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Streszczenie
Upośledzenie funkcji poznawczych w chorobie nowotworowej, a szczególnie w neurologicznych zespołach
paranowotworowych, stanowi istotny problem kliniczny. Wśród przyczyn zaburzeń poznawczych związanych
z nowotworem znaczenie mają chemioterapia raka piersi oraz hormonoterapia raka prostaty. Obraz kliniczny
chorych jest zróżnicowany i obejmuje pogorszenie koncentracji uwagi, zapamiętywania, myślenia i pamięci
słownej u pacjentek z rakiem piersi oraz upośledzenie uwagi, pamięci, funkcji wzrokowo-przestrzennych
i wykonawczych w przebiegu raka prostaty. Należy również podkreślić, że są to zazwyczaj chorzy w wieku
podeszłym, stwierdza się u nich choroby towarzyszące, a nowotwór prezentuje najczęściej zaawansowane stadium.
Ponadto zwykle u pacjentów występują lęk, niepokój, dysforia oraz depresja spowodowane rozpoznaniem
choroby nowotworowej. Wszystkie wyżej wymienione czynniki mogą wpływać na rozwój zaburzeń poznaw-
czych. Zespoły paranowotworowe definiuje się jako zaburzenia funkcji układu nerwowego, pojawiające się
u chorych z nowotworem, niespowodowane przerzutami ani miejscowym działaniem guza. Do zespołów
paranowotworowych wywołujących upośledzenie procesów poznawczych zalicza się zapalenie układu limbicz-
nego (LE) i paranowotworowe zwyrodnienie móżdżku (PCD). Zespoły te najczęściej rozwijają się w przebiegu
raka drobnokomórkowego płuc, grasiczaka, raka sutka, jajników, jądra i chłoniaka Hodgkina. Podstawą rozpo-
znania LE jest obraz kliniczny obejmujący zaburzenia pamięci, objawy psychopatologiczne i napady padaczkowe
oraz stwierdzenie zmian w neuroobrazowaniu i wykrycie przeciwciał onkoneuronalnych. Paranowotworowe
zwyrodnienie móżdżku obejmuje zespoły kliniczne związane z odmiennymi nowotworami, różniące się
między sobą przebiegiem i reakcjami immunologicznymi. Objawy kliniczne rozwijają się w ciągu tygodni lub
miesięcy pod postacią zespołu móżdżkowego. Natomiast do upośledzenia funkcji wykonawczych zalicza się
planowanie, płynność słowną, pamięć operacyjną, myślenie abstrakcyjne i zdolność modyfikowania zachowań
w związku z nowymi doświadczeniami. Ponadto mogą wystąpić zaburzenia orientacji i pamięci wzrokowo-
-przestrzennej. Podstawą rozpoznania jest podobnie jak w przypadku LE stwierdzenie przeciwciał onkoneuro-
nalnych, zmian w neuroobrazowaniu oraz charakterystyczny dla PCD obraz kliniczny. Zaburzenia funkcji
poznawczych towarzyszące chorobie nowotworowej stanowią zagadnienie kliniczne istotne w diagnostyce różni-
cowej otępień, ale także powinny być uwzględniane w interdyscyplinarnej opiece nad powyższą grupą chorych.
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Zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu cho-
roby nowotworowej mogą rozwinąć się w na -
stępstwie chemioterapii, radioterapii, przerzu-

tów do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) lub
neurologicznych zespołów paranowotworowych.
Wśród przyczyn upośledzenia czynności poznawczych
związanych z leczeniem nowotworów istotne znaczenie
ma chemioterapia raka piersi. Istnieje wiele badań kli-
nicznych wykazujących wpływ chemioterapii dodanej
stosowanej u pacjentek z rakiem piersi na zaburzenia
funkcji poznawczych(1-4). Usunięcie jajnika, analogi pod -
wzgórzowego hormonu luteinizującego, tamoksyfen
i anastrozol również wywierają niekorzystny wpływ
na procesy poznawcze(5). Jak dotąd nie udowodniono
takiego wpływu eksemestanu i letrozolu(5). Nie wykaza-
no również, czy obserwowane zaburzenia są trwałe, czy
przemijające oraz do jakiego stopnia wiek, okres meno-
pauzalny i długość zastosowanego leczenia mają wpływ
na nasilenie opisywanych zaburzeń(6). Mechanizmy, które
mogą mieć znaczenie dla rozwoju powikłań chemiote-
rapii w OUN, obejmują wpływ neurotoksyczny, usz -
kodzenie spowodowane przez wolne rodniki tlenowe
i predyspozycję genetyczną. U chorych z rakiem piersi
poddanych chemioterapii występuje pogorszenie kon-
centracji uwagi, zapamiętywania i myślenia(7). Pamięć
słowna wydaje się szczególnie podatna na zmiany po -
ziomu estrogenów, co zaobserwowano w badaniach
nad wpływem hormonalnej terapii zastępczej(5,8).

Rozważania nad wpływem chemioterapii na funkcje
poznawcze są utrudnione z powodu braku wieloośrod-
kowych, długoterminowych badań klinicznych z rele-
wantnymi grupami kontrolnymi, które pozwoliłyby
określić częstość, przyczyny, przebieg i nasilenie zabu-
rzeń funkcji poznawczych u chorych z rakiem piersi.
Opublikowane dotychczas wyniki badań oparte są na
małych grupach pacjentów. Obserwowane rozbieżno-
ści uzyskiwanych rezultatów wynikają z braku ujedno-
liconych kryteriów włączania oraz nieuwzględniania
subiektywnych odczuć chorych, którym często towa-
rzyszą dysforia, lęk, niepokój lub depresja spowodowa-
ne rozpoznaniem choroby nowotworowej(9).
Badania kliniczne sugerują również związek pomiędzy
terapią hormonalną w leczeniu raka prostaty a upośle-
dzeniem funkcji poznawczych(10), choć ich wyniki nie są
spójne(11). Niektóre prace wskazują na upośledzenie
procesów poznawczych po zastosowanym leczeniu.
Zaburzenia te obejmują pogorszenie uwagi i pamięci,
funkcji wzrokowo-przestrzennych i wykonawczych(10).
Z drugiej strony obserwowano poprawę tych funkcji
po leczeniu hormonalnym(12). Należy podkreślić, że
mężczyźni poddani takiej terapii są w wieku podeszłym
(7.-8. dekada życia), rak prostaty jest w zaawansowa-
nym stadium oraz stwierdza się u nich choroby towa-
rzyszące. Zatem upośledzenie procesów poznawczych
może wynikać z wyżej wymienionych czynników, a nie
tylko z terapii hormonalnej(13). Częste występowanie

Summary
Cognitive impairment constitutes important clinical problem in neoplastic diseases, especially in paraneo-
plastic neurological syndromes. Chemotherapy of breast and hormonotherapy of prostate cancers are the
main causes of cognition dysfunction, connected directly with neoplasm. Clinical presentation is diverse and
includes deterioration of concentration, memorizing, thinking, and verbal memory in breast cancer patients
and impairment of concentration, memory, visuospatial abilities and executive functioning in prostate cancer
ones. It is necessary to emphasize that the patients are at advanced age, with numerous comorbid conditions
and suffer from advanced cancer. Moreover, usually patients manifest anxiety, dysphoria and depression
induced by neoplasm diagnosis. All above-mentioned factors can influence on cognitive functions. Paraneo-
plastic neurological syndromes (PNS) are remote effects of cancer, not caused directly by invasion of the
tumour or its metastases. Changes in cognition are caused by limbic encephalitis (LE) and paraneoplastic
cerebellar degeneration (PCD). These paraneoplastic syndromes are usually associated with small cell lung
cancer, thymoma, breast, ovarian, testis cancer and Hodgkin’s disease. Presentation of specific clinical symp-
toms and signs including memory loss, seizures and psychiatric symptoms, detection of paraneoplastic anti-
bodies and abnormalities in neuroimaging examination help to establish the diagnosis. Paraneoplastic cere-
bellar degeneration includes clinical syndromes connected with different tumours and differing from each
other in the course of disease and immunological reactions. The symptoms develop within weeks or months
with cerebellar syndrome. Executive dysfunctions include planning, verbal fluency, working memory, abstract
reasoning and set-shifting. Difficulties with orientation and visuospatial memory may also occur. Diagnosis,
like in LE, is established when paraneoplastic antibodies are detected, neuroimaging changes are found and
typical for PCD clinical picture is present. Changes in cognition accompanying neoplastic diseases are signif-
icant clinical problem not only in differential diagnosis of dementia, but also it they should be taken into
account in interdisciplinary care of above-mentioned group of patients.

kEy WORDS: cognitive impairment, neoplastic diseases, paraneoplastic neurological syndromes, limbic
encephalitis, paraneoplastic cerebellar degeneration
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zaburzeń funkcji poznawczych w tej grupie chorych
wskazuje na konieczność ich monitorowania.
kolejną przyczyną zaburzeń procesów poznawczych
w chorobie nowotworowej są guzy przerzutowe OUN,
w tym głównie do płata czołowego. Około 75% pacjen-
tów z przerzutami do mózgu wykazuje upośledzenie
funkcji poznawczych(14). Guzy zlokalizowane w płacie
czołowym mogą manifestować się postępującym otę -
pieniem, obniżeniem napędu, brakiem krytycyzmu i nie -
pohamowanym popędem seksualnym. Ponadto mogą
występować zaburzenia zachowania i stanu psychicz-
nego, od niewielkich zaburzeń osobowości, koncentra-
cji uwagi, spowolnienia myślenia do apatii, abulii albo
przeciwnie – objawów nadpobudliwości o charakterze
tzw. morii czołowej(15).
Zaburzenia poznawcze obserwuje się w neurologicznych
zespołach paraneoplastycznych, które stanowią zaburze-
nia układu nerwowego, pojawiających się u chorych
z nowotworem, niespowodowanych przerzutami ani
miejscowym działaniem guza(16). Do zespołów parano-
wotworowych powodujących zaburzenia poznawcze
zalicza się zapalenie układu limbicznego i paranowotwo-
rowe zwyrodnienie móżdżku. Zespoły te najczęściej są
wywołane przez raka drobnokomórkowego płuc, grasi-
czaka, raka sutka, jajników, jądra i chłoniaka Hodgkina(16).
Zapalenie układu limbicznego (limbic encephalitis, LE)
jest zespołem objawowym należącym do szerszego ze -
społu – paranowotworowego zapalenia mózgu i rdze-
nia (paraneoplastic encephalomyelitis, PEM), obejmu-
jącego poza układem limbicznym pień mózgu i rdzeń
kręgowy. Początek objawów przypada średnio na 60. rok
życia, a choroba rozwija się w równym stopniu u kobiet
i mężczyzn. Aż 75% przypadków wiąże się z rakiem
drobnokomórkowym płuc(17). Ponadto LE może wystąpić
w przebiegu raka jądra – ok. 20%(18), raka sutka – 8%(18),
grasiczaka, raka jajnika, ziarnicy złośliwej oraz potwor-
niaka niedojrzałego(16). Objawy rozwijają się podostro
w ciągu dni lub tygodni, wyprzedzając zwykle rozpo-
znanie nowotworu o około 3,5 miesiąca(18), i obejmują
pobudzenie, dezorientację, zaburzenia pamięci krótko-
terminowej lub amnezję, halucynacje, zaburzenia afek-
tywne, porażenia/niedowłady, częściowe napady padacz-
kowe. Symptomy te wynikają z uszkodzenia układu
limbicznego, który jest głównym ośrodkiem kontrolu-
jącym zachowanie emocjonalne, socjalne i seksualne.
Badania kliniczne sugerują, że u pacjentów, u których
doszło do ograniczonego uszkodzenia struktur hipo-
kampa, występuje przede wszystkim utrata pamięci
operacyjnej, krótkoterminowej(19). Mogą pojawić się rów-
nież zmiany zachowania i pobudzenie(17,20). U chorych
z rozległym uszkodzeniem układu limbicznego oprócz
utraty pamięci zwykle obserwuje się napady padaczko-
we, otępienie i zaburzenia psychopatologiczne, włącza-
jąc ciężkie zaburzenia emocjonalne, zmiany osobowo-
ści, pobudzenie i depresję. Ponadto mogą wystąpić
niedowład połowiczy i zaburzenia oddychania pocho-

dzenia ośrodkowego wymagające intubacji(20). Uszko-
dzenie hipokampa prowadzące do zaburzenia jego
rytmicznej czynności bioelektrycznej uważane jest za
główny czynnik prowokujący napady padaczkowe.
Uszkodzenie podwzgórza manifestuje się zwykle zabu-
rzeniami endokrynologicznymi, sennością i hipoter-
mią(16). Z powodu zwykle krótkiego czasu przeżycia cho-
rych brakuje długoterminowych badań nad zmianami
behawioralnymi pacjentów z LE. Dodatkowo stosowana
chemioterapia w leczeniu choroby nowotworowej rów-
nież wpływa na upośledzenie funkcji poznawczych(21).
Podstawą rozpoznania LE, poza opisanym powyżej
obrazem klinicznym, jest stwierdzenie zmian w neuro-
obrazowaniu oraz wykrycie przeciwciał onkoneuronal-
nych. Metodą fluorescencji pośredniej i Western blotting
można wykazać obecność następujących przeciwciał:
anty-Hu, anty-Ma2, anty-CV2, anty-amfifizyny(16,22,23).
Przeciwciała onkoneuronalne występują u 60% cho-
rych(21). U pacjentów z przeciwciałami anty-Hu zazwy-
czaj rozpoznawany jest drobnokomórkowy rak płuca,
a przeciwciała anty-Ma2 zwykle towarzyszą nowotwo-
rowi jądra(18). W badaniu tomografii rezonansu magne-
tycznego (TRM) stwierdza się w sekwencji T2 hiperin-
tensywne obszary w przyśrodkowych strukturach płata
skroniowego, nieulegające wzmocnieniu po podaniu
kontrastu(24). Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego
wykazuje nieswoiste zmiany pod postacią pleocytozy,
podwyższonego stężenia białka, podwyższonego indek -
su IgG i obecności prążków oligoklonalnych(25). U cho-
rych z nieobecnymi przeciwciałami onkoneuronalnymi,
u których obraz kliniczny nasuwa podejrzenie zespołu
paraneoplastycznego, a rutynowo wykonywane bada-
nia obrazowe: RTG, kT i TRM nie wykazały żadnych
nieprawidłowości, zaleca się wykonanie pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET) całego ciała. W przypadku
istnienia choroby nowotworowej w badaniu tym obser-
wuje się zwiększoną aktywność metaboliczną tkanek
guza(26,27). Z kolei w badaniu PET mózgu występuje zwięk -
szony wychwyt znacznika w przyśrodkowych struktu-
rach płata skroniowego(24). Badanie PET mózgu częściej
niż TRM ujawnia nieprawidłowości w pniu mózgu,
korze mózgu i móżdżku, które czasem są klinicznie
nieme(20). Pewnym rozpoznaniem zapalenia układu lim-
bicznego jest badanie histopatologiczne, w którym obser-
wuje się zanik neuronów, okołonaczyniowe nacieki lim-
focytarne, zgrupowania mikrogleju i glikozę, szczególnie
w układzie limbicznym(18).
Zapalenie układu limbicznego uznawane jest za poten-
cjalnie odwracalny zespół paranowotworowy, aczkolwiek
spontaniczna poprawa występuje niezwykle rzadko(17).
Opublikowane dotychczas wyniki badań sugerują, że
całkowita remisja choroby jest możliwa u pacjentów
bez zmian w badaniu TRM, u których wystąpiła tylko
utrata pamięci krótkotrwałej(28).
Podstawą postępowania z chorymi na LE jest wykrycie
i leczenie nowotworu pierwotnego. Leczenie polega-
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jące na połączeniu dożylnie podawanych immuno-
globulin ludzkich, cyklofosfamidu i kortykosteroidów
może spowodować stabilizację u 38% chorych z prze-
ciwciałami anty-Hu, u 30% z przeciwciałami anty-Ma2
i u 64% chorych bez obecności przeciwciał antyonko-
neuronalnych(16). Poprawę kliniczną stwierdza się tylko
u pacjentów z niewielkimi objawami(29). Leczenie obja-
wowe polega na stosowaniu leków przeciwpadaczko-
wych i neuroleptycznych.
Paranowotworowe zwyrodnienie móżdżku (paraneopla-
stic cerebellar degeneration, PCD) obejmuje zespoły kli-
niczne związane z odmiennymi nowotworami, różniące
się między sobą przebiegiem i reakcjami immunologicz-
nymi. Nazwy zespołów pochodzą od wykrywanych prze-
ciwciał. Zespół yo występuje częściej u kobiet i zazwy-
czaj wyprzedza rozpoznanie raka sutka lub jajnika(30).
Zespoły Tr i Hu stwierdzane są częściej u mężczyzn(30)

– pierwszy w przebiegu ziarnicy złośliwej, natomiast
drugi w przebiegu raka drobnokomórkowego płuc(30).
Objawy kliniczne rozwijają się w ciągu tygodni lub mie-
sięcy i obejmują ataksję tułowia, chodu, symetryczną
ataksję kończyn, oczopląs o móżdżkowym charakterze,
nudności, zawroty głowy, dyzartrię i podwójne widze-
nie(31). Ostatnio przeprowadzone badania kliniczne
sugerują występowanie zaburzeń funkcji poznawczych
u pacjentów z uszkodzeniem móżdżku. Zaburzenia są
szczególnie widoczne u osób z uszkodzeniem tylnego
płata móżdżku i robaka(32). Zmiany te obejmują upośle-
dzenie funkcji wykonawczych, takich jak planowanie,
płynność słowna, pamięć operacyjna, myślenie abstrak-
cyjne i zdolność modyfikowania zachowań w związku
z nowymi doświadczeniami(33). Ponadto mogą pojawić
się zaburzenia orientacji i pamięci wzrokowo-prze-
strzennej. Stwierdza się również zmiany osobowości
(stępienie afektu, odhamowanie) oraz zaburzenia języ-
kowe: agramatyzmy, dysprozodię i łagodnie przebiega-
jącą anomię. Wykazano, że uszkodzenie przedniego
płata móżdżku powoduje jedynie niewielkie zaburzenia
poznawcze. Obecność wyżej wymienionych objawów
jest najprawdopodobniej spowodowana uszkodzeniem
połączeń pomiędzy móżdżkiem a korą przedczołową,
korą płata potylicznego, skroniowego i korą układu
limbicznego(34-36). Objawy pozamóżdżkowe, niezwiązane
typowo z uszkodzeniem móżdżku, najczęściej obserwu-
je się u pacjentów z przeciwciałami anty-Hu (94%)(30).
Stwierdzenie u chorego powyżej 45. roku życia obja-
wów móżdżkowych, które nie są następstwem ataksji
rdzeniowo-móżdżkowej, powinno nasuwać podejrzenie
paranowotworowego zwyrodnienia móżdżkowego(16).
Badaniem TRM rozpoznaje się cechy zaniku móżdżku
rozwijającego się w miarę trwania choroby(16). Charak-
terystyczne przeciwciała onkoneuronalne wykrywane
metodą fluorescencji pośredniej i Western blotting to:
anty yo towarzyszące rakowi jajnika i sutka, anty-Hu
u chorych z drobnokomórkowym rakiem płuca, anty-Tr,
anty-mGluR1 występujące w przypadkach ziarnicy zło-

śliwej, anty-Ri u chorych z rakiem sutka, nowotworami
dróg rodnych, płuc oraz anty-CV2/CRMP5 u pacjen-
tów z drobnokomórkowym rakiem płuca, grasiczakiem
i nowotworami dróg rodnych(30). W badaniu neuropa-
tologicznym obserwuje się utratę komórek Purkinjego,
nacieki limfocytarne wokół naczyń i gliozę(31). W badaniu
płynu mózgowo-rdzeniowego, podobnie jak w zapaleniu
układu limbicznego, stwierdza się nieswoiste odchyle-
nia: pleocytozę i podwyższone stężenie białka.
Zasadniczym postępowaniem w tym zespole parano-
wotworowym jest leczenie nowotworu pierwotnego.
Steroidy, cyklofosfamid i dożylnie podawane immuno-
globuliny ludzkie są zwykle nieskuteczne u pacjentów
w ciężkim stanie ogólnym. U części chorych z niewielkimi
objawami klinicznymi obserwowano krótkotrwałą stabi-
lizację(37,38). Ponadto stosuje się plazmaferezę i rituksy-
mab(16). Leczenie objawowe obejmuje stosowanie pro-
pranololu i klonazepamu oraz rehabilitację z udziałem
logopedów w przypadku dyzartrii i zaburzeń połykania.
Upośledzenie funkcji poznawczych w chorobie nowo-
tworowej stanowi istotny problem kliniczny, szczegól-
nie w neurologicznych zespołach paranowotworowych,
w których wymaga różnicowania z innymi przyczyna-
mi. W przypadkach chorych, u których nie rozpoznano
pierwotnego nowotworu, diagnostyka powinna uwzględ-
niać opisane powyżej cechy kliniczne oraz odchyle-
nia w badaniach pracownianych. Jest ona postępowa-
niem interdyscyplinarnym i ma znaczenie nie tylko
w praktyce neurologicznej, ale również w innych dzie-
dzinach klinicznych.
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