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S T R E S Z C Z E N I E
Wprowadzenie kryteriów diagnostycznych neurologicznych zespo-
łów paranowotworowych (NZP) pozwoliło na stworzenie standar-
dów postępowania oraz ujednolicenie pojęć związanych z tą grupą
zaburzeń układu nerwowego, które są związane z pośrednim wpły-
wem rozwijającego się nowotworu. W klasyfikacji NZP istotne było
zdefiniowanie klasycznych (typowych) postaci klinicznych, a dla
ich rozpoznawania — dokładnie określonych przeciwciał onko-
neuronalnych.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono najważniejsze elementy
laboratoryjnej diagnostyki NZP oraz znaczenie badań neuroobra-
zowych.
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Wstęp
Rozpoznawanie neurologicznych zespołów pa-

ranowotworowych (NZP), od czasu opublikowania
kryteriów diagnostycznych [1], stało się wystanda-
ryzowaną procedurą. Do NZP zalicza się niezwią-
zane z przerzutami, naciekiem lub uciskiem obja-

wy uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego
(OUN), obwodowego układu nerwowego, złącza
nerwowo-mięśniowego lub mięśni szkieletowych
[2]. Częstość NZP ocenia się na 1% wszystkich cho-
rych z nowotworami [3]. Jednak wiele z badań,
w których oceniano epidemiologię NZP, przepro-
wadzono przed opublikowaniem kryteriów diagno-
stycznych i związanych z nimi definicji klasycz-
nych (typowych) zespołów paranowotworowych
oraz dokładnie określonych przeciwciał onkoneu-
ronalnych. Z tego powodu można przypuszczać,
że dane te są zaniżone.

Klasyfikacja neurologicznych
zespołów paranowotworowych

Grupa ekspertów pod przewodnictwem Grausa
[1] do klasycznych NZP zaliczyła:
• zapalenie układu limbicznego;
• paranowotworowe zwyrodnienie móżdżku;
• zapalenie pnia mózgu;
• opsoklonie/mioklonie;
• podostrą neuropatię czuciową;
• zespół Lamberta-Eatona;
• zapalenie skórno-mięśniowe.

Do pozostałych NZP należą: retinopatia parano-
wotworowa, podostra martwicza mielopatia, cho-
roba neuronu ruchowego, neuropatie demieliniza-
cyjne, neuropatie z utratą aksonów, neuromioto-
nia i zapalenie wielomięśniowe.

Dokładnie określone przeciwciała onkoneuro-
nalne to [1]:
• anty-Hu;
• anty-Yo;
• anty-Ri;
• anty-CV2;
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• anty-Ma;
• antyamfifizyna.

Neurologiczne zespoły paranowotworowe mają
znaczenie nie tylko w praktyce lekarza neurologa,
ale również lekarzy innych specjalności, ponieważ
objawy u 80% chorych wyprzedzają kliniczne roz-
poznanie pierwotnego nowotworu. W większości
przypadków pierwotny nowotwór jest wykrywany
po 4–6 miesiącach od wystąpienia objawów NZP.
Po 2 latach ryzyko wykrycia nowotworu zmniej-
sza się, a po 4 latach jest już bardzo małe.

Jak dotąd, NZP obserwowano jedynie u chorych
z nowotworami rozwijającymi się poza układem ner-
wowym, jednak w ostatnich miesiącach opisano
przypadek zapalenia skórno-mięśniowego w prze-
biegu skąpodrzewiaka. Chorego poddano immuno-
terapii polegającej na zastosowaniu komórek den-
drytycznych aktywowanych lizatem, peptydami,
RNA i DNA guza. Objawy zapalenia skórno-mięś-
niowego rozwinęły się po 2 tygodniach od zakoń-
czenia terapii [4]. Z tego powodu można rozważać,
czy obserwowane zapalenie skórno-mięśniowe ma
bezpośredni związek ze skąpodrzewiakiem, czy też
jest następstwem zastosowanej immunoterapii lub
niemego klinicznie nowotworu rozwijającego się
poza układem nerwowym.

Krzyżowa reakcja immunologiczna — wyzwo-
lona początkowo przez antygeny pierwotnego no-
wotworu, a następnie skierowana przeciw antyge-
nom w ośrodkowym oraz obwodowym układzie
nerwowym, złączu nerwowo-mięśniowym lub mię-
śniach szkieletowych — stanowi podstawowe za-
łożenie hipotezy opisującej patofizjologię NZP. Jest
ona użyteczna diagnostycznie, ponieważ podsta-

wa rozpoznania NZP, poza objawami klinicznymi,
to oznaczanie w surowicy chorych obecności prze-
ciwciał onkoneuronalnych (tab. 1).

Jednak u części pacjentów, mimo rozpoznania
NZP, nie wykrywa się przeciwciał onkoneuronal-
nych, co wskazuje na istnienie innych patomecha-
nizmów. Wyniki badań doświadczalnych oraz kli-
nicznych sugerują możliwość udziału mechaniz-
mów metabolicznych w rozwoju NZP oraz wpły-
wu czynników toksycznych lub wirusów [5–7].

Rozpoznawanie neurologicznych
zespołów paranowotworowych
Diagnostyka laboratoryjna

Kluczowym dla rozpoznania NZP jest oznacze-
nie w surowicy chorych obecności przeciwciał
onkoneuronalnych. Jako badanie przesiewowe sto-
suje się immunofluorescencję pośrednią lub ba-
danie immunohistochemiczne, a jako test potwier-
dzenia — technikę Western blotting, test immu-
noenzymosorbcyjny (ELISA, enzyme-linked im-
munosorbent assay test) lub badanie radioimmu-
nologiczne (RIA, radioimmunoassay). Największe
znaczenie ma analiza dokładnie określonych prze-
ciwciał onkoneuronalnych. Jako takie określa się
przeciwciała skierowane przeciw antygenom, któ-
re zidentyfikowano i można syntezować ich re-
kombinanty.

Przeciwciała onkoneuronalne cechują się wy-
soką specyficznością (> 90%). U około 1/3 chorych
z NZP nie stwierdza się obecności przeciwciał on-
koneuronalnych, a u 5–10% chorych występują
atypowe, niescharakteryzowane przeciwciała on-
koneuronalne [8].

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne neurologicznych zespołów paranowotworowych [1]

Rozpoznanie pewne Rozpoznanie możliwe

Typowy dla zespołów paranowotworowych (klasyczny)

zespół neurologiczny i nowotwór rozpoznany w ciągu 5 lat

Nietypowy zespół neurologiczny, który się wycofuje

lub następuje poprawa po leczeniu nowotworu bez

jednoczesnego zastosowania immunoterapii,

z wykluczeniem podejrzenia samoistnej remisji guza

Nietypowy zespół neurologiczny z określeniem (lub bez)

obecności przeciwciał onkoneuronalnych i rozpoznaniem

nowotworu w ciągu 5 lat

Zespół neurologiczny (typowy lub nietypowy) z dokładnie

określonymi przeciwciałami onkoneuronalnymi

(anty-Hu, -Yo, -CV2, -Ri, -Ma i -amfifizyna), ale bez

obecności nowotworu

Typowy zespół neurologiczny bez wykrytego nowotworu

i przeciwciał onkoneuronalnych, ale zagrożony wysokim

ryzykiem wystąpienia nowotworu

Zespół neurologiczny (typowy lub nietypowy) z jedynie

częściowo scharakteryzowanymi przeciwciałami

onkoneuronalnymi i bez nowotworu

Nietypowy zespół neurologiczny bez obecności

przeciwciał i nowotwór rozpoznany w ciągu 2 lat



165

Sławomir Michalak, Klasyfikacja i rozpoznawanie NZP

www.ppn.viamedica.pl

Dokładnie określone przeciwciała onkoneuronalne
Przeciwciała anty-Hu

Przeciwciała anty-Hu (ANNA-1, anti-neuronal
nuclear antibody 1) reagują z jądrami neuronów,
a skierowane są przeciw białku o masie 35–40 kDa,
które wiąże RNA i występuje w OUN i w obwodo-
wym układzie nerwowym. U ludzi zidentyfikowano
kilka białek z tej grupy (HuD, HuC, Hel-N1). Wiążą
one RNA i są homologiczne z występującymi u musz-
ki owocowej białkami z grupy Elav, które pełnią
istotną rolę w rozwoju układu nerwowego [9, 10].

U 8–90% chorych, u których stwierdzono prze-
ciwciała anty-Hu, wykrywa się nowotwór — rak
drobnokomórkowy płuca, nerwiak zarodkowy, rza-
dziej rak niedrobnokomórkowy płuca, gruczołu
krokowego lub nasieniak. Przeciwciała anty-Hu
występują u 2% osób z podejrzeniem NZP, u któ-
rych w ciągu 5 lat obserwacji nie wykryto nowo-
tworu. Natomiast u pacjentów z rakiem drobnoko-
mórkowym płuca bez NZP przeciwciała anty-Hu
stwierdza się w 1% przypadków, a ich niskie mia-
na — w 16% [11].

Przeciwciała anty-Yo
Przeciwciała anty-Yo (PCA-1, anti-Purkinje cell anti-

body 1) w immunofluorescencji pośredniej są odpo-
wiedzialne za gruboziarnistą reakcję z cytoplazmą
komórek Purkinjego (siateczka śródplazmatyczna,
układ Golgiego, błona komórkowa), z aksonami oraz
z dendrytami. Reagują z białkami o masie 34 kDa
i 62 kDa wyizolowanymi z komórek Purkinjego (biał-
ko CDR, cerebellar degeneration related protein)
w teście potwierdzenia techniką Western blotting
[12]. Objawy móżdżkowe u ponad 50% chorych
z przeciwciałami anty-Yo wyprzedzają rozpoznanie
raka jajnika i raka piersi. Spośród osób z przeciw-
ciałami anty-Yo 30% umiera z powodu narastającego
NZP, a 50% — z powodu pierwotnego nowotworu.
Średni czas przeżycia u pacjentek z przeciwciałami
anty-Yo i rakiem jajnika wynosi 22 miesiące, a z ra-
kiem piersi — 100 miesięcy [13].

Przeciwciała anty-Ri
Przeciwciała anty-Ri (ANNA-2, anti-neuronal

nuclear antibody 2) odpowiadają za ziarnistą reak-
cję z jądrami wszystkich neuronów móżdżku. W ba-
daniu metodą Western blotting stwierdza się reak-
cję przeciwciał anty-Ri z białkami o masie 55 kDa
i 80 kDa (białka NOVA1 i NOVA2 zawierające se-
kwencję wiążącą RNA). Przeciwciała anty-Ri wy-
stępują u chorych z zespołem opsoklonie/mioklo-
nie i paranowotworowym zwyrodnieniem móżdż-
ku. U pacjentów z przeciwciałami anty-Ri wykry-
wa się najczęściej raka piersi i raka drobnokomór-
kowego płuc [12].

Przeciwciała anty-CV2
Przeciwciała anty-CV2 (anty-CRMP5, collapsin

response-mediated protein 5) są związane ze świece-
niem cytoplazmy oligodendrocytów w móżdżku
w immunofluorescencji pośredniej. W teście potwier-
dzenia, przeprowadzanym techniką Western blotting,
reagują z białkiem o masie 66 kDa (CV2/CRMP5)
związanym z rozwojem układu nerwowego i ziden-
tyfikowanym w mózgach noworodków szczurzych.

Przeciwciała anty-CV2 dotychczas wykrywano
u chorych z rakiem drobnokomórkowym płuc, gra-
siczakiem i mięsakiem macicy [14, 15].

Przeciwciała anty-Ma/anty-Ta
Przeciwciała anty-Ma/anty-Ta są odpowiedzial-

ne za, obserwowaną w immunofluorescencji poś-
redniej, reakcję z jąderkami neuronów w mózgu
i móżdżku. Reagują one w badaniach przeprowa-
dzanych techniką Western blotting z białkiem Ma2
o masie 41,5 kDa (PNMA2) występującym w jądrze
komórkowym (nazywa się je również przeciwciała-
mi anty-Ta) lub z białkiem Ma1 — o masie 37 kDa
(PNMA1), również występującym w jądrze komór-
kowym. Występują u chorych z rakiem jąder [16].

Przeciwciała przeciw amfifizynie
Przeciwciała przeciw amfifizynie w immunoflu-

orescencji pośredniej powodują świecenie zakoń-
czeń presynaptycznych, które jest bardziej nasilo-
ne w warstwie drobinowej niż w warstwie ziarni-
stej móżdżku. Test potwierdzenia ich obecności
polega na wykazaniu reakcji z białkiem o masie
128 kDa zlokalizowanym w pęcherzykach synap-
tycznych. Przeciwciała przeciw amfifizynie wykry-
wano u chorych z rakiem drobnokomórkowym płuc
i rakiem jajnika [17, 18].

Przeciwciała anty-Tr
Przeciwciała anty-Tr odpowiadają za reakcję

z cytoplazmą komórek Purkinjego oraz częściowo
dendrytów i aksonów. Obecność przeciwciał anty-
Tr nie jest potwierdzana w badaniach przeprowa-
dzonych metodą Western blotting. U 84% chorych
z przeciwciałami anty-Tr stwierdza się obecność
anty-MAZ (myc-associated zinc-finger protein),
w grupie kontrolnej — u 12% [19].

Inne przeciwciała wykrywane u chorych z NZP
Przeciwciała przeciw kanałom wapniowym
bramkowanym napięciem

Nie jest dostępny test przesiewowy do wykrywa-
nia przeciwciał przeciw kanałom wapniowym bram-
kowanym napięciem (anty-VGCC, voltage-gated cal-
cium channels) typu P/Q, ponieważ nie wykazano
reakcji z mrożonymi skrawkami mózgu/móżdżku.
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Przeciwciała te wykrywane są techniką RIA z zasto-
sowaniem ekstraktów móżdżku. Najczęściej towa-
rzyszą rakowi drobnokomórkowemu płuc [20].

Przeciwciała przeciw kanałom potasowym
bramkowanym napięciem

Przeciwciała przeciw kanałom potasowym bram-
kowanym napięciem (anty-VGKC, voltage-gated
kalium channels) powodują charakterystyczną re-
akcję w warstwie drobinowej móżdżku i/lub hipo-
kampie. Testem potwierdzenia jest immunoprecy-
pitacja z VGKC znakowanymi 125I-dendrotoksyną.
Przeciwciała te są wykrywane u chorych z grasi-
czakiem lub rakiem drobnokomórkowym płuc [21].

Przeciwciała przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego
Przeciwciała przeciw dekarboksylazie kwasu

glutaminowego — anty-GAD (glutamic acid decar-
boxylase) w immunofluorescencji pośredniej powo-
dują świecenie warstwy ziarnistej móżdżku. Re-
agują z dekarboksylazą kwasu glutaminowego. Te-
sty potwierdzenia przeprowadza się z zastosowa-
niem technik ELISA lub RIA. Przeciwciała anty-
GAD stwierdza się u chorych z rakiem piersi [22].

Przeciwciała anty-NMDA
Przeciwciała anty-NMDA reagują z podjednost-

kami NR1, NR2A lub NR2B receptorów N-metylo-
-D-asparaginianu (NMDA, N-methyl-D-aspartate),
powodując dodatnią reakcję immunohistoche-
miczną. Test potwierdzenia opiera się na technice
RIA. Obecność tych przeciwciał stwierdzano u pa-
cjentek z potworniakiem jajnika [23].

Przeciwciała anty-nNSA
W badaniach immunohistochemicznych nNSA

(novel Neuronal Surface Antigen) reagują z neuro-
pilem w hipokampie, móżdżku i korze mózgu. Nie
jest dostępny test potwierdzenia. Przeciwciała anty-
nNSA są wykrywane w przebiegu raka drobnoko-
mórkowego płuc, raka pęcherza moczowego, raka
trzustki i grasiczaka [24].

Przeciwciała anty-AGNA
Przeciwciała anty-AGNA (anti-glia nuclear an-

tibodies)/anty-SOX1 powodują reakcję z glejem
Bergmanna w móżdżku. Brak potwierdzenia ich
występowania w badaniach prowadzonych tech-
niką Western blotting. Ich obecność stwierdza się
u chorych z rakiem drobnokomórkowym płuc [25].

Przeciwciała przeciw akwaporynie 4
Przeciwciała przeciw akwaporynie 4 (AQ4), skie-

rowane przeciw kanałom wodnym w kompleksie
dystroglikanu występującego w wypustkach astro-

cytów tworzących barierę krew–mózg, w immuno-
fluorescencji powodują świecenie drobnych naczyń
mózgowia, opony miękkiej oraz przestrzeni Vircho-
wa-Robina. Nie ma testu potwierdzenia. Przeciw-
ciała przeciw AQ4 pojawiają się w przebiegu raka
piersi, raka drobnokomórkowego płuc, grasiczaka
i raka szyjki macicy [26].

Przeciwciała anty-Zic4
Przeciwciała anty-Zic4 w immunohistochemii

powodują reakcję z jądrami neuronów warstwy
ziarnistej móżdżku. Test potwierdzenia przeprowa-
dza się techniką Western blotting z rekombinantem
Zic-4. W większości przypadków u chorych z prze-
ciwciałami anty-Zic4 rozpoznaje się raka drobno-
komórkowego płuc [27].

Znaczenie rokownicze przeciwciał onkoneuronalnych
W badaniach retrospektywnych wykazano, że

wykrycie przeciwciał onkoneuronalnych ma zna-
czenie nie tylko w diagnostyce NZP, ale może być
też pomocne w ocenie rokowania. Czas przeżycia
pacjentów z przeciwciałami anty-Hu jest krótszy
niż czas przeżycia osób z CV-2 [28]. Z kolei w ba-
daniach prospektywnych zaobserwowano, że
wzrost miana przeciwciał anty-Ri wyprzedzał na-
wrót choroby nowotworowej, który był następnie
potwierdzany w pozytronowej tomografii emisyj-
nej (PET, positron emission tomography) z użyciem
fluorodeoksyglukozy jako znacznika [29].

Badania neuroobrazowe
Tomografia komputerowa

Badanie głowy metodą tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) może mieć znaczenie
jedynie w diagnostyce różnicowej, pozwalając na
wykluczenie przerzutów lub nacieku i ucisku na
struktury układu nerwowego. Jednak u chorych
z NZP nie wykazuje ono odchyleń od stanu prawi-
dłowego.

Tomografia rezonansu magnetycznego
Zmiany w tomografii rezonansu magnetyczne-

go (MRI, magnetic resonance imaging) występują
u chorych z zapaleniem układu limbicznego, za-
paleniem pnia mózgu i paranowotworowym zwy-
rodnieniem móżdżku. W przebiegu zapalenia ukła-
du limbicznego w tomografii rezonansu magnetycz-
nego stwierdza się [30] zwykle prawidłowy obraz
w sekwencji T1 oraz jedno- lub obustronne hiper-
intensywne ogniska w przyśrodkowej okolicy pła-
ta skroniowego w sekwencji T2, które u części cho-
rych ulegają wzmocnieniu kontrastowemu. Z ko-
lei u pacjentów z zapaleniem pnia mózgu badanie
MRI w sekwencjach T2 wykazuje zmiany hiperin-
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tensywne ulegające wzmocnieniu po podaniu kon-
trastu gadolinowego. Natomiast paranowotworowe-
mu zwyrodnieniu mózdżku towarzyszą wykładni-
ki zaniku móżdżku obserwowane w badaniu MRI.

Znaczenie PET w diagnostyce zespołów
paranowotworowych

Badanie PET stosuje się w diagnostyce neuro-
logicznych zespołów paranowotworowych oraz
w procesie diagnostycznym mającym na celu iden-
tyfikację pierwotnego nowotworu.

W przebiegu zapalenia układu limbicznego w PET
stwierdza się wzrost aktywności w przyśrodkowej
części płata skroniowego [31]. Natomiast paranowo-
tworowe zwyrodnienie móżdżku charakteryzuje się
obniżeniem metabolizmu glukozy w badaniu PET
z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy [32].

Czułość badania PET w rozpoznawaniu neuro-
logicznych zespołów paranowotworowych określa
się jako 75%, a jego specyficzność — jako 87%. Po
wykluczeniu przypadków nieprawidłowego wyni-
ku PET, spowodowanego stanem zapalnym, spe-
cyficzność wzrasta do 92% [33].

Podsumowanie
Podsumowując, w rozpoznawaniu NZP należy

uwzględniać współcześnie obowiązujące kryteria
diagnostyczne oraz wykorzystywać badania labo-
ratoryjne, których podstawą jest oznaczanie obec-
ności przeciwciał onkoneuronalnych. Zakres ba-
dań wykorzystywanych w diagnostyce NZP rozsze-
rza się, dlatego konieczne jest przede wszystkim
systematyczne uzupełnianie spektrum analiz o ozna-
czanie nowych przeciwciał onkoneuronalnych oraz
o nowe techniki obrazowania, szczególnie PET.
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