oplucnowych. Dwukrotnie
wykonano naklucie prawej jamy oplucnowej oraz

jamy otrzewnowej, nie uzyskujac istotnej poprawy
stanu klinicznego. Mimo intensyfikacji i modyfi-
kacji leczenia stan pacjentki nadal sig pogarszat;
pojawily sie zaburzenia toru oddechowego i swia-
domosci. Pacjentka zmarta po 10 tygodniach od
wystapienia pierwszych objawéw klinicznych.

U chorej rozpoznano mieszany zesp6t parano-
wotworowy z objawami kurczowego niedowltadu
koniczyn dolnych oraz mieszanej polineuropatii
z dominujacymi zmianami aksonalnymi, w prze-
biegu procesu nowotworowego o prawdopodob-
nym punkcie wyjscia z jajnika. Poza tym wyste-
powatl u niej zespét Meigsa charakterystyczny dla
nowotworéw jajnika, objawiajacy sie wystepowa-
niem wodobrzusza i obecno$cig ptynu w jamach
optucnowych.

Podsumowanie

Autorzy przedstawili trudny diagnostycznie
przypadek chorej z mieszanym zespolem pa-
ranowotworowym w przebiegu raka jajnika
rozpoznanego wylgcznie na podstawie badania
histologicznego plynu otrzewnowego. Mieszana
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polineuropatia z dominujacymi zmianami ak-
sonalnymi, wspélistniejaca z niedowladem
kurczowym konczyn dolnych, nie nalezg do
klasycznych objaw6éw PNS. Rozpoznanie zespotu
paranowotworowego ustalono po wykluczeniu
innych mozliwych przyczyn wymienionych wyzej
objaw6w, stwierdzeniu bardzo wysokiego miana
markera CA 125 oraz obecno$ci w plynie z jamy
otrzewnej komoérek nowotworowych odpowiada-
jacych histologicznie gruczolakorakowi jajnika.
Ponadto za rozpoznaniem PNS przemawial zespo6t
objawéw charakterystycznych dla zespotu Meig-
sa towarzyszacego procesom nowotworowym.
U pacjentki nie stwierdzono wprawdzie prze-
ciwcial neuroonkonalnych, ale to nie wyklucza
rozpoznania PNS. Szubert i wsp. [16] wykazali,
ze u kobiet leczonych z powodu raka jajnika
przeciwciata neuroonkonalne stwierdzono u 59%
chorych z rakiem zlosliwym i 55% z nowotworem
lagodnym. Ci sami autorzy dowiedli réwniez,
ze obecno$é przeciwcial neuroonkonalnych nie
korelowala z typem histopatologicznym guza,
obecnoscig wodobrzusza ani stezeniem markera
CA 125. Seropozytywno$¢ w odniesieniu do prze-
ciwciat dodatnio korelowata z wiekiem pacjenta,
a negatywnie z wielkoscig guza [16]. W 70-80%
przypadkéw wystapienie objawéw neurologicz-
nych o kilka lub kilkanascie miesiecy wyprzedza
rozpoznanie nowotworu [17]. Ze wzgledu na
czesto mate rozmiary raka jajnika badanie gine-
kologiczne i USG we wczesnym okresie choroby
charakteryzuja sie stosunkowo niska czuloscig
i w okolo 50% nie potwierdzajg podejrzenia pro-
cesu nowotworowego [18].

Liu i wsp. [19] opisali chorg z paranowotwo-
rowym zwyrodnieniem mézdzku przy braku
uchwytnej patologii w narzadach rodnych.
Zwazywszy na wysokie miano markera CA 125
i obecnos¢ przeciwcial onkoneuronalnych, pod-
jeto decyzje o leczeniu operacyjnym — w badaniu
histopatologicznym usunietego jajnika stwier-
dzono utkanie gruczolakoraka [19]. Rak jajnika
pozostaje nowotworem wykrywanym w péznych
stadiach zaawansowania klinicznego i cechuje
sie wysoka $miertelno$cig. Waznymi czynnikami
prognostycznymi w przypadku tego nowotworu
sq stopien zaawansowania klinicznego, typ hi-
stologiczny, wiek chorej oraz mozliwosé leczenia
cytoredukcyjnego. Niekorzystne rokowniczo jest
pojawienie sie wodobrzusza lub rozwinigtego
zespolu Meigsa [20, 21].

Przebieg kliniczny u opisanej przez autoréw ni-
niejszej pracy chorej byl niepomyslny. Z powodu
ciezkiego stanu klinicznego nie podjeto decyzji
o leczeniu operacyjnym. Pacjentka zmarta kilka
tygodni po wystgpieniu pierwszych objawow.

Na podstawie analizy piSmiennictwa mozna
stwierdzi¢, ze nie ma — jak dotad — ustalonych
jednolitych standardéw leczenia chorych z PNS.
Podstawowym postepowaniem jest leczenie
choroby nowotworowej, co w przypadku braku
zdefiniowanego ogniska, jak to miato miejsce
w opisanym przypadku, stanowi znaczacy prob-
lem medyczny.
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