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Neuropatologiczne podioze
zespoiow paranowotworowych

Przemystaw Nowacki

Katedra i Klinika Neurologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

STRESZCZENIE
Odlegty pod wzgledem czasu i miejsca wptyw nowotworu spoza
ukfadu nerwowego na tkanke nerwowa, zfacze nerwowo-migsnio-
we i migsnie nosi nazwe ,zespofu paranowotworowego”. Anali-
zujgc interakcje migdzy nowotworem i tkanka nerwowa, zwtasz-
cza oSrodkowego uktadu nerwowego, dotychczas najlepiej po-
znano mechanizmy immunologiczne. Wptyw nowotworu na tkan-
ke nerwowg jest tez mozliwy poprzez r6zne mediatory — cytoki-
ny, peptydy czy hormony.
W pracy przedstawiono charakterystyke najwazniejszych zmian
morfologicznych lezacych u podfoza neurologicznych zespotow
paranowotworowych, akcentujac zwtaszcza te zmiany, ktore moga
sugerowac immunologiczny mechanizm powstania zespotu. Wy-
mieniono takze najczesciej spotykane nowotwory i przeciwciata
onkoneuronalne zwigzane z okreslonym zespotem paranowotwo-
rowym.
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Wprowadzenie

Nowotwo6r moze oddzialtywacé na tkanki odle-
gle od miejsca jego potozenia w dwojaki sposéb:
bezposredni — poprzez przerzuty lub na drodze
posredniej — w wyniku wydzielania przez komor-
ki nowotworu r6znych mediatoréw, takich jak: cy-
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tokiny, peptydy, hormony, czy tez poprzez akty-
wacje proceséw immunologicznych [1, 2]. W za-
kresie interakcji miedzy nowotworem i tkanka ner-
wowg, zwlaszcza osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), najlepiej poznane sa mechanizmy immu-
nologiczne [3]. Wlasnie taki odlegly pod wzgle-
dem czasu i miejsca wplyw nowotworu spoza
uktadu nerwowego na tkanke nerwowa, zlacze
nerwowo-mieéniowe i miesnie nosi nazwe ,,zespo-
tu paranowotworowego”. Podejrzewa sie, ze ze-
spotfom paranowotworowym sprzyjaja te nowo-
twory, w ktérych utkaniu wystepuja szczegdlnie
obfite nacieki limfocytarne (ryc. 1). Niekiedy tak
nacieczone nowotwory pozostaja relatywnie mate
[4, 5]. Zatem, zespoly paranowotworowe nie sg
nastepstwem: bezposredniego ucisku lub nacie-
czenia tkanki nerwowej przez masy guza, zabu-
rzen metabolicznych, niepozadanych nastepstw
leczenia, zaburzen w uktadzie krzepniecia czy
zakazen oportunistycznych. Pojecie ,,zespotu pa-
ranowotworowego” nie jest zarezerwowane wy-
Iacznie dla zjawisk zachodzacych w uktadzie ner-
wowym. Zespoly te sg opisywane w hematologii,
dermatologii, reumatologii.

Czestos¢ zespolow paranowotworowych w ukla-
dzie nerwowym zalezy od tego, czy pod uwage bie-
rze sie ich manifestacje kliniczng czy tez zmiany
strukturalne. Te ostatnie czesto przebiegaja bezob-
jawowo, a nawet — jesli ujawnia sie klinicznie —
sa rozleglejsze niz mozna by tego oczekiwac po ob-
jawach neurologicznych [6]. Og6lnie, objawowe ze-
spoly paranowotworowe wystepuja u okoto 10-20%
chorych, w zaleznos$ci od typu nowotworu pierwot-
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Rycina 1. Masywny naciek limfocytarny w utkaniu raka ptaskona-
btonkowego ptuca (gérna czgs€ ryciny); barwienie immunohisto-
chemiczne na obecno$c¢ cytokeratyny (powigkszenie 400 x)

nego, natomiast bezobjawowe zmiany strukturalne
w ukladzie nerwowym lub w mieéniach — u okotlo
60-80% pacjentéw z nowotworami [7].
W niniejszym opracowaniu omoéwiono przede
wszystkim najistotniejsze zmiany strukturalne w uk-
fadzie nerwowym i w mieéniach, lezace u podloza
najczesSciej opisywanych neurologicznych zespo-
6w paranowotworowych (PNS, paraneoplastic
neurological syndrome).
Do najczesciej wystepujacych zespoléw para-

nowotworowych naleza [8]:

e podostra neuropatia czuciowa (z zapaleniem méz-
gu i rdzenia kregowego);

* podostre zwyrodnienie m6zdzku;

e opsoklonia/mioklonia;

* zesp6l Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton
myasthenic syndrome);

* zapalenie skérno-miesniowe i wielomie$niowe.

Podostra neuropatia czuciowa
z zapaleniem mézgu i rdzenia kregowego

Do nowotworéw sprzyjajacych podostrej neu-
ropatii czuciowej z zapaleniem maézgu i rdzenia

{ Zmiany zwyrodnieniowe lub martwicze komorek zwojowych }

{ Zwoje wypalone, bez reakgji zapalnej }

{ Zanik komorek zwojowych }

{ Zblednigcie sznuréw tylnych }

{ Aksonopatia korzeni grzbietowych i nerwéw obwodowych }

Rycina 2. Podostra neuropatia czuciowa — sekwencja zdarzen

kregowego naleza: rak anaplastyczny drobnokomor-
kowy pluc (75%), rak sutka, rak jajnika, rak prze-
tyku, rak zotadka, rak prostaty, rak grasicy, ziarni-
ca zlosliwa.

Najczesciej spotykane przeciwciala to: anty-Hu,
anty-CV2, anty-Ma2, przeciw amfifizynie.

Istota zmian neuropatologicznych: ,czysta” po-
sta¢ neuropatii czuciowej wystepuje w 20-30%
przypadkéw; w pozostalych wspotwystepuje z za-
paleniem mézgu i rdzenia kregowego. Jesli zmia-
ny dotycza gtéwnie uktadu limbicznego, wskazu-
je to na limbiczne zapalenie moézgu [9]. Mozliwe
jest tez zajecie r6znych okolic uktadu autonomicz-
nego. Zmiany zapalne w obwodowym ukladzie
nerwowym obejmuja zwoje miedzykregowe. Na-
cieki gromadza sie gtdwnie wokdt komorek zwo-
jowych. Komérki te ulegaja obkurczeniu, a nastep-
nie zanikowi. Nacieki poczatkowo tworza rodzaj
»,hagrobkéw” w miejscu zaniklych neuronéw,
a nastepnie same zanikaja. Tak ,,wypalone” zwoje
miedzykregowe lezg u podtoza aksonalnego uszko-
dzenia korzeni grzbietowych, sznuréw tylnych
rdzenia i pni nerwéw obwodowych. Zmiany te
prowadza do zaburzen czucia powierzchniowego
i gtebokiego — w tym o typie ataksji tylnosznuro-
wej. Domniemana sekwencje opisanych wyzej
zmian przedstawiono na rycinie 2. Na komponent
zapalny w OUN skladajg sie: okolonaczyniowe
nacieki zapalne, gtéwnie z limfocytéw CD4+
i CD8+, grudki mikroglejowe i neuronofagiczne
(ryc. 3, 4). Sa one zlokalizowane w pétkulach mo-
zgu, w pniu moézgu, mézdzku oraz, w mniejszym
stopniu, w rdzeniu kregowym [10]. Zmianom za-
palnym towarzysza zaniki neuronalne i astrocytar-
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Rycina 3. Drobne nacieki okofonaczyniowe w istocie biatej potkuli
mozgu (osrodek potowalny), sktadajace sig z limfocytéow CD4+
(powiekszenie 400 x)

Rycina 5. Wyrazny zanik neuronéw kory mozgu; wigkszos¢ wi-
docznych komérek nerwowych wykazuje uszkodzenie (obkurcze-
nie i ciemne zabarwienie perikarionu — zaznaczono strzatkami);
barwienie hematoksyling i eozyng (powiekszenie 400 X)

Rycina 4. Wyrazna grudka mikroglejowa w srédmozgowiu; bar-
wienie hematoksyling i eozyng (powigkszenie 200 X)

na glejoza odczynowa (ryc. 5, 6) — przede wszyst-
kim w hipokampach i jadrach migdalowatych.

Podostre zwyrodnienie mézdzku
(cerebellopatia paranowotworowa)

Nowotwory sprzyjajace podostremu zwyrodnie-
niu mézdzku to: u kobiet — rak jajnika i rak sutka,
a u mezczyzn — ziarnica zlosliwa, chtoniaki nie-
ziarnicze, moze wsp6lwystepowacé z LEMS w raku
anaplastycznym drobnokomérkowym ptuc.

Do najczesSciej spotykanych przeciwcial zali-
cza sie: anty-Yo, anty-Hu, a jesli wspétwystepuje
z zespolem Lamberta-Eatona — anty-CV2, anty-Tr,
anty-Ri.

Istota zmian neuropatologicznych jest zanik
kory mé6zdzku, ktéry moze dotyczy¢ warstwy zwo-
jowej (komorek Purkinjego) lub warstwy ziarnistej
[11]. W pierwszym przypadku komorki zwojowe

Rycina 6. Odczynowa glejoza astrocytarna na pograniczu istoty
biatej i kory mézgu; barwienie immunohistochemiczne na obec-
no$¢ kwasnego biatka widkienkowego astrogleju (GFAP, glial fib-
rillary acidic protein) (powigkszenie 400 X)

s wyraznie uszkodzone; dochodzi do ich odcin-
kowego lub uogélnionego zaniku (ryc. 7) [5, 12].
Ta forma cerebellopatii jest zwykle jawna klinicz-
nie. Warstwa ziarnista kory mé6zdzku zazwyczaj jest
wyraznie przerzedzona, ale niekiedy dochodzi do
jej prawie catkowitego zaniku (ryc. 8, 9). Zanikowi
kory mé6zdzku towarzyszy rozplem gleju Bergman-
na (ryc. 10). W mézdzku i poza nim niekiedy wy-
stepuja drobne limfocytarne nacieki okotonaczy-
niowe i grudki mikroglejowe [13, 14]. Zmiany za-
palne wskazuja raczej na ,wciagniecie” mézdzku
w paranowotworowe zapalenie mézgu i rdzenia
(patrz wyzej) niz na izolowana postac¢ cerebellopa-
tii [15, 16]. W jadrach zebatych zmiany wystepuja
rzadko i polegaja na przerzedzeniu neuronalnym
(ryc. 11). ZejSciowa faza cerebellopatii paranowo-
tworowej moze by¢ zanik mézdzku, peczka klino-
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Rycina 7. Zanik warstwy zwojowej kory mézdzku; widac tylko po- Rycina 10. Rozplem gleju Bergmanna w warstwie zwojowej kory
jedyncze cienie komorek Purkinjego (zaznaczono strzatkami); mozdzku (w prostokacie); zanik komorek Purkinjego (widoczny
barwienie hematoksyling i eozyng (powiekszenie 200 X) tylko jeden ciemny neuron u géry ryciny) i warstwy ziarnistej kory

mozdzku; barwienie hematoksyling i eozyng (powigkszenie 400 X)

Rycina 8. Przerzedzenie warstwy ziarnistej kory mézdzku; barwie- Rycina 11. Wyrazne przerzedzenie jgdra zebatego mozdzku; wi-
nie hematoksyling i eozyng (powigkszenie 200 X) doczne obkurczone i ciemne neurony; barwienie hematoksyling
i eozyng (powiekszenie 400 X)
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Rycina 9. Zanik warstwy ziarnistej kory mézdzku; w lewym gor- Rycina 12. Wyrazne przerzedzenie jadra oliwki dolnej; widoczne
nym rogu ryciny fragment dobrze zachowanej warstwy; barwienie pojedyncze uszkodzone neurony; barwienie hematoksyling i eo-
hematoksyling i eozyng (powigekszenie 200 X) zyng (powigkszenie 200 x)
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watego i smuklego, drég korowo-rdzeniowych i rdze-
niowo-mo6zdzkowych [7].

Opsoklonia/mioklonia

Nowotworem, ktéry sprzyja opsoklonii/mioklo-
nii u dorostych, jest rak anaplastyczny drobnoko-
morkowy ptuc, natomiast u dzieci — nerwiak za-
rodkowy.

Najczesciej spotykane przeciwciala to: anty-Ri
(czesto u kobiet), przeciw amfifizynie, anty-Hu.

Zmiany neuropatologiczne, na ogot, nie sg wy-
razne, a tym bardziej swoiste dla tego zespotu. Jego
objawy kliniczne u niektérych chorych znikaja po
usunieciu nowotworu [17]. Zwykle obserwuje sie
cechy morfologiczne cerebellopatii i uszkodzenia
opuszki [18]. Zanik lub przerzedzenie warstwy
komérek Purkinjego ma charakter odcinkowy, po-
dobnie zachowuja sie neurony jader oliwkowych
w opuszce (ryc. 12). Zmianom tym towarzyszy
umiarkowany odczyn gleju, w mézdzku — gleju
Bergmanna. W opuszce niekiedy wystepuja zmia-
ny zapalne. Nacieki okotonaczyniowe sktadajq sie
gtéwnie z limfocytéw T CD8+ (limfocyty supreso-
rowe), a nacieki §r6dmigzszowe — z limfocytéw B
CD4+ (limfocyty pomocnicze). Naciekom towa-
rzysza zwykle grudki mikroglejowe. Zmiany zapal-
no-odczynowe spotykane sg czasami takze w ko-
rze modzgu, miedzymdzgowiu i w moscie. Spora-
dycznie zmiany neuropatologiczne maja bardzo
nasilony charakter. Obecno$c¢ przeciwcial i nowo-
tworu pozwala na zakwalifikowanie ich jako ze-
spolu paranowotworowego. W przypadku braku
przekonujacych dowodéw na zwigzek zmian za-
palnych w moézgowiu z chorobg nowotworowsg
zmiany te trzeba ré6znicowac z wirusowym zapale-
niem mozgu.

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Nowotworami sprzyjajacymi LEMS sg rak ana-
plastyczny drobnokomoérkowy ptuc i rak sutka.

Do najczesciej spotykanych przeciwcial naleza
anty-Hu i VGCC.

Istota zmian neuropatologicznych: patologia jest
zogniskowana w czesci presynaptycznej zlacza
nerwowo-mie$niowego. Potencjatozalezne kanaty
wapniowe (VGCC voltage-gated calcium channels)
zidentyfikowano w raku anaplastycznym drobno-
komérkowym pochodzenia neuroektodermalnego.
Mechanizmy autoimmunologiczne, wyzwolone
przez obecno$c¢ tych kanatow w nowotworze i w zla-
czu nerwowo-miesniowym, powoduja, Ze przeciw-
ciata (IgG) w reakcji krzyzowej wyzwalajg destruk-
cje i zmniejszenie liczby stref aktywnych czesci

presynaptycznej zlacza. Za sprawg przeciwcial
czastki strefy aktywnej uktadaja sie w grupy, a odle-
glos¢ miedzy nimi maleje [19, 20]. Biopsja mieéni
w zespole miastenicznym ujawnia w niektérych przy-
padkach zanik wiékien mie$niowych typu I (ATP-
-azo-dodatnich, bogatych w mitochondria).

Zapalenie skoérno-mie$niowe i wielomigsniowe
Zapalenie skorno-mie$niowe

Nowotwory sprzyjajace zapaleniu skérno-mies-
niowemu to: rak sutka, rak pluc, rak prostaty, rak
jelita grubego (40% chorych).

Najczesciej spotykanym przeciwcialem jest
anty-Ri.

Zapalenie wielomieSniowe

Nowotworami, ktére sprzyjaja zapaleniu wielo-
miesniowemu, sa rak jelita grubego, rak jajnika i rak
przetyku (25% chorych).

Istota zmian morfologicznych: w biopsji domi-
nujg dwa rodzaje zmian — zapalne i martwicze.
Pierwsze z wymienionych polegaja na naciekach
woko6t naczyn, w omiesnej i sSr6dmiesnej. Sa to na-
cieki z komérek jednojadrzastych: limfocytow,
makrofagéw i komérek plazmatycznych. Nacieki
moga wnikaé nie tylko w uszkodzone, ale takze
w prawidtowe wiékna miesniowe. Z kolei martwi-
ca wiékien miesniowych ma charakter odcinkowy.
Czesto towarzyszy jej regeneracja wiékien. Pojedyn-
cze rozproszone wiékna martwicze sg czesciej spo-
tykane w zapaleniu wielomie$niowym, natomiast
grupy wiékien podlegajacych martwicy i/lub rege-
neracji — w zapaleniu skérno-miesniowym. Zaréw-
no w zapaleniu wielo-, jak i skérno-mie$niowym,
w miare uplywu czasu, rozwija sie zwldéknienie.

Podsumowanie

7. przedstawionych opiséw zmian struktural-
nych w uktadzie nerwowym i w miesniach wyni-
ka, Zze zespoly paranowotworowe nie maja swo-
istych cech morfologicznych. Dlatego podstawa ich
rozpoznania powinny by¢ objawy kliniczne i obec-
no$¢ przeciwcial. Badanie autopsyjne moze prze-
sadzi¢ o rozpoznaniu zespolu paranowotworowe-
go w przypadkach watpliwych. Obecno$¢ struktu-
ralnych wyktadnikéw zapalenia, w postaci nacie-
koéw i grudek mikroglejowych, wystepujacych obok
zmian zwyrodnieniowych, umacnia podejrzenie
paranowotworowego charakteru tych zmian, ponie-
waz — jak juz wspomniano — zmiany neurodege-
neracyjne czy rozplem astrogleju nie maja charak-
teru swoistego. Moga, na przyklad, stanowi¢ odpo-
wiedz na czynniki toksyczne zwigzane z sama cho-

www.ppn.viamedica.pl

172



Przemystaw Nowacki, Neuropatologiczne podioze zespotéw paranowotworowych

robg nowotworowa, lub z jej leczeniem, badz na
przypadkowe wspélwystepowanie dwdch choréb.
Przyktadem jest choroba neuronu ruchowego, za-
liczana przez wielu autoréw do zespoléw para-
nowotworowych, jesli jej wystgpienie mozna po-
wiazaé czasowo z chorobg nowotworowsa i obec-
noscia przeciwciatl onkoneuronalnych [21]. Nadal
jednak pozostaje watpliwos¢, czy u pacjenta nie wy-
stepuja dwie choroby. Obecno$¢ u tych oséb na-
ciekéw zapalnych w uktadzie nerwowym, obok
zmian typowych dla stwardnienia bocznego zani-
kowego, sugeruje, ze moze to by¢ zesp6t parano-
wotworowy.
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