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Paraneoplastinen neurologinen sairaus
syovan ensi-ilmentymana

Sydvan aiheuttama paraneoplastinen neurologinen sairaus saattaa johtaa potilaan kuolemaan jopa
ennen sydpdsairauden toteamista. Kuvaamme tdssa kaksi potilasta, joilla todettiin vasta-ainepositiivinen
limbinen enkefaliitti. Molemmat menehtyivat tautiin. Ensimmdisen potilaan kasvain I0ytyi vasta
ruumiinavauksessa, ja toisen potilaan merkittavd neurologinen oireisto johti kuolemaan, vaikka

syOpasairaus aluksi vaikuttikin parantuneelta.

un potilaalla ei ole tiedossa olevaa syopis,
mahdollinen paraneoplastinen oireyhty-
mi on sekid diagnostinen ettd hoidollinen
haaste. Hyvinkin pienet ja vaikeasti 16ydettivis-
sd olevat kasvaimet voivat aiheuttaa poikkeavan
voimakkaan immuunivasteen my6tid hermoku-
doksen laaja-alaisen vaurion ja paraneoplasti-
sen oireyhtymin, joka voi olla invalidisoivampi
kuin sen aiheuttanut syopasairaus. Jos para-
neoplastisen oireyhtyman aiheuttanutta syo-
péd ei loydetd, oireisto yleensi etenee ja saattaa
johtaa kuolemaan. Paraneoplastisen sairauden
hoito on pidasiassa sen aiheuttaneen syopasai-
rauden hoitoa, koska immunosuppressiiviset
hoidot tehoavat niihin tauteihin yleensi huo-
nosti (Honkaniemi ym. tissi numerossa).
Kuvaamme kaksi potilasta, jotka sairastuivat
paraneoplastiseen limbiseen enkefaliittiin. Poti-
lailla todettiin paraneoplastisiin sairauksiin liit-
tyvid suuren riskin vasta-aineita ja niihin liittyva
suuren riskin fenotyyppi. Uusien diagnostisten
kriteerien mukainen PNS-riskin pisteytys oli
siten kymmenen, eli diagnoosi oli pisteytyksen
mukaan varma. Toisen potilaan keuhkosyopaa
etsittiin lukuisilla tutkimuksilla ilman tulosta,
ja hdn menehtyi aivorunkovaurion aiheutta-
miin hengitysvaikeuksiin kaksi kuukautta oirei-
den alusta. Oireiston aiheuttanut pienisoluinen
keuhkosy6pd 16ytyi vasta ruumiinavauksessa.
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Toisen potilaan kivessyopa leikattiin, mutta sai-
raus oli ehtinyt metastasoitua, ja potilas kuoli
enkefaliitin aiheuttamaan sentraaliseen hengi-
tysvajaukseen.

Tdmd tapausselostus liittyy tdssi numeros-
sa julkaistuun, samojen kirjoittajien laatimaan
paraneoplastisia neurologisia sairauksia koske-
vaan katsausartikkeliin.

Omat potilaat

POTILAS 1. Viisissaskymmenissa oleva mies hakeutui
neurologian ensiapuun paansaryn, huimauksen ja muis-
tivaikeuksien vuoksi. Hanelld oli kohonnut verenpaine
ja metabolinen oireyhtymd. Useampaan kertaan tois-
tetuissa aivo-selkdydinnesteanalyyseissa todettiin suu-
rentunut valkosolujen maara (16-138 x 10° solua/I, nor-
maalin yldraja 5 x 10° solua/l), jotka olivat kaikki tai Ia-
hes kaikki lymfosyytteja. Myos proteiinipitoisuudet oli-
vat suurentuneet (0,82-1,16 g/I, yldraja 0,65 g/I), mutta
laktaattipitoisuuksissa ei havaittu poikkeavaa. 1gG-in-
deksi oli selvasti suurentunut (1,21-1,38, yldraja 0,6) ja
aivo-selkdydinnesteen proteiinien isoelektrisessa foku-
soinnissa todettiin 17-23 oligoklonaalista IgG-jaoketta,
mikd sopi selvdan patologiseen intratekaaliseen vasta-
ainetuotantoon. Jatkoanalyyseissa ei todettu merkkeja
vaskuliitista, sidekudossairauksista tai infektioista.
Sairauden alkuvaiheessa tehdyssa aivojen tietoko-
netomografiassa (TT) todettiin hypodensinen alue va-
semmalla hdantatumakkeen alueella ja oikealla subinsu-
laarisessa valkeassa aineessa. Aivojen magneettikuvaus
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3 viikkoa

8 viikkoa

KUVA 1. Potilaan 1 aivojen magneettikuvausldydokset kolmen ja kahdeksan viikon kuluttua sairastumisesta.
Kolmen viikon kohdalla FLAIR-sarjassa nahdaan hyperintensinen leesio oikealla subinsulaarisesti ja capsula ex-
ternassa ja vasemmalla hdantatumakkeessa (nucleus caudatus) capsula internan etuosassa ja linssitumakkeen
pallossa (globus pallidus). Muutoksia ndhtiin myds ohimolohkoissa. Kahdeksan viikkoa sairastumisesta muutok-
set olivat vahentyneet, mutta sivuaivokammioiden frontaalisarvet olivat laajentuneet.

tehtiin kolme kertaa. Tutkimuksissa todettiin laajalle
levinneet, epdsymmetriset, T2-painotteisissa kuvissa
hyperintensiset alueet tyvitumakkeiden alueella ja val-
keassa aineessa ohimolohkon alueella. Muutokset eivat
tehostuneet gadolinium-varjoaineella (KUVA 1). Viimei-

KUVA 2. Potilaan 1 keuhkojen oikeasta hiluksesta
16ytynyt, kolmeen lohkoon jakautunut puolen sentti-
metrin ldpimittainen kasvain.

J. Honkaniemi ym.

sessd magneettikuvassa kaksi kuukautta oireiston alka-
misesta muutokset olivat huomattavasti pienentyneet.

Alkuvaiheessa herdnneen virusenkefaliittiepdilyn
vuoksi potilas sai laskimonsisdisen asikloviirihoidon il-
man vastetta. Han alkoi karsida sekavuudesta ja myo-
hemmin tajunnan heikkenemisestd sekd hengitysvai-
keuksista. Kahdessa viikossa hengitysvaikeudet etenivat
ja potilas tarvitsi koneellista hengitystukea.

Immunohistokemiallisessa ja western blot -analyysis-
sa potilaalla todettiin paraneoplastisia syopaan liittyvia
anti-Hu-vasta-aineita (Honkaniemi ym. tdssa numeros-
sa). Taman vuoksi potilas sai aluksi plasmafereesihoi-
don ja sen jalkeen laskimonsisdisen immunoglobulii-
nihoidon (2 g/kg) ilman vastetta. Taman jalkeen hdan
sai metyyliprednisolonihoidon suurella 500 mg:n vuo-
rokausiannoksella viiden péivan ajan ja taman jalkeen
prednisolonia annoksella 40 mg vuorokaudessa ilman
vastetta.

Potilas ei ollut tupakoinut 30 vuoteen. Vasta-aine-
|6ydos viittasi kuitenkin vahvasti pienisoluiseen keuh-
kosydpddn, jota etsittiin lukuisin tavoin. Vartalon TT:ssa

1040



e
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roksesta. Anti-Hu-immunoreaktiivisuus paikantuu hermosolujen tumiin ja sytoplasmaan. B. Paraneoplastiseen
enkefaliittiin sopivaa perivaskulaarista lymfosyytti-infiltraatiota ja glioosia valkeassa aineessa. C. Histologisessa
analyysissa potilaan keuhkoista 16ytyneen kasvainkudoksen solut olivat pienid, pyoreitd tai ovaalin muotoisia
ja niissa oli hyperkromaattinen tuma, niukasti sytoplasmaa ja rakenteeton kasvutapa hematoksyliini-eosiinivar-
jayksessa. D. Solut varjaytyivat anti-kromograniinivarjayksessa voimakkaasti (x400).

todettiin vain pieni keuhkoinfarkti vasemman keuhkon
karjessa. Bronkoskopiassa otetuissa ndytteissa ei myos-
kddn todettu mitaan syopasairauteen viittaavaa. FDG-
PET-TT ei ollut saatavilla potilaan hoitolaitoksessa.

Potilaan tila heikkeni hoidoista huolimatta, ja héan
menehtyi hengitysvajaukseen kaksi kuukautta oireiston
alkamisesta. Ladketieteellisessa ruumiinavauksessa ai-
voista otetuissa histologisissa ndytteissa todettiin peri-
vaskulaarisia lymfosyytti-infiltraatteja erityisesti mante-
litumakkeen ja striatumin alueella. Liséksi todettiin laa-
jaa glioosia. Loydokset sopivat paraneoplastiseen lim-
biseen enkefaliittin. Keuhkojen dissekoinnissa todettiin
oikeassa hiluksessa noin 0,5 cm:n lapimittainen kasvain
(KUVA 2). Histologisessa analyysissa kasvainkudoksen
solut olivat pienid, pyoreita tai ovaalin muotoisia ja niis-
sa oli hyperkromaattinen tuma, niukasti sytoplasmaa ja
rakenteeton kasvutapa. Anti-sytokeratiini- ja anti-kro-
mograniinivdrjdykset olivat positiivisia, mikd sopi pieni-
soluiseen keuhkosyopdan (KUVA 3).

POTILAS 2. Aiemmin terve 29-vuotias mies tuli
neurologian pdivystykseen silmalaakarin ohjaamana
kolme pédivaa aiemmin alkaneiden kaksoiskuvien vuok-
si. Potilaalla todettiin kliiniseltd kuvaltaan vaihteleva sil-
manliikehdirio, joka alkuvaiheessa vastasi telahermon
halvausta. Kattava neurologinen status oli muutoin
normaali. Aivojen magneettikuvassa todettiin hypota-
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KUVA 4. Potilaan 2 aivojen magneettikuvaus. FLAIR-
sarjassa aivoissa nahdaan valiaivoihin paikallistuva
hyperintensinen muutos (nuoli), joka jatkuu hypota-
lamukseen.

Paraneoplastinen neurologinen sairaus



D TAPAUSSELOSTUS

KUVA 5. A. Potilaan 2 kasvainta ymparoivassa at-
rofisessa testiskudoksessa on laajalti tuma-atypiaa
ja kromatiinin karkeistumista (nuolet), mika sopii in
situ -itusolukasvaimeen (germ cell neoplasia in situ,
GCNIS). Tubulusten sisalla ndhdaan normaaleja Ser-
tolin soluja (tahti). B. Neoplastiset solut ovat OCT3/4-
positiivisia (nuolet), kun taas hyvanlaatuiset Serto-
lin solut ovat negatiivisia (tahti). C. Kypsa teratooma
muodostuu kauttaaltaan hyvanlaatuisesta sidekudok-
sesta (tahti) seka epiteliaalisista rakenteista (nuolet).

lamuksen alueella symmetrinen signaalilisd, jonka arvi-
oitiin sopivan lahinna tulehdukselliseksi (KUVA 4). Aivo-
selkdydinnesteessd todettiin lievé pleosytoosi (7 x 10
solua/l), hieman suurentunut IgG-indeksi (0,64) ja run-
saasti oligoklonaalisia IgG-jaokkeita. Potilas sai alkuvai-
heessa asikloviiri- ja doksisykliinihoidot ja sen jdlkeen

J. Honkaniemi ym.

glukokortikoidipulssihoidon. Tama jouduttiin keskeytta-
maan agitaation ja ndakdharhojen vuoksi. Silmanliikehdi-
rid paheni internukleaarisen oftalmoplegian tasoiseksi.
Kahden viikon kuluttua paan magneettikuvauksessa
todettiin signaalilisin ulottuvan keskiaivojen takaosiin
saakka. Poikkeavaa tehostumaa ei todettu. Aivo-selkd-
ydinnesteen leukosyyttimaara oli edelleen suurentunut
(27 x 10° solua/l). Rintakehan TT:ssd ei ollut poikkeavaa.
Potilaalle aloitettiin glukokortikoidilaakitys suun kautta
ja suojaksi psykoosilddkitys. Tyddiagnoosina oli aivojen
demyelinoiva sairaus. Tarkastuskdynnilld 1,5 kuukauden
kuluttua aivo-selkdydinnesteessa ei enda ollut pleosy-
toosia ja magneettikuvauksessa poikkeavan signaalin
todettiin vahentyneen. Potilaan silménliikehdiri6 oli hie-
man lievittynyt, mutta neurologisessa statuksessa to-
dettiin uutena muutoksena oikean kdden kompelyytta.
Kuukautta my6hemmin potilaalla todettiin lisdanty-
vaa oikeavoittoista vapinaa ja ataksiaa. Silmanliikehai-
ri6 oli edennyt, ja potilaalle oli kehittynyt vertikaalinen
katsepareesi. Aivojen magneettikuvauksessa ei havaittu
uusia muutoksia, ja selkdytimen magneettikuva oli nor-
maali. Aivo-selkdydinnesteessa oli pleosytoosi (7 x 10°
solua/l), suurentunut lgG-indeksi (1,12) ja 20 oligoklo-
naalista gG-jaoketta. Vartalon TT:ssé ei ollut poikkea-
vaa. Kivesten kaikukuvauksessa todettiin vasemmal-
la kystinen ekspansio. Paraneoplastisen oireyhtymén
epdilyn vuoksi potilaalle aloitettiin laskimonsisdinen
immunoglobuliinihoito. Mydhemmin seerumista maa-
ritetyt anti-Ma2-vasta-aineet osoittautuivat positiivisik-
si. Potilaalle tehtiin vasemman kiveksen poisto. Ennen
leikkausta otetut embryonaalisten kasvainten merk-
kiainepitoisuudet olivat normaalit. Histologisessa tut-
kimuksessa todettiin kypsa kystinen teratooma, jonka
ymparilld atrofisessa testiskudoksessa oli lahes koko
alueella in situ -itusolukasvainta, jonka levinndisyysas-
te oli 1 (KUVA 5). Immunosuppressiivisina hoitoina jat-
kettiin pieniannoksista glukokortikoidihoitoa, ja potilas
sai immunoglobuliinihoitoja kahden kuukauden vilein.
Psyykkisten haittojen vuoksi glukokortikoidi vaihdettiin
atsatiopriiniin. Neurologinen oireisto lievittyi, mutta
potilaalle kehittyi lisddntyvda ahdistuneisuutta ja psy-
koottistasoista oireilua. Han oli psykiatrisessa hoidossa
reaktiivisen psykoosin vuoksi. Syopatautien yksikdssa
potilaan hoitolinjaksi valittiin tihed seuranta kuvantami-
sineen, eika kahden kuukauden valein tehdyissd kuvan-
tamisissa tai laboratoriotutkimuksissa todettu kasvai-
men uusiutumiseen viittaavaa. Neurologiset seurannat
toteutettiin immunoglobuliinihoitojen yhteydessa.
Vajaa vuosi oireilun alusta potilas 10ydettiin aamulla
vuoteestaan tajuttomana, ja hanet toimitettiin sairaa-
laan intuboituna. Hanelld todettiin aivorunkovaurion
aiheuttama hiilidioksidiretentiotaipumus ja sentraali-
nen hypoventilaatio. Potilaalle tehtiin plasmanvaihdot,
ja tdman jalkeen annettiin laskimonsisdiset immuno-
globuliinihoidot. Potilaan vieroitus hengityskoneesta
onnistui vasta yli kuukauden hengityskonehoidon jal-
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keen kaksoispainemaskiventilaattorihoidon avulla. Hen-
gitysvajauksen aikana hdnen psyykkinen tilansa heik-
keni ja hdnelld esiintyi aistiharhoja. Onkologisessa seu-
rannassa todettiin TT:ssa para-aortaalialueella kolmessa
imusolmukkeessa kivessyovan metastasointiin sopivat
l6ydokset. Kivessyovan merkkiaineet olivat edelleen
negatiiviset, mutta anti-Ma2-vasta-aineet pysyivat posi-
tiivisena. Potilaalle aloitettiin etoposidi-sisplatiinihoito.
Samalla jatkettiin kuukausittaisia immunoglobuliini-
hoitoja. Para-aortaaliset imusolmukkeet kutistuivat. Sil-
mien liikehdiriossa ei tapahtunut kohentumista, ja poti-
laalle kehittyi oikeaan raajapariin dystoniaa. Psyykkinen
tilanne vaihteli mutta heikensi merkittavasti potilaan
toimintakykya. Laskimonsisdiset immunoglobuliinihoi-
dot lopetettiin kahden vuoden kuluttua, koska neurolo-
ginen tilanne oli pysynyt pitkdaan ennallaan. Onkologi-
sessa seurannassa ei esiintynyt viitteitd perussairauden
uusimisesta, eikd paan magneettikuvassa todettu poik-
keavuutta. Anti-Ma2-vasta-aineita ei enda voitu todeta.
Potilas menehtyi nukkuessaan neljén vuoden kuluttua
ensioireista todenndkoisesti hengitysvajaukseen.
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Lopuksi

Tavanomaisilla kuvantamismenetelmilli voi
olla vaikea 16ytdd pienid syopikasvaimia, jot-
ka pienestd massastaan huolimatta voivat ai-
heuttaa kuolemaan johtavan paraneoplastisen
neurologisen oireyhtymin. Jos potilaalla ei
ole tiedossa olevaa syopasairautta, positiivisen
vasta-aineloydoksen tulisi johtaa nopeisiin jat-
kotutkimuksiin oireiston aiheuttaneen syopa-
sairauden I6ytamiseksi. Jos sairaus johtaa kuo-
lemaan, kliinikon kohdennettu kysymyksen-
asettelu, tutkimuksen suuntaaminen havaitun
vasta-aineen perusteella ja patologin tekemi
mahdollisen kohde-elimen huolellinen disse-
kointi lisdavit syovin 16ytymisen todennikdi-
syytta. B
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