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1
SINDROAMELE  PARANEOPLAZICE

ÎN PRACTICA NEUROLOGICÅ

REFERATE GENERALE

REZUMAT
Sindroamele paraneeoplazice neurologice îmbracå variate tablouri clinice, ceea ce determinå includerea acestora în aproape toate
algoritmele de diagnostic diferen¡ial neurologic. O datå cu adâncirea cunoa¿terii imunologiei, un mare numår de autoanticorpi specifici
ca markeri ai neoplaziei au devenit accesibili clinicienilor, ¿i poate cå în viitorul apropiat vor apårea tratamente eficiente.

ABSTRACT
Paraneoplastic neurological syndromes may present a wide range of clinical pictures and therefore they must be included in almost
every neurological differential diagnosis. With incresing knowledge about immunology, a growing amount of specific antibodies as
paraneoplastic markers are available now to the clinicians, and maybe an effective therapy will appear in the close future.

Sindroamele paraneoplazice reprezintå un grup
de afec¡iuni asociate cu un neoplasm identificabil
sau ocult, dar care nu sunt datorate invaziei directe
sau metastazårii tumorii.

MECANISMELE COMPLICAºIILOR
NEUROLOGICE ALE NEOPLAZIEI

A. Prin invazie directå
B. De tip metastatic

• metastaze cerebrale intraparenchimatoase
(unice sau multiple),

• metastaze la nivelul craniului osos,
• metastazare vascularå (angioendotelioza

neoplazicå),
• carcinomatoza meningealå,
• compresia måduvei spinårii prin tumori

epidurale,
• compresia nervilor periferici, a rådåcinilor,

plexurilor nervoase
C. Complica¡ii neurologice non-metastatice

• encefalopatii metabolice:
– prin insuficien¡e de organ,
– diselectrolitemii, hipercalcemie,
– sepsis,
– induse medicamentos,
– prin deficit nutri¡ional,
– prin producerea de hormon ectopic.

• infec¡ii oportuniste ale SNC la o gazdå imu-
nodeprimatå:
– fungice (criptococoza),
– bacteriene (listerioza),
– virale – virus tipic sau atipic (JC virus – leu-

coencefalopatia multifocalå progresivå).

• boli cerebrovasculare:
– trombozå venoaså cerebralå,
– embolism cerebral cu punct de plecare en-

docardita maranticå,
– coagulopatie,
– diatezå hemoragicå,

• complica¡ii ale terapiei:
– radioterapie (determinå necrozå prin ocluzia

vaselor de calibru mic ¿i mediu),
– radionecroza cerebralå,
– mielopatia sau plexopatia determinatå de

iradiere,
– chimioterapie,
– administrarea intratecalå de metotrexat cre¿te

radiosenzitivitatea ¿i poate determina necro-
zå a SNC,

– degenerescen¡a cerebeloaså determinatå de
citozin-arabinozid, 5-fluoro-uracil,

– neuropatia determinatå de vincristinå.
• sindroame paraneoplazice
Diagnosticul de sindrom neurologic paraneoplazic

se sus¡ine pe baza prezen¡ei unui sindrom clinic
cunoscut ca posibil paraneoplazic, a excluderii altor
afec¡iuni legate de neoplasm ¿i a rezultatelor exame-
nelor de laborator (examenul LCR – poate aråta o
cre¿tere a proteinorahiei ¿i o celularitate crescutå de
tip limfocitar; aspectul EMG este tipic în miastenie ¿i
în sindromul Eaton-Lambert; prezen¡a de autoan-
ticorpi cu o reactivitate specificå din clasa IgG).

De la detectarea din 1985 a anticorpilor anti-Hu
(Posner), a fost depistat un numår impresionant de
al¡i anticorpi markeri ai etiologiei paraneoplazice.

De¿i ace¿ti autoanticorpi sunt asocia¡i mai frec-
vent cu anumite sindroame paraneoplazice, acela¿i
tip de anticorp poate fi depistat în diferite sindroame,
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iar acela¿i sindrom poate fi asociat cu diferite tipuri
de anticorpi.

În cele mai multe cazuri, un anumit autoanticorp
este asociat cu un tip specific de tumorå, de exemplu:
cancerul pulmonar cu celule mici cu anti-Hu (ANNA
1 = anticorpi antineuronali tip1), cancerul de sân cu
anti-Yo (anticorpi anti celule Purkinje), tumorile testi-
culare cu anti-Ma.

Diagnosticul de sindrom paraneoplazic poate fi
pus chiar în absen¡a detectårii de anticorpi relevan¡i
pentru etiologia paraneoplazicå (sensibilitatea 50-
60%), în schimb; o datå ce anticorpii au fost depis-
ta¡i, probabilitatea de existen¡å a tumorii este foarte
mare (specificitate 100%).

PATOGENIE

Mecanismul prin care carcinoamele produc efec-
tele la distan¡å pare så fie autoimun. Conform acestei
teorii, existå antigenicitate similarå a tumorii cu diferite
structuri nervoase, råspunsul imun fiind direc¡ionat
atât împotriva tumorii cât ¿i a structurilor nervoase.

Råspunsul imun umoral joacå un rol important.
Trebuie fåcutå diferen¡a între anticorpii cu valoare
diagnosticå care pot apårea în sindroame ce pot fi
de etiologie paraneoplazicå (anti-VGCC = „voltage
gated calcium chanel“, anti-canale de calciu de la
nivelul membranei presinaptice de la nivelul jonc-
¡iunii neuromusculare din sindromul Lambert-Eaton;
anti-AchR = anti receptori de acetilcolinå de la nivelul
membranei postsinaptice din miastenia gravis), cu
anticorpii markeri ai etiologiei paraneoplazice (anti-
Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma, anti-Recoverinå etc).
Singurul anticorp marker al neoplaziei la care s-a
demonstrat pânå acum cu siguran¡å rolul patogenic
atât in vitro cât ¿i in vivo este anti-recoverinå (Maeda
2001, Ohuguro 1999, Adamus 1998).

În cazul sindroamelor paraneoplazice, tumorile
asociate exprimå în mod ectopic proteine neuro-
nale, ceea ce declan¿eazå råspunsul imun împotriva
unor proteine constitu¡ionale de la nivel neuronal,
de la nivelul globului ocular sau al testiculului.

În ultimii ani s-a atribuit un rol important celule-
lor T citotoxice în patogenia sindroamelor paraneo-
plazice neurologice, infiltratele celulare descrise la
autopsii putând fi expresia unei reac¡ii imune
primare împotriva unui antigen (posibil anti Hu) ¿i
nu o reac¡ie secundarå (Voltz 1998).

Altå ipotezå patogenicå ar putea fi cea viralå –
o componentå viralå putând juca un rol în apari¡ia
sindroamelor paraneoplazice dupå cum sugereazå
un raport recent privind prezen¡a infec¡iei cu virus
herpes simplex la nivelul lobului temporal în cazul
unei encefalite limbice asociate cu anticorpi anti-
Hu (Sharshar, 2000).

TIPURI DE SINDROAME NEURO-PSIHIATRICE
CU POSIBILÅ ETIOLOGIE PARANEOPLAZICÅ

1. Retinopatie

Retinopatia paraneoplazicå este asociatå cu carci-
noame (cancer pulmonar cu celule mici, cancer de sân,
neoplasme genitale, endocrine) sau cu melanoame.

În cazul carcinoamelor existå simptomatologie
determinatå de afectarea conurilor (fotosensibilitate,
scåderea acuitå¡ii vizuale, afectarea vederii croma-
tice) ¿i a celulelor cu bastona¿ (nictalopie, timp
prelungit de adaptare la întuneric, scotoame inelare
sau periferice). Simptomele progreseazå în câteva
luni ¿i cancerul va fi diagnosticat dupå debutul
tulburårilor vizuale (scåderea progresivå, nedure-
roaså a acuitå¡ii vizuale).

Fotosensibilitatea, scotoamele inelare ¿i atenua-
rea arteriolelor retiniene constituie triada diagnos-
ticå, în opinia lui Jacobson.

Histopatologic, existå o pierdere a celulelor cu co-
nuri ¿i cu bastona¿ ¿i o infiltrare a retinei cu limfocite
¿i macrofage.

Electroretinograma este modificatå ¿i LCR poate
prezenta pleiocitozå.

Cel mai frecvent descoperit autoanticorp este direc-
¡ionat împotriva proteinei fotoreceptoare recoverinå
(Thirkil 1989), dar alte 15 antigene au fost deja des-
crise.

În cazul carcinomului pulmonar cu celule mici,
serul anumitor pacien¡i con¡ine anticorpi care
reac¡ioneazå cu antigene aflate atât la nivelul celulelor
ganglionare retiniene cât ¿i la nivelul tumorii.

În cazul melanoamelor cutanate, diagnosticul
de tumorå este stabilit ¿i, dupå câ¡iva, ani pacientul
începe så prezinte tulburåri de vedere, de obicei
asociate cu metastaze monoculare. S-au descris
anticorpi direc¡iona¡i împotriva stratului de celule
bipolare ale retinei (Keltner, 2001).

Degenerarea paraneoplazicå a celulelor fotore-
ceptoare trebuie diferen¡iatå de alte cauze de afec-
tare a vederii pacientului cu neoplasm: prin com-
presia directå determinatå de metastaze asupra lepto-
meningelui sau coroidei, prin cre¿terea presiunii LCR
ca urmare a existen¡ei metastazelor intracraniene,
afectarea globilor oculari ¿i a cåilor vizuale prin
iradiere.

2. Encefalomielita asociate cu carcinomul

Mai mul¡i autori (Corseillis, Henson ¿i Urich,
Posner) au descris apari¡ia modificårilor de tip
encefalomielitå la nivel regional sau difuz, bilateral,
în asociere cu un carcinom (în special cancer pulmo-
nar cu celule mici).
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Histopatologic, se descrie o pierdere neuronalå
extensivå, înso¡itå de proliferare microglialå, mici
zone de necrozå ¿i infiltrat limfocitar perivascular
¿i leptomeningeal important.

Aceste procese patologice pot afecta encefalul ¿i
måduva spinårii difuz (encefalomielitå asociatå cu
carcinomul), dar pot predomina la nivelul lobilor
temporali (encefalita limbicå), la nivelul trunchiului
cerebral (în special la nivelul bulbului – encefalita
bulbarå, rombencefalita), cerebelului, substan¡ei
cenu¿ii a måduvei spinårii.

Prin afectarea cornului anterior al måduvei spi-
nårii, pot apårea sindrom de neuron motor cu
amiotrofie lentå simetricå sau asimetricå a membrelor
superioare, mai rar la nivelul membrelor inferioare.
Semnele sensitive pot apårea prin afectarea cornului
posterior al måduvei spinårii, dar ¿i prin degene-
rescen¡a cordoanelor posterioare secundarå afectårii
neuronilor senzitivi de la nivelul rådåcinii dorsale a
nervilor spinali (neuronopatie sensitivå paraneo-
plazicå, frecvent asociatå encefalomielitei).

Semnele clinice depind de localizarea ¿i severi-
tatea procesului inflamator. Se pot suprapune mai
multe sindroame paraneoplazice la acela¿i pacient.
De asemenea, pot exista sindroame clinice asemå-
nåtoare, dar în absen¡a unei tumori.

Cei mai mul¡i pacien¡i cu cancer pulmonar cu
celule mici ¿i encefalomielitå paraneoplazicå au un
titru crescut de anticorpi policlonali de tip IgG (anti-
Hu, anticorpi antineuronali de tip I = ANNA I) care
se leagå la nivelul nucleului neuronilor de la nivelul
diferitelor regiuni ale encefalului, måduvei spinårii,
neuronului de la nivelul ganglionului dorsal al ner-
vilor spinali sau la nivelul neuronilor autonomi peri-
ferici. Ace¿ti anticorpi reac¡ioneazå cu anumite pro-
teine care se leagå de ARN. Titruri reduse de anti-
corpi anti-Hu s-au gåsit la pacien¡i cu cancer pulmo-
nar cu celule mici fårå simptomatologie neurologicå.
Anticorpii anti-Hu au fost rareori asocia¡i cu cancer
de sân, de prostatå sau cu neuroblastomul.

Al¡i anticorpi nou descri¿i sunt cei anti-Ma1 ¿i
Ma2 detecta¡i în encefalita de trunchi cerebral ¿i care
reac¡ioneazå încruci¿at cu antigenele testiculare
(Dalmau, Voltz). În cazul asocierii anticorpilor anti-
Ma cu tumori testiculare pot apårea mai multe tipuri
de sindroame clinice neurologice: encefalitå limbi-
cå, encefalitå de trunchi cerebral, sindrom opsoclo-
nus-mioclonus-ataxie.

La examenul LCR poate apårea o cre¿tere a protei-
norahiei ¿i o celularitate crescutå (mononucleare). Titrul
de anticorpi a fost mai mare în LCR decât în ser,
indicând o produc¡ie de anticorpi la nivelul nevraxului.

La examenul RMN, pe imaginile T2-ponderate se
observå o anomalie de semnal în zonele afectate, cu
zone de necrozå focalå în cazurile severe.

În ciuda câtorva rapoarte favorabile privind trata-
mentul cu plasmaferezå ¿i imunoglobuline intrave-
nos, råspunsul terapeutic este slab. La cei câ¡iva
pacien¡i la care s-a observat o ameliorare, trata-
mentul a fost început precoce pentru a limita pier-
derea neuronalå.

3. Encefalita limbicå

Entitate descriså în 1957 (Henson), a fost reeva-
luatå recent de Gueltekin (2001), care a prezentat
un lot de 50 pacien¡i cu encefalitå limbicå paraneo-
plazicå, criteriile de diagnostic fiind:

1. Simptome clinice caracteristice;
2. Mai pu¡in de 4 ani pânå la diagnosticarea

tumorii;
3. Excluderea altui diagnostic diferen¡ial;
4. Rezultate patologice la examinarea LCR,

RMN ¿i EEG.
Tabloul clinic este similar encefalitei herpetice, dar

nu se înso¡e¿te de cre¿terea titrului de anticorpi an-
tiherpetici. Evolu¡ia clinicå este mai lentå ¿i cuprinde:

• tulburåri ale memoriei de fixare (sindrom
Korsakoff),

• crize epileptice (inclusiv epilepsie par¡ialå con-
tinuå),

• sindrom confuzional acut,
• sindroame psihiatrice (tulburåri de persona-

litate, halucina¡ii, depresie).
 În 58% dintre cazurile studiate de encefalitå lim-

bicå s-a diagnosticat o tumorå numai dupå debutul
simptomatologiei neurologice (tumorå pulmonarå cu
celule mici, tumorå testicularå, tumorå de sân),
majoritatea tumorilor fiind localizate.

S-au detectat anticorpi anti-Hu asocia¡i cu can-
cerul pulmonar cu celule mici ¿i anti-Ta/Ma2 aso-
cia¡i cu tumorile testiculare.

4. Epilepsia focalå

Manifestatå ca status par¡ial non-convulsivant,
poate fi semn ini¡ial al encefalitei paraneoplazice
(Abel 2001, Porta-Etesssam 2001). Aceasta poate
surveni în cadrul encefalitei limbice sau al encefalitei
corticale, dupå cum s-a demonstrat recent prin
examen RMN ¿i eviden¡ierea histologicå a infiltratului
inflamator ¿i a pierderii neuronale (Shavit 1999).

5. Rombencefalita

Encefalita paraneoplazicå se poate manifesta prin
encefalitå de trunchi cerebral având ca manifeståri
clinice: tulburåri de oculomotricitate, diplopie, ver-
tij, nistagmus, ataxie, grea¡å, vomå, disfagie, dizar-
trie, apnee de somn de tip central care poate deter-
mina insuficien¡å respiratorie acutå (Schiff 1996,
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Ball 1994). S-au descris ca anticorpi asocia¡i: anti
–Hu (ANNA 1), anti-Ri (ANNA 2), anti-Ma.

6. Degenerescen¡a cerebeloaså paraneoplazicå

Dupå Henson ¿i Urich, aceastå etiologie este res-
ponsabilå de peste 50% dintre cazurile de degeneres-
cen¡å cerebeloaså non-familialå cu debut tardiv
(peste 45 ani). La o femeie de peste 50 ani cu degene-
rescen¡å cerebeloaså subacutå, în 2 cazuri din 3,
originea este paraneoplazicå.

În func¡ie de tipul de anticorpi asocia¡i se poate
aprecia prognosticul:

• subgrupul cu anticorpi anti-Yo (anti celule Pur-
kinje) – evolueazå cu stabilizare neurologicå ¿i
supravie¡uire medianå 100 luni pentru cancer
de sân ¿i 22 luni în cazul altor tumori gineco-
logice (ovarianå). Anticorpii anti-Yo se leagå
de proteina C-myc care ar ini¡ia degenerarea
celulelor Purkinje (antigen din citoplasma celu-
lelor Purkinje). Prezen¡a acestor anticorpi este
foarte sugestivå pentru prezen¡a unui cancer de
sân sau ovarian, asimptomatic sau de mici
dimensiuni care poate fi rezecat cu succes.

• subgrupul cu anticorpi anti-Hu – progresie
neurologicå, cu o duratå medianå de supra-
vie¡uire 9-12 luni, în asociere cu cancerul pul-
monar cu celule mici. În aceastå situa¡ie, pot
coexista 2 sindroame paraneoplazice: dege-
nerescen¡å cerebeloaså ¿i sindrom Eaton-
Lambert (Clouston 1992, Mason 1997).

Se descrie asociere ¿i cu limfoame, în special
boala Hodgkin, caz în care s-au gåsit anticorpi îm-
potriva receptorilor de glutamat (Smitt).

Poate apårea ¿i în asociere cu neoplasme ale altor
viscere: uterin, digestiv (Posner).

Anatomo-patologic se descriu modificåri degenera-
tive difuze ale cortexului cerebelos (în special în stratul
celulelor Purkinje) ¿i ale nucleilor cerebelo¿i. La
nivelul måduvei spinårii poate apårea degenerarea
cordoanelor posterioare ¿i ale tracturilor spino-cere-
beloase. În plus, apare infiltrat inflamator perivascular
¿i meningeal, care, dupå Henson ¿i Urich, este
independent de degenerescen¡a cerebeloaså, fåcând
parte din procesul de encefalomielitå paraneoplazicå
subacutå.

 Clinic se caracterizeazå printr-un debut insidios,
progresiv, în interval de câteva såptåmâni – luni,
cu sindrom pancerebelos, cu ataxie a trunchiului
¿i membrelor, dizartrie, nistagmus. În plus, poate
apårea ¿i afectare de nervi cranieni (diplopie, tulbu-
råri de colomotricitate, vertij, surditate neurosen-
zorialå), precum ¿i tulburåri de afect ¿i cogni¡ie
(pânå la demen¡å) care diferen¡iazå forma paraneo-
plazicå de degenerescen¡a cerebeloaså etanolicå.

Examenul LCR poate prezenta u¿oarå pleiocitozå
¿i cre¿tere a albuminorahiei. Ini¡ial, examenele ima-
gistice (CT, RMN) nu deceleazå modificåri patologice,
dupå câteva luni înså poate apårea atrofie cerebeloaså
¿i a trunchiului cerebral. Hammock a observat în câteva
cazuri pe imaginile RMN T2-ponderate hipersemnal
la nivelul substan¡ei albe cerebeloase.

Degenerescen¡a cerebeloaså paraneoplazicå tre-
buie diferen¡iatå de alte afec¡iuni cerebeloase asociate
cu neoplasme (metastaze, infec¡ii, efectul terapiei cu
citozin-arabinozid) sau de alte afec¡iuni cerebeloase:
vasculare, degenerative, toxice (alcool, mercur), endo-
crine (hipotiroidism).

Prognosticul råmâne sever, de¿i în unele cazuri
s-a observat o remisiune par¡ialå a simptomatologiei
neurologice dupå înlåturarea tumorii primare (Paone
¿i Jeyasingham), iar în unele cazuri asociate cu boalå
Hodgkin s-au raportat remisiuni spontane ale simp-
tomelor cerebeloase. Plasmafereza ¿i tratamentul cu
imunoglobuline, instituite precoce, pot aduce unele
beneficii.

7. Sindromul opsoclonus-mioclonus-ataxie

La copii se asociazå cu neuroblastom, în timp ce
la adul¡i survine în rela¡ie cu un neoplasm pulmonar,
de sân, de ovar. Anatomo-patologic se caracteri-
zeazå prin lezarea stratului de celule Purkinje, lezarea
olivelor inferioare ¿i a trunchiului cerebral, cu leziuni
inflamatoare u¿oare (Luque).

Sindromul „dancing eye – dancing feet“ poate
apårea în legåturå directå sau indirectå cu disfunc¡ia
nucelului fastigial al cerebelului (Wong, 2001).

Subgrupul de pacien¡i cu cancer de sân produce
un anticorp antineuronal direc¡ionat împotriva altui
antigen – anticorp anti-Ri (anticorpi antineuronali
tip 2), care înså nu apare în cazul neuroblastomului
¿i rareori este identificat în cancerul pulmonar cu
celule mici. S-au identificat de asemenea anticorpi
anti-Hu (Bataller, 2001) ¿i anti-Ma2 (Wong, 2001).

Clinic, pacien¡ii prezintå mi¿cåri conjugate invo-
luntare, rapide, haotice, sacadate, continue, ale glo-
bilor oculari (opsoclonus), care pot fi înso¡ite de
mioclonii ale trunchiului ¿i membrelor precum ¿i de
alte semne cerebeloase (ataxie).

Unii pacien¡i pot prezenta u¿oarå pleiocitozå a
LCR (limfocitozå) ¿i cre¿tere a titrului imunoglo-
bulinelor, examenul RMN fiind de obicei normal.

Prognosticul acestui sindrom paraneoplazic este
mai bun decât al altor sindroame paraneoplazice.
Caracteristica sindromului este råspunsul favorabil
la tratamentul cu glucocorticoizi ¿i ACTH la cea mai
mare parte dintre copii ¿i adul¡i, precum ¿i remisiunea
semnelor neurologice dupå rezec¡ia ¿i/sau iradierea
neuroblastomului.
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8. Sindroame extrapiramidale

De¿i au fost numai rapoarte izolate, sindroame
precum coreea sau distonia pot fi semne ale ence-
falitei paraneoplazice (Tani 2000, Kujawa 2001). S-au
gåsit reactivitå¡i anti-Hu sau anti-Ma, dar în majori-
tatea cazurilor nu s-a detectat prezen¡a anticorpilor
specifici paraneoplazici.

9. Mielopatii
Mielita izolatå este rareori o manifestare parane-

oplazicå. Degenerarea subacutå a tracturilor mådu-
vei spinårii poate fi asociatå cu degenerarea paraneo-
plazicå cerebeloaså.

Mancal ¿i Rosales au descris o degenerare rapid
progresivå, extinså, a måduvei spinårii, mielopatia
necrotizantå care poate apårea la pacien¡ii cu neoplasm
pulmonar sau cu limfoame. Anatomo-patologic se
caracterizeazå prin anecroza simetricå atât a substan¡ei
cenu¿ii cât ¿i a substan¡ei albe (mielitå transverså), cu
debut în regiunea toracicå, cu progresie rostral sau
caudal cu necroza întregii måduve a spinårii (cu relativa
cru¡are a periferiei). Clinic, se caracterizeazå prin
sindrom de sec¡iune medularå, cu deficit senzorio-
motor rapid ascendent ¿i care poate determina deces în
1-2 såptåmâni. La examenul LCR poate apårea o
albuminorahie crescutå. Mielopatia necrotizantå este o
eventualitate mult mai rarå decât metastazarea
intramedularå sau compresia måduvei spinårii prin
metastaze extradurale, de care trebuie diferen¡iatå.

Henson ¿i Urich au descris la pacien¡ii cu cancer
pulmonar leziuni necrotice diseminate la nivelul mådu-
vei spinårii, în special la nivelul substan¡ei albe a
cordoanelor posterioare ¿i laterale, entitate rar întâlnitå.

Neuronopatia motorie subacutå poate apårea la
pacien¡ii cu carcinom bronhogenic, boalå Hodgkin
sau alte limfoame, asociatå cu anticorpi anti-Hu.
Anatomo-patologic este afectatå în special substan¡a
cenu¿ie care prezintå modificåri inflamatoare ¿i neuro-
nofagie. Aceastå poliomielitå cronicå poate fi extinså
la nivelul måduvei spinårii sau poate fi limitatå la câ-
teva segmente medulare.

Prin deple¡ia neuronalå a cornului anterior, apare
deficit motor ¿i atrofie neurogenå, afectarea mem-
brelor fiind asimetricå, de obicei. Clinic se mani-
festå prin sindrom de neuron motor, putând surveni
atât parezå flascå cât ¿i spasticå (Forsyth, 1997).

10. Sindroamele de neuron motor
Se descriu 3 grupe de pacien¡i cu sindrom de

neuron motor ¿i neoplasm (Forsyth 1997):
1. Pacien¡i cu anticorpi anti-Hu prezen¡i la care

etiologia paraneoplazicå este demonstratå, pre-
zentând clinic amiotrofie rapid progresivå cu

fascicula¡ii ¿i ROT vii, (2 pacien¡i cu cancer pul-
monar cu celule mici ¿i 1 cu cancer de prostatå),

2. Femei cu cancer de sân cu afectare clinicå de
tip sclerozå lateralå primitivå, fårå anticorpi anti-
Hu, cu semne clinice cortico-spinale, cu afec-
tarea musculaturii oro-faciale ¿i a membrelor.

3. Pacien¡i cu tumori (cancer pulmonar cu celule mici,
boalå Hodgkin, cancer ovarian), fårå anticorpi anti-
neuronali, prezentând un sindrom clinic asemånåtor
sclerozei laterale amiotrofice idiopatice, la care
asocierea este probabil datoratå coinciden¡ei.

11. Polineuropatia

La aproximativ 10% dintre pacien¡ii neoplazici cu
polineuropatie nu se gåse¿te infiltrat tumoral, toxici-
tate medicamentoaså sau ca¿exie (Antoine, 1999),
având o etilogie posibil paraneoplazicå.

La 1/3 dintre pacien¡ii din acest grup s-au identi-
ficat anticorpi antineuronali (anti-Hu sau anti-CV2),
restul de 2/3 dintre pacien¡i la care nu s-au gåsit anticorpi
prezentând o laten¡å scurtå sau lungå pânå la diag-
nosticul tumorii. În grupul cu laten¡å scurtå, patogeneza
inflamatoare sugereazå o etiologie paraneoplazicå,
poate fi asociatå cu cancerul de sân (Peterson, 1994),
în timp ce în grupul cu laten¡å lungå asocierea cu un
neoplasm poate fi o coinciden¡å (Antoine, 1999).

Un studiu retrospectiv recent a 20 pacien¡i cu neu-
ropatie asociatå cu anticorpi anti-Hu a aråtat o
heterogenitate a evolu¡iei polineuropatiei paraneo-
plazice. Etiologia paraneoplazicå trebuie suspicionatå
atât în cazurile de evolu¡ie lentå cât ¿i în evolu¡ia de
tip Guillain-Barre. Din punct de vedere electrofizio-
logic, poate fi o neuropatie senzitivo-motorie care
poate prezenta orice combina¡ie de caracteristici axo-
nale sau de demielinizare (Camdessanche, 2002).

Polineuropatia paraneoplazicå „clasicå“ este o
neuronopatie senzitivå, descriså de Denny-Brown
(1948), asociatå în special cu cancerul pulmonar cu
celule mici ¿i cu prezen¡a anticorpilor anti-Hu (Moli-
nuevo, 1998). Anatomo-patologic este o gangliora-
diculitå, cu pierdere neuronalå ¿i reac¡ie inflamatoare
la nivelul ganglionului rådåcinii dorsale a nervilor
periferici, cu degenerarea secundarå a rådåcinii
posterioare ¿i a cordoanelor posterioare medulare,
care poate fi asociatå cu alte manifeståri de encefalo-
mielitå paraneoplazicå.

Clinic, se manifestå subiectiv prin parestezii, dureri
fulgurante la nivelul membrelor inferioare, ulterior la
nivelul tuturor celor 4 membre ¿i al trunchiului, iar
obiectiv prin tulburåri de sensibilitate superficialå ¿i
profundå, cu ataxie senzitivå ¿i areflexie osteoten-
dinoaså în condi¡iile prezervårii for¡ei musculare. Cu
progresia bolii apare ataxie dizabilitantå ¿i mi¿cåri
pesudo-atetoide ale membrelor superioare. Prezen¡a
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tulburårii de sensibilitate la nivelul trunchiului, fe¡ei,
scalpului, precum ¿i a mucoasei bucale ¿i genitale
marcheazå procesul de ganglioradiculitå senzitivå.

Este de remarcat prezen¡a frecventå a afectårii
vegetative (disautonomia paraneoplazicå) cu disfunc-
¡ie autonomå progresivå, hipotensiune ortostaticå,
areflexie pupilarå, tulburåri de motilitate ale tubului
digestiv – gastroparezå, ileus dinamic sau acalazia
esofagianå (Lucchinetti 1998, Lee 2001), durere
abdominalå ¿i diaree (Winkler, 2001), aritmii cardiace.

La examenul LCR se poate observa o cre¿tere a
albuminorahiei, câteva limfocite ¿i prezen¡a anticor-
pilor anti-Hu, care diferen¡iazå neuronopatia sen-
zitivå paraneoplazicå de varietatea idiopaticå ¿i de
cea legatå de sindromul Sjögren.

Neuronopatia senzitivå paraneoplazicå este re-
fractarå la toate formele de tratament. S-au raportat
scurte remisiuni dupå plasmaferezå sau administrare
de imunoglobuline intravenos instituitå precoce.
Rezec¡ia tumorii pulmonare ar putea stopa evolu¡ia
boli neurologice.

Polineuropatia senzitivo-motorie este cea mai
frecventå formå de neuropatie paraneoplazicå, fiind
asociatå în special cu cancer pulmonar cu celule
mici, cancere de sân, de stomac sau cu afec¡iuni
hematologice (boalå Hodgkin, limfom, mielom
multiplu. Din punct de vedere anatomo-patologic,
este o axonopatie mixtå senzitivå ¿i motorie, înso¡itå
de o demielinizare segmentarå secundarå.

Clinic apare afectare distalå cu deficit motor ¿i
tulburare de sensibilitate cu areflexie osteotendi-
noaså, putând fi afecta¡i ¿i nervii cranieni. Trebuie
diferen¡iatå de polineuropatii de alte etiologii: toxice,
infec¡ioase, imune.

Polineuropatia inflamatoare demielinizantå acu-
tå (de tip Guillain-Barre) apare în cazul unor hemopatii
maligne (boala Hodgkin) ¿i are aspect clinic de polira-
diculonevritå cu deficit motor ascendent ¿i o tulburare
de sensibilitate moderatå în compara¡ie cu deficitul
motor, înso¡itå de disocia¡ie albumino-citologicå.

Polineuropatia inflamatoare demielinizantå
cronicå apare în hemopatii maligne (macroglobu-
linemia Waldenström, limfoame), melanoame,
tumori pulmonare, de sân, de stomac. Anatomo-
patologic, apare demielinizare segmentalå cu axoni
relativ conserva¡i, corespunzând electrofiziologic
cu scåderea vitezei de conducere nervoaså ¿i dis-
persia poten¡ialelor de conducere nervoaså.

Clinic, se diferen¡iazå de formele acute prin afec-
tarea senzitivå importantå, cu absen¡a afectårii vege-
tative ¿i absen¡a råspunsului la imunoterapie. La
punc¡ia lombarå apare hiperalbuminirahie. Evolu¡ia
este cu amelioråri ¿i recåderi.

Forma paraneoplazicå a polineuropatiei cronice

inflamatoare demielinizante se caracterizeazå prin
prezen¡a unei paraproteine serice – o imunoglo-
bulinå monoclonalå de tip IgM. Procesul autoimun
se adreseazå unei proteine mielinice MAG („myelin
associated glycoprotein“). Neuropatia cu anticorpi
IgM anti MAG apare în MGUS (gamapatia mono-
clonalå de semnifica¡ie nedeterminatå), în macroglo-
bulinemia Waldenström, iar cea cu anticorpi IgG sau
IgA anti-MAG apare în cadrul sindromului POEMS
(polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
component monoclonal, endocrinopatie) din mielo-
mul multiplu osteosclerotic.

12. Mononeuropatia
Mononeuropatiile pot fi primul semn al unei afec-

tåri paraneoplazice, fiind asociate în special cu anti-
corpi anti-Hu. S-a descris afectarea izolatå a nervilor
cranieni – acustico-vestibular (Lucchinetti 1998) sau
a altor nervi – ulnar (Sharief, 1999).

13. Sindromul miastenic Lambert-Eaton
Apare mai frecvent la bårba¡i decât la femei ¿i se

caracterizeazå clinic prin deficit motor proximal la
nivelul centurilor (ini¡ial pelvinå ¿i ulterior scapularå),
cu o ameliorare temporarå a deficitului dupå primele
contrac¡ii motorii, cu diminuare a reflexelor osteoten-
dinoase (abolirea acestora în cazul asocierii cu
polineuropatie paraneoplazicå), cu tulburåri vegetative
asociate (xerostomie, constipa¡ie, tulburåri de mic¡iune).
Spre deosebire de miastenie nervii cranieni sunt rareori
afecta¡i. Aspectul EMG este caracteristic cu increment
la stimularea repetitivå. Prezen¡a anticorpilor anti-
VGCC, „voltage gated calcium chanel“, este utilå în
diagnostic, dar ace¿tia nu sunt markerii paraneoplaziei.

La 60% dintre pacien¡ii cu sindrom Lambert-Eaton
se detecteazå o tumorå asociatå, în special cancer pul-
monar cu celule mici sau un limfom. Cancerul pulmo-
nar cu celule mici are un prognostic semnificativ mai
bun dacå este asociat cu sindrom Lambert-Eaton. La
3% dintre pacien¡ii cu cancer pulmonar cu celule mici
apare sindromul Lambert-Eaton (Elrington, 1991),
care nu trebuie ignorat întrucât are un råspuns favora-
bil la terapia imunomodulatoare, în special în cazul
asocierii cu anticorpi anti-Hu (Voltz,1999).

14. Miastenia gravis
Aproximativ 50% dintre pacien¡ii cu timom au

asociatå mistenia gravis ¿i 15% dintre pacien¡ii cu
miastenia gravis au timom care nu este cunoscut pânå
la momentul diagnosticårii miasteniei. Alåturi de
examinarea imagisticå, depistarea anticorpilor anti-
titin reprezintå un marker al etiologiei paraneoplazice
(Gautel 1993, Voltz 1997), cel pu¡in pentru pacien¡ii
sub 60 ani (Yamamoto, 2001; Buckley, 2001).
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15. Miozita

Un studiu recent (Hill, 2001) a stabilit ferm aso-
cierea dintre dermatomiozitå, polimiozitå ¿i tumori,
fårå a fi identifica¡i markeri serologici pânå în pre-
zent. Aproximativ 15% dintre pacien¡ii cu polimiozitå
dezvoltå o tumorå (70% dupå ce s-a pus diagnosticul
de polimiozitå): limfom non-Hodgkin, tumorå pulmo-
narå, vezicalå; la fel ¿i 32% dintre pacien¡ii cu der-
matomiozitå (58% dupå ce s-a pus diagnosticul neuro-
logic): neoplasm ovarian, pulmonar, pancreatic,
gastric, colorectal, limfom non-Hodgkin.

16. Neuromiotonia

Se caracterizeazå prin hiperexcitabilitatea nervilor
motori cu o activitate continuå a fibrei musculare,
cu rigiditate, crampe musculare ¿i transpira¡ie exce-
sivå. Anticorpii diagnostici sunt anti-VGKC (anti-
„voltage-gated kallium channel“, anti-canale de K
voltaj-dependente), dar ace¿tia nu sunt indicatorii
etiologiei paraneoplazice. Neuromiotonia paraneo-
plazicå s-a raportat în asociere cu cancerul pulmonar
cu celule mici (¿i anticorpi anti-Hu, Toepfer, 1999),
timom (Lee, 1998) sau boalå Hodgkin (Lahrmann,
2001, Caress, 1997).

17. Sindromul „stiff-man“

Se caracterizeazå prin rigiditate cronicå, spasme
musculare ¿i este asociat cu autoimunitate împotriva
decarboxilazei acidului glutamic (anti-GAD). În forma
paraneoplazicå, pacien¡ii prezintå anticorpi anti-
amphiphysin (cu sau fårå anticorpi anti-GAD) dacå
se asociazå cu cancer de sân (Folli, 1993). Recent, la
un pacient cu tumorå mediastinalå de origine histolo-
gicå necunoscutå, s-au descris ¿i anticorpi anti-ge-
phyrin, o proteinå citozolicå postsinapticå de la nivelul
sinapselor inhibitorii (Butler, 2000).

ATITUDINEA CLINICÅ ÎN CAZUL
UNUI SINDROM PARANEOPLAZIC NEUROLOGIC

1. Suspiciunea clinicå precoce

Etiologia paraneoplazicå trebuie incluså în diag-
nosticul diferen¡ial al oricårui sindrom neurologic.

2. Diagnosticul rapid al sindromului paraneoplazic

Prin detectarea unui anticorp relevant, cu respec-
tarea intervalului de timp (4 ani înainte sau dupå diag-
nosticul de tumorå), în prezen¡a modificårilor de tip
inflamator ale LCR (¿i benzi oligoclonale) ¿i în condi¡iile
excluderii altor posibile cauze ale sindromului.

3. Diagnosticul rapid al tumorii

În cazul în care tumora nu este cunoscutå, pre-
zen¡a unui anticorp specific ne ghideazå cåutarea
spre un anumit organ. Recent s-a recomandat folo-
sirea PET (tomografia cu emisie de pozitroni) a
întregului corp pentru a detecta precoce tumora la
pacien¡ii cu anticorpi anti-Hu (Antoine, 2000) sau
în condi¡iile suspiciunii clinice a unui sindrom para-
neoplazic (Rees, 2001).

4. Terapia tumorii

Evolu¡ia naturalå a sindromului paraneoplazic
este fluctuantå (Voltz 1999, Rosenfeld, 2001) ¿i se
poate ob¡ine ameliorarea simptomatologiei (Byrne
1997) sau chiar regresia spontanå a tumorii (Darnell
¿i De Angelis, 1993). Terapia tumorii trebuie înce-
putå precoce ¿i un råspuns complet la aceastå tera-
pie înseamnå o influen¡å favorabilå asupra cursului
sindromului paraneoplazic (Keime-Guibert, 1999).

5. Terapia imunomodulatoare

Este indicatå având în vedere patogeneza auto-
imunå a sindroamelor paraneoplazice. Cu cât aceasta
este începutå mai precoce, cu atât sunt mai mari ¿an-
sele de ameliorare (Blaes 1999, Keime-Guilbert
2000). Ca op¡iuni terapeutice s-au încercat absorb¡ia
proteinei A (Cher 1995), imunoglobuline intravenos
(Uchuya 1996, Blaes 1999), ciclofosfamidå (Stark
1995), plasmaferezå (Graus 1992).

Se poate începe terapia cu Metilprednisolon intra-
venos (5 x 500 mg i.v.), se a¿teaptå o såptåmânå
råspunsul. Dacå nu apare nici o îmbunåtå¡ire, se
administreazå imunoglobuline intravenos (2g/kg
distribuite în 4 zile) ¿i se a¿teaptå încå o såptåmânå.
În lipsa ameliorårii se continuå cu plasmaferezå sau
ciclofosfamidå în func¡ie de situa¡ia pacientului.
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