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Aktualne poglady na patogeneze zespolow paraneoplastycznych
ze szczegblnym uwzglednieniem roli przeciwcial antyneuronalnych
— implikacje diagnostyczne i terapeutyczne

Current views on the pathogenesis of paraneoplastic syndromes, with the focus on the role
of antineuronal antibodies — diagnostic and therapeutic implications

JERZY SEOWINSKI
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STRESZCZENIE. Przedstawiono poglady na pa-
togeneze neurologicznych zespoléw paraneoplasty-
cznych podkreslajac role przeciwcial antyneuronal-
nych. Oméwiono wspdlczesng klasyfikacje tych
przeciwcial oraz metody ich identyfikacji w surowi-
cy i plynie mézgowo-rdzeniowym. Opisano mecha-
nizmy biorqce, prawdopodobnie, udzial w uszkodze-
niu ukladu nerwowego w przebiegu zespolow para-
neoplastycznych. Szczegolng nwage zwrdcono na
praktyczne aspekty wiedzy o przeciwcialach anty-
neuronalnych, zwigzane przede wszystkim z wezes-
nym rozpoznawaniem i mozliwosciami terapeutycz-
nymi u pacjentéw z zespolem paraneoplastycznym.

SUMMARY. Views on the pathogenesis of neuro-
logical paraneoplastic syndromes are presented, fo-
cusing on the role of antineuronal antibodies.
A current classification of these antibodies is dis-
cussed, as well as methods of their identification in
the serum and cerebrospinal fluid. Mechanisms
probably involved in the damaging on the CNS in
the course of paraneoplastic syndromes are de-
scribed. Particular attention was paid to the prac-
tical aspects of knowledge on antineuronal anti-
bodies, pertaining, above all, to the early diagnosis
of the paraneoplastic syndrome and possibilities
of its treatment.

Slowa kluczowe: zespoly paraneoplastyczne | przeciwciala antyneuronalne

ANNA-1 (antineuronal nuclear antibody, type 1) — przeciwcialo antyneuronalne jadrowe typu 1
ANNA-2 (antineuronal nuclear antibody, type 2) — przeciwcialo antyneuronalne jadrowe typu 2
(anti-Purkinje cell cytoplasmic antibody) — przeciwcialo przeciwko cytoplazmie komorki

(cancer-associated retinopathy) — retinopatia zwiazana z nowotworem;

(major histocompatibility complex) — gléwny uklad zgodnosci tkankowej;

(voltage-gated calcium channels) — kanaly wapniowe zalezne od napigcia

Key words: paraneoplastic syndrome / antineuronal antibodies
Wykaz stosowanych skrotow:
APCA
Purkinjego
CAR
m.cz. —masa czasteczkowa
MHC
PA — przeciwcialo(a) antyneuronalne
SCLC (small cell lung cancer) — rak drobnokomérkowy pluca;
TCR (T-cell receptor) — receptor limfocytow T
VGCC
7p — zespol paraneoplastyczny

Mianem neurologicznego zespolu paraneo-
plastycznego (ZP) zwanego réwniez zespo-
lem paranowotworowym, okrefla si¢ uszko-

dzenie ukladu nerwowego spowodowane
posrednim oddzialywaniem nowotworu na
tkanke nerwowa [1, 22]. Posner i Dalmau



80 Jerzy Stowinski

definiuja ZP jako zaburzenie neurologiczne
patogenetycznie zwiazane z choroba nowo-
tworowa, lecz nie dajace si¢ przypisa¢ prze-
rzutom w obrebie ukladu nerwowego, czy
uszkodzeniu przez nowotwor lub proces jego
leczenia zyciowo waznych organow [30]. ZP
moze ujawnié sie kilka miesiecy lub lat przed
rozpoznaniem choroby podstawowej (naj-
czestszy wariant), wystepowac jednoczesnie
Z jej objawami lub tez w schytkowym okresie
choroby [1, 16, 22]. Klinicznie ZP moze ma-
nifestowa¢ si¢ jako: zapalenie mozgu i rdze-
nia kregowego, zwyrodnienie kory mézdzku,
neuropatia obwodowa, miopatia lub zespot
miasteniczny, przy czym nierzadkie jest na-
kladanie sie tych zespotéw [11]. Na obraz
neuropatologiczny ZP w obrgbie o.u.n. skla-
daja si¢ gtéwnie limfocytarne nacieki okoto-
naczyniowe i oponowe, pobudzenie mikro-
i astrogleju oraz zwyrodnienie i utrata neuro-
néw [16, 19]. Wéréd nowotworow bedacych
podiozem dla ZP najczeSciej wymienia sig
raka phuc (zwlaszcza drobnokomoérkowego),
sutka, jajnika, nowotwory grasicy i ukladu
chlonnego [4, 16, 18, 20]. Mechanizmy, w wy-
niku ktorych w ZP dochodz do uszkodzenia
ukladu nerwowego, pozostaja nadal niejasne.
Jeszcze w zeszlym stuleciu Oppenheim zapro-
ponowal toksyczna teorie ZP, w mys! ktorej
toksyny produkowane przez komoérki nowo-
tworowe mialyby dziataé¢ uszkadzajaco na
uktad nerwowy [wg 30]. Do takich substancji
mozna dzisiaj zaliczy¢ niektore cytokiny, np.
czynnik martwicy nowotworow (TNF-alfa),
jednak obecnie nie uwaza sig, by ten mecha-
nizm odgrywal wieksza role w patogenezie
ZP. Powstawanie ZP thamaczono takze kon-
kurowaniem ukladu nerwowego i tkanki no-
wotworowej o kwas pantotenowy, co jednak
w konfrontacji ze zwykle mala objetoscia
stwierdzanego nowotworu nie wydaje sie zbyt
prawdopodobne [30]. Rowniez nie potwier-
dzono dotychczas patogennnej roli czynnika
wirusowego, natomiast dzigki intensywnym
badaniom w tym kierunku, poznano etiologie
zaliczanej dawniej do ZP postgpujacej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii, wywolanej
oportunistyczna infekcja papovawirusem [19].

Obecnie najszerzej akceptowana jest teoria
autoimmunologiczna, zakladajaca stymulacje
przez antygeny nowotworowe syntezy prze-
ciwcial skierowanych przeciwko komérkom
nowotworowym, majacych jednoczesnie zdol-
nos¢ krzyzowego laczenia sie z determi-
nantami antygenowymi uvkladu nerwowego,
w szczegdlnoéci neurondéw [6]. W 1976 .
Trotter i wsp. przy uzyciu metody immunof-
Iuorescencji posredniej jako pierwsi wykazali
obecno$¢ swoistych przeciwcial przeciwko ko-
morkom Purkinjego u pacjentki z cerebello-
patia w przebiegu choroby Hodgkina [34].
W latach siedemdziesiatych wykazano istnie-
nie antygenow wspolnych dla komoérek SCLC
i dla nerwow obwodowych, zwojéw rdzenio-
wych, a takze komérek Schwanna [5], a ostat-
nie badania potwierdzily obecnoé¢ antygenu
HuD, wspdlnego dla drobnokomorkowego
raka pluc (SCLC, small cell lung cancer) i neu-
rondéw [27, 32]. Za autoimmunologicznym
tlem ZP przemawiaja posrednio:

— dowody na intratekalna synteze prze-
ciwcial antyneuronalnych (PA) [13]

— korelacja wysokich mian PA ze stop-
niem uszkodzenia neurologicznego

— §rodneuronalne PA stwierdzane auto-
psyjnie

— ograniczenie ekspresji wybranych an-
tygenoéw do tkanki nerwowej i okres-
lonych rodzajéw nowotwordw

— obecnos¢ swoistych naciekéw zapal-
nych zardwno w ukladzie nerwowym,
jak i tkance guza [30]

KLASYFIKACJA PRZECIWCIAL
ANTYNEURONALNYCH

Lista znanych PA, laczonych z wyste-
powaniem okreslonych zespoléw klinicz-
nych stale wzrasta. Ich klasyfikacja, jak
i nazewnictwo, budza liczne kontrowersje.
Najczedciej stosowane sa nazwy wskazujace
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na lokalizacie PA w komérce, np. prze-
ciwcialo przeciwko cytoplazmie komorki
Purkinjego (anti-Purkinje cell cytoplasmic
antibody, APCA), jadrowe przeciwcialo
antyneuronalne (antineuronal nuclear anti-
body, ANNA) [26]. Dalmau i Posner po-
stuluja stosowanie nazewnictwa opartego
na powinowactwie PA do znanych antyge-
néw o okreflonej masie czasteczmowej
(m.cz.), np. anti-Hu, anti-Yo [8]. W lite-
raturze najczeéciej stosuje sie réwnolegle
oba te nazewnictwa, rzadziej podaje sie typ
PA wyrazony liczba rzymsks. Charakte-
rystyke najlepiej poznanych PA z uwzgled-
nieniem wszystkich stosowanych nomenkla-
tur przedstawia tabl. 1. Znaczenie prak-
tyczne w rozpoznawaniu ZP ma przede
wszystkim identyfikacja jednego z pierw-
szych trzech, najlepiej zbadanych PA,
przedstawionych w tabl. 1. Oproécz nich
istnieje duza grupa nietypowych, slabiej
poznanych PA, jak np. opisane w przebie-
gu nowotworu jadra [2], grasiczaka [4]
lub zarnicy zloliwej (szczegdlnie czesto
wspolistniejacej ze zwyrodnieniem kory
moézdzku) [18].

DIAGNOSTYKA

Kliniczne podejrzenie ZP wysuniete na
podstawie badania neurologicznego i,
w czesci przypadkow, poparte wspolwyste-
powaniem choroby nowotworowej, wymaga
potwierdzenia w badaniach laboratoryjnych
surowicy i plynu moézgowo-rdzeniowego
chorego. Badanie plynu mébzgowo-rdze-
niowego najczeciej] wykazuje podwyzsze-
nie cytozy (jednojadrzasta, zwykle <50/3),
podwyzszenie poziomu bialka (zwykle
<150 mg%), poziomu IgG (i jej indeksu)
oraz obecno$¢ pasm oligoklonalnych [10,
25, 30]. W pozniejszych stadiach choroby
cytoza zazwyczaj spada, jednak w dalszym
ciagu utrzymuje sie podwyzszony poziom
IgG. Rozstrzygajace dla rozpoznania jest
wykrycie obecno$ci swoistych autoprzeciw-
cial (np. anti-Hu) w surowicy lub plynie
moézgowo-rdzeniowym. W tym celu stosuje

sie badania przy uzyciu techniki immunohi-
stochemicznej (lub immunofluorescencyjnej)
i tzw. Western blot (przy czym dla pelnej
identyfikacji PA zaleca sig stosowanie obu
tych metod [8, 28]. Istotne jest to, ze do cza-
su tych badan probki mozna przechowywaé
w temperaturze 4°C nawet przez kilka ty-
godni. Przed badaniem immunohistoche-
micznym inkubuje sie surowice lub plyn
moézgowo-rdzeniowy. chorego (w rdznych
rozcienczeniach) ze skrawkami ludzkiej lub
zwierzecej tkanki nerwowej (najczesciej kora
moézgu i moézdzku). Po zwiazaniu sie PA
chorego z antygenami ukladu nerwowego
uwidacznia si¢ je poprzez immunohistoche-
miczna identyfikacje ludzkiej IgG (albo-
wiem do tej klasy immunoglobulin naleza
PA). Dodatnia reakcja przy mianie PA wy-
noszacym >1:500 w metodzie ze znaczni-
kiem fluorescencyjnym uwazana jest za wy-
soce swoisty. Badanie metoda Western blot
umozliwia ocene masy czasteczkowej wia-
zanego przez ‘PA antygenu, precyzujac
w ten sposob charakter przeciwciata. W ba-
daniu tym wstepnie rozdzela sig metoda
elektroforezy wyciag bialkowy, przygotowa-
ny z izolowanych neuronéw ludzkich Iub
zwierzgcych. Nastepnie po okresleniu m.cz.
poszczegdlnych frakcji naklada sie na nie
surowicg lub ptyn mézgowo-rdzeniowy cho-
rego i analogicznie jak w metodzie immuno-
histochemicznej uwidacznia sie PA, ktore
jest zwiazane z antygenem o okreslongj
m.cz. Zamiast wyciggu bialkowego mozna
uzy¢ gotowych, rekombinowanych antyge-
néw (np. HuD, CDR62) [28]. Nalezy pa-
mietaé, ze ujemne wyniki w obu wymienio-
nych badaniach nie wykluczaja rozpoznania
ZP, jak réwniez obecnoSci nowotworu. Po-
Smiertnie mozna potwierdzi¢ kliniczne roz-
poznanie ZP identyfikujac immunohistoche-
micznie IgG w obrgbie neuronéw na mrozo-
nych Ilub utrwalonych skrawkach moézgu
pacjenta [7] (fot. 1). Interpretacja obecnoéci
IgG w ukladzie nerwowym w przypadku
podejrzenia ZP wymaga jednak duzej ostroz-
nofci, o czym szerzej pisze Kaluza i wsp. [24].
Warto nadmieni¢, ze w rozpoznaniu ZP moze
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Fotografia 1. Obecnos¢ zlogéw IgG w obrgbie perikarionu komorki Purkinjego (strzatka)
u chorego z zespotem paraneoplastycznym w przebiegu nasieniaka jadra. Uwage zwraca rOwniez
rozplem gleju Bergmanna oraz przerzedzenie warstwy ziarnistej kory mozdzku.
Barwienie immunohistochemiczne na ludzka IgG, pow. 375x

by¢ roéwniez pomocne badanie radiologicz-
ne. Glantz i wsp. [14] uwazaja, ze MRI jest
uzyteczny we wezesnej diagnostyce ZP (cho-
ciaz zmiany radiologiczne sa nieswoiste),
wykluczajac przy tym obecnoS¢ przerzutow
w ukladzie nerwowym.

PRZYPUSZCZALNE MECHANIZMY
USZKODZENIA
UKEADU NERWOWEGO

Mechanizm uszkodzenia uktadu nerwo-
wego przez PA thamaczony jest na poziomie
molekularnym. Jest on zdeterminowany
przede wszystkim fizjologiczna rola, jaka
petni antygen wiazany przez PA. Uwaza
sie, ze czeS¢ PA moze wplywaé posrednio
na transkrypcje genow. I tak, antygeny
PCD-AA, CDR62 i CDR3 wiazane przez
autoprzeciwciala typu APCA w paraneopla-
stycznym zwyrodnienin mézdzku wchodza

w sklad rodziny bialek, tzw. suwaka leucy-
nowego (leucine zipper) wiazacych DNA
i petiacych funkcje czynnikéw transkryp-
cyjnych [12]. Antygen CZF nalezy do bialek
zawierajacych tzw. palce cynkowe (zinc
fingers), rowniez fizjologicznie pehniacych
role czynnikéw transkrypeyjnych [31]. Hida
i wsp., stosujac przeciwciala identyczne
z anti-Yo, obserwowali w mikroskopie elek-
tronowym ich wiazanie sie z antygenem
o m.cz. 52kDa zlokalizowanym na poliry-
bosomach i rybosomach wolnych komoérek
Purkinjego [21]. Na tej podstawie autorzy
ci sugeruja, ze antygen 52kDa wplywa na
regulacje syntezy bialek na poziomie rybo-
somoéw, a przeciwciato anti-Yo moze te syn-
teze zaburza¢. Antygeny HuD i Hel-N1 po-
siadaja zdolno$¢ wiazania sic z mRNA re-
gulujacym wzrost komérek, stad uwaza sie,
ze wiazanie tych antygendw przez PA typu
ANNA-1 zaburza procesy rdznicowania
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i metabolizmu neuronéw, prowadzac do
ich Smierci [3]. W trzech przypadkach ZP
w przebiegn SCLC Dropcho stwierdzil
obecnoé¢ PA zwr6conych przeciwko amfi-
fizynie — bialku zwiazanemu z synapsami,
o m.cz. 125kDa, co sugeruje uszkodzenie
neuronu na poziomie jego zakonczen synap-
tycznych [10].

LECZENIE

Teoria autoimmunologiczna zainspirowala
klinicystow do podjecia prob leczenia opar-
tych badz na supresji, badZz na modulacji
czynnoSci ukladu immunologicznego pacjen-
ta. Proponowane metody leczenia ZP, dla
ktérych teoretyczna przestanka stala si¢ teoria
autoimmunologiczna, przedstawia tabl. 2.

Nalezy zaznaczyé, ze do chwili obecnej
nie ma dostatecznych dowoddw na skutecz-
no$é ktorejkolwiek z tych metod, Wigkszosc
autoréw jest zgodna co do tego, ze najbar-
dziej racjonalnym postgpowaniem jest elimi-
nacja antygenu, a wigc usuniecie nowotwo-
ru. Obserwacje wskaznja, ze sam przebieg
choroby nowotworowej u pacjentow z ZP
i wysokim mianem PA jest korzystniejszy

(wolniejszy wzrost guza, rzadsze wystgpo-
wanie przerzutéw) niz u chorych bez PA,
czy z niskim ich mianem [20]. Thumaczy sig
to cytostatycznym dzialaniem PA na komo-
rki nowotworowe. Doniesienia opisujace
poprawe neurologiczna po zastosowanym
leczeniu u chorych z ZP sa zazwyczaj oparte
na analizie pojedynczych przypadkow. Wy-
jatkiem wsrod ZP jest zesp6t Lamberta-
-Eatona, w przypadku ktérego stosowanie
plazmaferezy, jak i dozylnej terapii immu-
noglobulina, daje dobre efekty i stalo sig
uznanym sposobem leczenia [30, 35]. Na
nieskuteczno$é leczenia ZP wplywa przede
wszystkim zbyt pdZzne ich rozpoznawanie.
Wezesna diagnostyka moze by¢ utrudniona
nieswoistoscia objawéw ZP, brakiem obja-
wow choroby nowotworowej przy stwier-
dzanym zespole neurologicznym, a takze
rzadko$cia samego schorzenia i nieuwzgled-
nianiem go w rozpoznaniu rdoznicowym.
W zaawansowanej postaci ZP mamy do
czynienia, po pierwsze — z nieodwracalnym
uszkodzeniem neurondéw [36], po drugie
— z obecnoscia limfocytow T i B oraz wyso-
kich mian PA w obrebie ukladu nerwo-
wego, co ze wzgledu na istnienie bariery

Tablica 2. Metody leczenia ZP ukierunkowane na autoimmunologiczne tlo schorzenia

(wg [30], zmodyfikowane)

Usunigcie nowotworu (eliminacja antygenu): chirurgiczne, radio- i chemioterapia

Supresja odpornosci humoralnej
— plazmafereza
— dozylne podawanie immunoglobulin

— leki immunosupresyjne

- naswietlanie weztow chlonnych oraz mézgu

Supresja odpornosci komorkowe;j

przeciwciala anti-TCR

— supresja limfocytéw T cytotoksycznych (CD8): napromienianie, steroidy, cyklosporyna

— supresja limfocytéw T pomocniczych (CD4): przeciwciala anti-CD4

— stymulacja funkcji limfocytéw T supresorowych: beta-interferon

— wplyw na aktywacje autoreaktywnych limfocytow T: hamowanie rozpoznania antygendéw
giéwnego ukladu niezgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex, MHC) za
pomocs przeciweial anti-MHC, konkurencja o antygen przy uzyciu odpowiednich peptydow,

Indukcja tolerancji immunclogicznej: np. przez dodawanie antygenu do pozywienia

Hamowanie reakgcji zapalnej: kortykosteroidy, niesterydowe leki przeciwzapalne
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krew-mozg znacznie utrudnia lub wrecz
uniemozliwia ich skuteczne usuniecie z or-
ganizmu [30]. Powyzsze fakty implikuja
ogromne znaczenie praktyczne wczesnego
rozpoznania ZP. Nie leczony lub leczony
zbyt pbézno ZP (zwlaszcza z obecnodcia
przeciwcial anti-Hu) cechuje sig¢ podostrym
przebiegiem klinicznym, doprowadzajac
zwykle w ciagu miesigcy do znacznego
uszkodzenia neurologicznego, bedacego nie-
rzadko przyczyna zgonu chorego [36]. Wy-
jatkowo ZP moze byé przyczyna Spigczki
moézgowej (martwica laminarna kory) i na-
glego zgonu, prawdopodobnie wskutek
uszkodzenia ukladu autonomicznego [37].

KRYTYKA TEORII
AUTOIMMUNOLOGICZNEJ

Autoimmunologiczna teoria przeciwcial
antyneuronalnych na obecnym etapie wie-
dzy nie jest w stanie wyjasni¢ wszystkich
watpliwoéci dotyczacych patogenezy ZP.
Jej uniwersalny charakter jest podwazany
przede wszystkim przez nastepujace fakty:

1. czesé chorych z SCLC i obecnymi PA
nie ma objawow ZP

2. zaledwie u <1% chorych z nowotwo-
rami stwierdza sie obecnos$¢ PA i ZP,
chociaz, jak wiadomo, wszystkie guzy

3. surowica anti-Hu jest cytotoksyczna dla
komoérek Hu-dodatnich, ale réwniez dla
Hu-ujemnych [9]; surowica ta pozba-
wiona frakcji IgG pozostaje dalej cyto-
toksyczna, podczas gdy sama izolowana
frakcja IgG nie dziala cytotoksycznie

4. podanie APCA do krazenia systemowe-
go lub dokomorowo u szczurow i §wi-
nek morskich prowadzi do wiazania
tych przeciwciat z komérkami Purkinje-
go, jednak zjawisko to nie powoduje
klinicznych ani neuropatologicznych
objawéw ZP [15, 17]; podobnie im-
munizacja rekombinowanym biatkiem
HuD nie wywoluje ZP u myszy [33]

typu SCLC posiadaja antygen Hu [29] |

Z powyzszych obserwacji mozna wnios-
kowa¢, ze identyfikacja PA nie jest jedno-
znaczna z ich patogennym dzialaniem na
uktad nerwowy. Byé moze stanowia one tyl-
ko czeé¢ lancucha patogenetycznego i bez
udziatu innych czynnikéw nie sg zdolne do
wywolania ZP. W szczegbInoéci zwraca sie
uwage na mozliwoé¢ wspolidzialu limfocy-
tow cytotoksycznych i komoérek NK [7, 23].
Moll i wsp. podkreflaja, ze nieodzow-
nym warunkiem powstania ZP jest gene-
tycznie uwarunkowana podatno$é na roz-
woj zjawisk autoimmunologicznych [29].
Z poznanych dotychczas ZP jedynie zesp6l
Lamberta-Eatona spelnia kryteria choroby
autoimmunologiczne] wywolanej obecnos-
cia swoistych przeciwciat. Kryteria te to:
(1) zmniejszenie dolegliwosci po usunieciu
przeciwcial z surowicy droga plazmaferezy
oraz (2) wystapienie objawow zespolu mia-
stenicznego u zwierzat po podaniu im suro-
wicy chorego [30].

PODSUMOWANIE

Identyfikacja poszczegdlnych PA i pozna-
nie niektorych mechanizméw ich dzialania
z pewnoscia rzucily wiecej Swiatla na zagad-
kowa mnatur¢ zespoléw paraneoplastycz-
nych. Niezaleznie od dyskusyjnej roli pato-
genetycznej, PA staly sie warto§ciowym ma-
rkerem ZP i szersze ich stosowanie w przy-
padkach podejrzenia ZP moze przyczynié
sig do szybszego rozpoznawania tych rzad-
kich zespoléw neurologicznych, a tym sa-
mym do wezesniejszego wdrozenia leczenia.
Dodatkowo, dzigki swoistosci PA w stosun-
ku do okreslonych nowotworéw, wczesne
wykrycie PA moze zasugerowaé lokalizacje
i charakter nieujawnionego klinicznie guza,
np. APCA, przemawiaja za nowotworem
sutka lub narzadu rodnego, ANNA-1 z ko-
lei sugeruja obecno$¢ raka drobnokomor-
kowego pluca — guza zwykle malego i trud-
nego do wykrycia konwencjonalnymi meto-
dami. Miejmy nadzieje, ze lepsze poznanie
patogenezy ZP stworzy w przyszlosci moz-
liwos¢ skuteczniejszej ich terapii.
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