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Streszczenie |

Uposledzenie funkcji poznawczych w chorobie nowotworowej, a szczegllnie w neurologicznych zespotach
paranowotworowych, stanowi istotny problem kliniczny. Wsrdd przyczyn zaburzefi poznawczych zwiazanych
z nowotworem znaczenie maja chemioterapia raka piersi oraz hormonoterapia raka prostaty. Obraz kliniczny
chorych jest zréznicowany i obejmuje pogorszenie koncentracji uwagi, zapamictywania, myslenia i pamieci
stownej u pacjentek z rakiem piersi oraz upoSledzenie uwagi, pamigci, funkcji wzrokowo-przestrzennych
i wykonawczych w przebiegu raka prostaty. Nalezy rowniez podkreSli¢, Ze sa to zazwyczaj chorzy w wieku
podesztym, stwierdza si¢ u nich choroby towarzyszace, a nowotwdr prezentuje najczesciej zaawansowane stadium.
Ponadto zwykle u pacjentow wystepujq Iek, niepokdj, dysforia oraz depresja spowodowane rozpoznaniem
choroby nowotworowej. Wszystkie wyzej wymienione czynniki moga wplywac na rozwdj zaburzefi poznaw-
czych. Zespoly paranowotworowe definiuje si¢ jako zaburzenia funkcji uktadu nerwowego, pojawiajace si¢
u chorych z nowotworem, niespowodowane przerzutami ani miejscowym dziataniem guza. Do zespotow
paranowotworowych wywotujacych uposledzenie procesdw poznawczych zalicza si¢ zapalenie uktadu limbicz-
nego (LE) i paranowotworowe zwyrodnienie mozdzku (PCD). Zespoly te najczgSciej rozwijajq si¢ w przebiegu
raka drobnokomorkowego pluc, grasiczaka, raka sutka, jajnikow, jadra i chtoniaka Hodgkina. Podstawa rozpo-
znania LE jest obraz kliniczny obejmujacy zaburzenia pamigci, objawy psychopatologiczne i napady padaczkowe
oraz stwierdzenie zmian w neuroobrazowaniu i wykrycie przeciwcial onkoneuronalnych. Paranowotworowe
zwyrodnienie mozdzku obejmuje zespoly kliniczne zwigzane z odmiennymi nowotworami, roézniace si¢
miedzy sobg przebiegiem i reakcjami immunologicznymi. Objawy kliniczne rozwijaja si¢ w ciggu tygodni lub
miesi¢cy pod postacig zespotu moézdzkowego. Natomiast do uposledzenia funkcji wykonawczych zalicza si¢
planowanie, plynnos¢ sfowna, pamie¢ operacyjna, myslenie abstrakcyjne i zdolnos¢ modyfikowania zachowan
w zwiazku z nowymi doSwiadczeniami. Ponadto mogg wystapi¢ zaburzenia orientacji i pamigci wzrokowo-
-przestrzennej. Podstawa rozpoznania jest podobnie jak w przypadku LE stwierdzenie przeciwcial onkoneuro-
nalnych, zmian w neuroobrazowaniu oraz charakterystyczny dla PCD obraz kliniczny. Zaburzenia funkcji
poznawczych towarzyszace chorobie nowotworowej stanowig zagadnienie kliniczne istotne w diagnostyce rozni-
cowej otepien, ale takze powinny by¢ uwzgledniane w interdyscyplinarnej opiece nad powyzsza grupg chorych.

SEOWA KLUCZOWE: zaburzenia procesdw poznawczych, choroba nowotworowa, zespoly paraneopla-
styczne, zapalenie uktadu limbicznego, paranowotworowe zwyrodnienie mézdzku
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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

roby nowotworowej mogg rozwing¢ si¢ w na-

stepstwie chemioterapii, radioterapii, przerzu-
tow do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub
neurologicznych zespoldéw paranowotworowych.
Wsrdd przyczyn uposledzenia czynnosci poznawczych
zwigzanych z leczeniem nowotwordw istotne znaczenie
ma chemioterapia raka piersi. Istnieje wiele badan kli-
nicznych wykazujacych wptyw chemioterapii dodanej
stosowanej u pacjentek z rakiem piersi na zaburzenia
funkcji poznawczych" . Usunigcie jajnika, analogi pod-
wzgorzowego hormonu luteinizujgcego, tamoksyfen
i anastrozol réwniez wywieraja niekorzystny wptyw
na procesy poznawcze®. Jak dotad nie udowodniono
takiego wplywu eksemestanu i letrozolu®. Nie wykaza-
no réwniez, czy obserwowane zaburzenia sg trwate, czy
przemijajace oraz do jakiego stopnia wiek, okres meno-
pauzalny i dlugo$¢ zastosowanego leczenia maja wptyw
na nasilenie opisywanych zaburzen®. Mechanizmy, ktére
moga mie znaczenie dla rozwoju powiktai chemiote-
rapii w OUN, obejmujg wplyw neurotoksyczny, usz-
kodzenie spowodowane przez wolne rodniki tlenowe
i predyspozycje genetyczng. U chorych z rakiem piersi
poddanych chemioterapii wyste¢puje pogorszenie kon-
centracji uwagi, zapami¢tywania i myslenia”. Pamigé
stowna wydaje si¢ szczegdlnie podatna na zmiany po-
ziomu estrogendw, co zaobserwowano w badaniach

Z aburzenia funkcji poznawczych w przebiegu cho-

68 nad wptywem hormonalne;j terapii zastgpczej™®.

Rozwazania nad wplywem chemioterapii na funkcje
poznawcze sg utrudnione z powodu braku wieloosrod-
kowych, dlugoterminowych badafi klinicznych z rele-
wantnymi grupami kontrolnymi, ktére pozwolityby
okresli¢ czgstos¢, przyczyny, przebieg i nasilenie zabu-
rzefi funkcji poznawczych u chorych z rakiem piersi.
Opublikowane dotychczas wyniki badafi oparte sg na
malych grupach pacjentdéw. Obserwowane rozbiezno-
Sci uzyskiwanych rezultatéw wynikaja z braku ujedno-
liconych kryteriow wiaczania oraz nieuwzgl¢dniania
subiektywnych odczu¢ chorych, ktérym czgsto towa-
rzyszg dysforia, lgk, niepokdj lub depresja spowodowa-
ne rozpoznaniem choroby nowotworowej®.

Badania kliniczne sugerujg rowniez zwigzek pomi¢dzy
terapig hormonalng w leczeniu raka prostaty a uposle-
dzeniem funkcji poznawczych"”, cho¢ ich wyniki nie sg
spojne’. Niektore prace wskazujg na uposledzenie
procesdw poznawczych po zastosowanym leczeniu.
Zaburzenia te obejmujg pogorszenie uwagi i pamigci,
funkcji wzrokowo-przestrzennych i wykonawczych"?.
Z drugiej strony obserwowano poprawe tych funkcji
po leczeniu hormonalnym®?. Nalezy podkreslic, ze
mezezyZni poddani takiej terapii sg w wieku podesztym
(7.-8. dekada zycia), rak prostaty jest w zaawansowa-
nym stadium oraz stwierdza si¢ u nich choroby towa-
rzyszace. Zatem uposledzenie procesdw poznawczych
moze wynika¢ z wyzej wymienionych czynnikow, a nie
tylko z terapii hormonalnej"?. Czg¢ste wystepowanie
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zaburzen funkcji poznawczych w tej grupie chorych
wskazuje na konieczno$¢ ich monitorowania.

Kolejng przyczyng zaburzef procesow poznawczych
w chorobie nowotworowej s guzy przerzutowe OUN,
w tym gtéwnie do plata czotowego. Okolo 75% pacjen-
tow z przerzutami do mozgu wykazuje upoSledzenie
funkcji poznawczych®. Guzy zlokalizowane w placie
czofowym mogg manifestowad si¢ postgpujacym ote-
pieniem, obnizeniem nap¢du, brakiem krytycyzmu i nie-
pohamowanym popedem seksualnym. Ponadto mogg
wystepowac zaburzenia zachowania i stanu psychicz-
nego, od niewielkich zaburzefi osobowosci, koncentra-
cji uwagi, spowolnienia mySlenia do apatii, abulii albo
przeciwnie — objawdw nadpobudliwosci o charakterze
tzw. morii czolowej".

Zaburzenia poznawcze obserwuje si¢ w neurologicznych
zespotach paraneoplastycznych, ktore stanowig zaburze-
nia uktadu nerwowego, pojawiajgcych si¢ u chorych
z nowotworem, niespowodowanych przerzutami ani
miejscowym dziataniem guza“®. Do zespoldéw parano-
wotworowych powodujacych zaburzenia poznawcze
zalicza si¢ zapalenie uktadu limbicznego i paranowotwo-
rowe zwyrodnienie mozdzku. Zespoly te najczesciej sg
wywolane przez raka drobnokomorkowego pluc, grasi-
czaka, raka sutka, jajnikdw, jadra i chtoniaka Hodgkina"®.
Zapalenie uktadu limbicznego (limbic encephalitis, LE)
jest zespotem objawowym nalezacym do szerszego ze-
spolu — paranowotworowego zapalenia mozgu i rdze-
nia (paraneoplastic encephalomyelitis, PEM), obejmu-
jacego poza uktadem limbicznym piefi mozgu i rdzef
kregowy. Poczatek objawdw przypada Srednio na 60. rok
zycia, a choroba rozwija si¢ w rownym stopniu u kobiet
i mezezyzn. Az 75% przypadkow wiaze si¢ z rakiem
drobnokomdrkowym ptuc®”. Ponadto LE moze wystapic
w przebiegu raka jadra — ok. 20%"?, raka sutka — 8%"?,
grasiczaka, raka jajnika, ziarnicy ztoSliwej oraz potwor-
niaka niedojrzalego"®. Objawy rozwijajg si¢ podostro
w ciggu dni lub tygodni, wyprzedzajac zwykle rozpo-
znanie nowotworu o okolo 3,5 miesigca", i obejmujg
pobudzenie, dezorientacje, zaburzenia pamieci krotko-
terminowej lub amnezje¢, halucynacje, zaburzenia afek-
tywne, porazenia/niedowlady, cz¢Sciowe napady padacz-
kowe. Symptomy te wynikaja z uszkodzenia uktadu
limbicznego, ktory jest glownym osrodkiem kontrolu-
jacym zachowanie emocjonalne, socjalne i seksualne.
Badania kliniczne sugeruja, ze u pacjentdw, u ktoérych
doszto do ograniczonego uszkodzenia struktur hipo-
kampa, wystepuje przede wszystkim utrata pamieci
operacyjnej, krotkoterminowej"”. Mogg pojawic si¢ row-
niez zmiany zachowania i pobudzenie“’*”. U chorych
z rozleglym uszkodzeniem uktadu limbicznego oprocz
utraty pamieci zwykle obserwuje si¢ napady padaczko-
we, otepienie i zaburzenia psychopatologiczne, wigcza-
jac ciezkie zaburzenia emocjonalne, zmiany osobowo-
Sci, pobudzenie i depresj¢. Ponadto moga wystapic¢
niedowtad pofowiczy i zaburzenia oddychania pocho-
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dzenia osrodkowego wymagajace intubacji®’. Uszko-
dzenie hipokampa prowadzace do zaburzenia jego
rytmicznej czynnosci bioelektrycznej uwazane jest za
gtowny czynnik prowokujgcy napady padaczkowe.
Uszkodzenie podwzgdrza manifestuje si¢ zwykle zabu-
rzeniami endokrynologicznymi, sennoscig i hipoter-
mig"®. Z powodu zwykle krotkiego czasu przezycia cho-
rych brakuje diugoterminowych badafi nad zmianami
behawioralnymi pacjentéw z LE. Dodatkowo stosowana
chemioterapia w leczeniu choroby nowotworowej row-
niez wplywa na uposledzenie funkcji poznawczych®”.
Podstawg rozpoznania LE, poza opisanym powyzej
obrazem klinicznym, jest stwierdzenie zmian w neuro-
obrazowaniu oraz wykrycie przeciwcial onkoneuronal-
nych. Metodg fluorescencji poSredniej i Western blotting
mozna wykaza¢ obecno$¢ nast¢pujacych przeciwciat:
anty-Hu, anty-Ma2, anty-CV2, anty-amfifizyny"***,
Przeciwciata onkoneuronalne wystepuja u 60% cho-
rych®. U pacjentow z przeciwciatami anty-Hu zazwy-
czaj rozpoznawany jest drobnokomorkowy rak pluca,
a przeciwciala anty-Ma2 zwykle towarzysza nowotwo-
rowi jadra®. W badaniu tomografii rezonansu magne-
tycznego (TRM) stwierdza si¢ w sekwencji T2 hiperin-
tensywne obszary w przysrodkowych strukturach ptata
skroniowego, nieulegajgce wzmocnieniu po podaniu
kontrastu®. Badanie plynu moézgowo-rdzeniowego
wykazuje nieswoiste zmiany pod postacia pleocytozy,
podwyzszonego stezenia biatka, podwyzszonego indek-
su IgG i obecnosci prazkdw oligoklonalnych®. U cho-
rych z nieobecnymi przeciwciatami onkoneuronalnymi,
u ktorych obraz kliniczny nasuwa podejrzenie zespotu
paraneoplastycznego, a rutynowo wykonywane bada-
nia obrazowe: RTG, KT i TRM nie wykazaly zadnych
nieprawidlowosci, zaleca si¢ wykonanie pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET) catego ciala. W przypadku
istnienia choroby nowotworowej w badaniu tym obser-
wuje si¢ zwigkszong aktywno$¢ metaboliczng tkanek
guza®?”, Z kolei w badaniu PET mozgu wystepuje zwick-
szony wychwyt znacznika w przySrodkowych struktu-
rach plata skroniowego“’. Badanie PET mozgu czesciej
niz TRM ujawnia nieprawidtowosci w pniu moézgu,
korze mozgu i mozdzku, ktére czasem sg klinicznie
nieme®”. Pewnym rozpoznaniem zapalenia uktadu lim-
bicznego jest badanie histopatologiczne, w ktdrym obser-
wuje si¢ zanik neurondw, okotonaczyniowe nacieki lim-
focytarne, zgrupowania mikrogleju i glikoze, szczegdlnie
w uktadzie limbicznym"®.

Zapalenie uktadu limbicznego uznawane jest za poten-
cjalnie odwracalny zesp6t paranowotworowy, aczkolwiek
spontaniczna poprawa wystepuje niezwykle rzadko™”.
Opublikowane dotychczas wyniki badan sugeruja, ze
catkowita remisja choroby jest mozliwa u pacjentow
bez zmian w badaniu TRM, u ktérych wystgpita tylko
utrata pamieci krotkotrwatej .

Podstawg postepowania z chorymi na LE jest wykrycie
i leczenie nowotworu pierwotnego. Leczenie polega-
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jace na polgczeniu dozylnie podawanych immuno-
globulin ludzkich, cyklofosfamidu i kortykosteroidow
moze spowodowac stabilizacje u 38% chorych z prze-
ciwciatami anty-Hu, u 30% z przeciwcialami anty-Ma?2
i u 64% chorych bez obecnosci przeciwciat antyonko-
neuronalnych®. Poprawe kliniczng stwierdza si¢ tylko
u pacjentéw z niewielkimi objawami®. Leczenie obja-
wowe polega na stosowaniu lekow przeciwpadaczko-
wych i neuroleptycznych.

Paranowotworowe zwyrodnienie mozdzku (paraneopla-
stic cerebellar degeneration, PCD) obejmuje zespoly Kli-
niczne zwigzane z odmiennymi nowotworami, roznigce
si¢ migdzy sobg przebiegiem i reakcjami immunologicz-
nymi. Nazwy zespoldéw pochodzg od wykrywanych prze-
ciwcial. Zespot Yo wystepuje czesciej u kobiet i zazwy-
czaj wyprzedza rozpoznanie raka sutka lub jajnika®”.
Zespoly Tr i Hu stwierdzane sg cz¢Sciej u mezczyzn™®
— pierwszy w przebiegu ziarnicy zloSliwej, natomiast
drugi w przebiegu raka drobnokomorkowego ptuc®”.
Objawy kliniczne rozwijajg si¢ w ciggu tygodni lub mie-
siecy i obejmujg ataksje tufowia, chodu, symetryczng
ataksje konczyn, oczoplgs o mézdzkowym charakterze,
nudnosci, zawroty glowy, dyzartri¢ i podwdjne widze-
nie®’. Ostatnio przeprowadzone badania kliniczne
sugerujg wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych
u pacjentéw z uszkodzeniem mézdzku. Zaburzenia sg
szczegOlnie widoczne u 0s6b z uszkodzeniem tylnego
plata m6zdzku i robaka®”. Zmiany te obejmujg uposle-
dzenie funkcji wykonawczych, takich jak planowanie,
plynnos¢ stowna, pami¢¢ operacyjna, mySlenie abstrak-
cyjne i zdolno$¢ modyfikowania zachowan w zwigzku
z nowymi do$wiadczeniami®®. Ponadto mogg pojawic
si¢ zaburzenia orientacji i pamigci wzrokowo-prze-
strzennej. Stwierdza si¢ réwniez zmiany osobowoSci
(stepienie afektu, odhamowanie) oraz zaburzenia jezy-
kowe: agramatyzmy, dysprozodi¢ i tagodnie przebiega-
jaca anomi¢. Wykazano, ze uszkodzenie przedniego
plata m6zdzku powoduje jedynie niewielkie zaburzenia
poznawcze. Obecnos¢ wyzej wymienionych objawow
jest najprawdopodobniej spowodowana uszkodzeniem
potaczen pomiedzy mozdzkiem a korg przedczotowa,
korg ptata potylicznego, skroniowego i korg ukfadu
limbicznego®**®. Objawy pozamozdzkowe, niezwigzane
typowo z uszkodzeniem mozdzku, najcze¢sciej obserwu-
je si¢ u pacjentdw z przeciwciatami anty-Hu (94%)%.
Stwierdzenie u chorego powyzej 45. roku zycia obja-
wow moézdzkowych, ktore nie sg nastgpstwem ataksji
rdzeniowo-mo6zdzkowej, powinno nasuwaé podejrzenie
paranowotworowego zwyrodnienia mézdzkowego"?.
Badaniem TRM rozpoznaje si¢ cechy zaniku mézdzku
rozwijajacego si¢ w miar¢ trwania choroby"®, Charak-
terystyczne przeciwciata onkoneuronalne wykrywane
metodg fluorescencji posredniej i Western blotting to:
anty Yo towarzyszace rakowi jajnika i sutka, anty-Hu
u chorych z drobnokomérkowym rakiem ptuca, anty-Tr,

70 anty-mGluR1 wystepujace w przypadkach ziarnicy zto-

Sliwej, anty-Ri u chorych z rakiem sutka, nowotworami
drég rodnych, ptuc oraz anty-CV2/CRMP5 u pacjen-
tow z drobnokomorkowym rakiem pluca, grasiczakiem
i nowotworami drég rodnych®. W badaniu neuropa-
tologicznym obserwuje si¢ utrat¢ komoérek Purkinjego,
nacieki limfocytarne wokot naczyii i glioz¢®”. W badaniu
plynu mozgowo-rdzeniowego, podobnie jak w zapaleniu
uktadu limbicznego, stwierdza si¢ nieswoiste odchyle-
nia: pleocytoze i podwyzszone st¢zenie biafka.
Zasadniczym postgpowaniem w tym zespole parano-
wotworowym jest leczenie nowotworu pierwotnego.
Steroidy, cyklofosfamid i dozylnie podawane immuno-
globuliny ludzkie sg zwykle nieskuteczne u pacjentow
w ciezkim stanie ogolnym. U czesci chorych z niewielkimi
objawami klinicznymi obserwowano krotkotrwatg stabi-
lizacj¢"™*®. Ponadto stosuje si¢ plazmaferezg i rituksy-
mab?. Leczenie objawowe obejmuje stosowanie pro-
pranololu i klonazepamu oraz rehabilitacj¢ z udziatem
logopedow w przypadku dyzartrii i zaburzef potykania.
Uposledzenie funkcji poznawczych w chorobie nowo-
tworowej stanowi istotny problem Kkliniczny, szczeg6l-
nie w neurologicznych zespotach paranowotworowych,
w ktorych wymaga réznicowania z innymi przyczyna-
mi. W przypadkach chorych, u ktorych nie rozpoznano
pierwotnego nowotworu, diagnostyka powinna uwzgled-
nia¢ opisane powyzej cechy kliniczne oraz odchyle-
nia w badaniach pracownianych. Jest ona postgpowa-
niem interdyscyplinarnym i ma znaczenie nie tylko
w praktyce neurologicznej, ale rowniez w innych dzie-
dzinach klinicznych.
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