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Rozprawa doktorska nt. ,Neurologiczne zespoty paranowotworowe u kobiet ze szczegélnym
uwzglednieniem znaczenia nowotwordw jajnika:

Zapadalnos¢ oraz umieralnos¢ kobiet z powodu nowotworéw ztosliwych wzrasta w ostatnich
dekadach. Jednoczesnie zwigksza si¢ odsetek 5-letnich przezy¢ w populacji kobiet. Po raku ptuca,
piersi i jelita grubego zto$liwe nowotwory jajnika sa na czwartym miejscu wsrdd przyczyn zgonéw z
powodu nowotwordw. Nowotwory jajnika rozpoznawane sa ciggle zbyt pézno i stanowia znaczne
wyzwanie w zakresie profilaktyki. Uwzgledniajac poprawiajaca sie skuteczno$é leczenia
onkologicznego, wydhuzanie czasu zycia chorych na nowotwory oraz zwiekszajaca sie liczbe kobiet
chorujacych na nowotwory podjeto w niniejszej pracy analize obrazu klinicznego oraz analizy
autoprzeciwciat u kobiet z rozpoznanymi guzami jajnika, nowotworami wywodzacymi sie z innych
narzagdow oraz z podejrzeniem neurologicznych zespotdw paranowotworowych (NZP) i bez
zidentyfikowanego nowotworu. Wystapienie objawéw NZP najczesciej wyprzedza rozpoznanie
pierwotnego nowotworu, a coraz wigcej danych wskazuje na znaczenie autoprzeciwcial we wczesnej
diagnostyce nowotworow.

Celem pracy byta ocena kliniczna NZP u kobiet przeprowadzona poprzez analize typu zespotu
objaw6éw uszkodzenia uktadu nerwowego, badanie obecnosci przeciwcial onkoneuralnych w
surowicach kobiet z podejrzeniem NZP oraz obserwacj¢ chorych na nowotwory jajnika w zakresie
deficytu neurologicznego 1 serologicznego odczynu skierowanego przeciw —antygenom
onkoneuralnym. Ponadto planowano poréwnanie obrazu klinicznego i profilu serologicznego u kobiet
z nowotworami zto$liwymi jajnika z kobietami z innymi nowotworami oraz okre$lenie znaczenia
autoprzeciwciat jako potencjalnych markeréw choroby nowotworowej u kobiet.

Do badania wigczono 236 chorych: 131 pacjentek z nowotworami jajnika hospitalizowanych
w Klinice Ginekologii Operacyjnej lub w Klinice Neurologii, poza tym wytoniono 105 kobiet
sposrod 395 chorych z podejrzeniem NZP  hospitalizowanych lub konsultowanych w Klinice
Neurologii w latach 2002 — 2006. Neurologiczne zespoty paranowotworowe rozpoznawano wedtug
kryteridw Grausa (2004). U chorych przeprowadzono badania diagnostyczne wymagane do
rozpoznania NZP : ocen¢ przeciwcial onkoneuralnych, neuroobrazowanie, badanie
neurofizjologiczne, a w przypadkach tego wymagajacych — naktucie ledzwiowe. Przeciwciata
onkoneuralne 1 anty-neuralne oznaczano metoda immunofluorescencji posredniej, a obecnosé
przeciwciat onkoneuralnych potwierdzano testem Line blot.

Wykazano, ze najczestsza postacia NZP u chorych na nowotwory ztosliwe jajnika jest
paranowotworowe zwyrodnienie moézdzku (PCD), a ryzyko jego wystapienia, zwlaszcza w
przypadkach surowiczego i §luzowego raka jajnika byto znacznie wyzsze niz w przypadkach

fagodnych patologii jajnika. Z kolei ryzyko wyst¢gpowania neuropatii czuciowo-ruchowej u chorych z



podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu jest wyzsze niz u chorych na nowotwory
ztoSliwe jajnika. Humoralna odpowiedz lacznie przeciw antygenom onkoneuralnym i anty-neuralnym
u chorych na ztosliwe nowotwory jajnika rozwija si¢ z mniejszym ryzykiem niz stan
seronegatywnosci. Natomiast ryzyko wystapienia przeciwciat onkoneuralnych u chorych na
nowotwory nie zwigzane z jajnikiem jest znacznie wyzsze niz u kobiet, u ktérych rozpoznano tagodne
patologie jajnika. Przeciwciata anty-NMDA wystepuja w patologiach jajnika bez towarzyszacych
zespotéw neurologicznych. Analizy ROC dla obecnosci przeciwciat onkoneuralnych w badanych
grupach kobiet wskazaty na potencjat diagnostyczny ich analiz w diagnostyce nowotworow,
zwlaszcza raka jajnika. Czutos¢ dla obecnosci przeciwciat onkoneuralnych u chorych na raka jajnika
W niniejszym badaniu wynosita 52% a specyficzno$é- 96%. Dla poréwnania najczesciej stosowany
obecnie klinicznie marker charakteryzuje sie czutoscia 67% specyficznoscia 87%. Analizy ROC dla
obecnosci przeciwciat onkoneuralnych u wszystkich kobiet, u ktérych rozpoznano nowotwory
wykazata niskg czuto$¢ (44%) i dos¢ dobra specyficznosé (82%).

Przeprowadzone w badanej kohorcie kobiet badania neurologicznych  zespotéw
paranowotworowych oraz obecnosci przeciwcial onkoneuralnych i anty-neuralnych pozwolity na
wyciggni¢cie wnioskéw wskazujacych na odmienno$é profilu klinicznego NZP w grupach kobiet
chorujacych na rézne nowotwory. Najczestsza postacia NZP u chorych na nowotwory ztosliwe jajnika
Jest paranowotworowe zwyrodnienie mézdzku z wysokim ryzykiem jego wystapienia w przypadkach
surowiczego i sluzowego raka jajnika. W populacji kobiet chorujacych na nowotwory nie wywodzace
si¢ z jajnika najczesciej rozpoznawane sa patologie obwodowego ukladu nerwowego, choé w
przypadkach chorych na raka piersi ryzyko rozpoznania paranowotworowego zwyrodnienia mézdzku
Jest wyzsze niz u chorych na raka jajnika. Ryzyko wystepowania neuropatii czuciowo-ruchowej u
chorych z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu jest wyzsze niz u chorych na
nowotwory ztosliwe jajnika. Humoralna odpowiedz skierowana przeciw antygenom onkoneuralnym
oraz anty-neuralnym u chorych na ztosliwe nowotwory jajnika rozwija si¢ z mniejszym ryzykiem niz
stan seronegatywnosci. Ryzyko wystgpienia przeciwcial onkoneuralnych u chorych na ztodliwe
nowotwory jajnika i nowotwory nie zwigzane z jajnikiem jest znacznie wyzsze niz u kobiet, u ktérych
rozpoznano tagodne patologie jajnika. Przeciwciata anty-NMDA wystepuja w patologiach jajnika bez
towarzyszgcych zespotéw neurologicznych. W przypadkach raka jajnika i nowotworéw nie
zwiazanych z jajnikiem przeciwciata onkoneuralne przyczyni¢ sie moga do uzupenienia dostepnych
obecnie 1 wykorzystywanych klinicznie biomarkeréw. Obecno$é przeciwcial jest czynnikiem
predykcyjnym przede wszystkim nowotworu i jego histogenezy, w drugiej kolejnosci — lokalizacji

pierwotnego guza, a dopiero w dalszej kolejnosci — zespotu paranowotworowego.



