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Miastenija kaip vienas IS paraneoplaziniu neurologiniu
sindromu, susijusiu su smulkialgsteliniu plauciu véziu.
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Santrauka. Miastenija, asocijuota su ne uzkracio liaukos onkologiniais susirgimais, yra re-
tai nustatoma patologija. Siame straipsnyje pristatysime klinikini atveji, kai buvo histologis-
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neurologiniais sindromais: sensomotorine polineuropatija, limbiniu encefalitu ir seronega-
tyvia miastenija, patvirtinta ritminés nervo stimuliacijos tyrimo metu.

Priezastinis rysys tarp miastenijos, kaip paraneoplazinio sindromo, sukelto smulkiy las-
teliy plauciy karcinomos, iki Siol néra oficialiai patvirtintas. Taciau literattiroje vis daugéja
irodymy, kad miastenija galéty buti susijusi ne tik su uzkrucio liaukos, bet ir su kity lokaliza-
cijy onkologiniais procesais.

Raktazodziai: paraneoplazinis sindromas, miasteninis sindromas, plauciy karcinoma.

IVADAS

Paraneoplaziniai neurologiniai sindromai (PNS) - su on-
kologinémis ligomis susijusi heterogeniné neurologiniy
susirgimy grupé, kuri néra sukelta tiesioginés vézio invazi-
jos, metastaziy ar susijusi su gydymo priesvéziniais prepa-
ratais pasekmémis [1].

Si patologija gali paliesti bet kurig nervy sistemos sriti:
nuo smegeny zievés iki neuroraumeninés jungties. Ivairiy
paraneoplaziniy neurologiniy susirgimy daznis ir pasireis-
kimas varijuoja ir priklauso nuo onkologinés ligos tipo. Vie-
nas ar daugiau PNS pasireiskia 3-9 % pacienty, serganciy
smulkiy lasteliy plauciy karcinoma (SLPK), 15-20 % ser-
ganciy timoma ir 3-10 % pacienty, kuriems nustatyti B lim-
focity piktybiniai susirgimai [1, 2]. Visy kity onkologiniy
susirgimy atvejais PNS nustatomas vos 1 % pacienty [2].

Nors ir etiopatogenetiniai PNS veiksniai néra iki galo
iSaiskinti, manoma, kad imunologiniai mechanizmai yra
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viena i$§ pagrindiniy $iy susirgimy atsiradimo priezasciy.
Antikiiny, nukreipty prie$ nervy sistemos antigenus, jtaka
yra pastebéta etiopatogenetiniy PNS tyrimy metu [3-5].
Antineuroniniai antikiinai, susije su PNS, skirstomi i dvi
grupes. Vienai grupei priklauso antikiinai, nukreipti pries
intralgstelinius neurony baltymus (dar vadinami paraneo-
plaziniais ar onkoneuroniniais, pvz., anti-Hu, anti-Ri). Jy
nustatymas beveik visada rodo onkologini procesa orga-
nizme. Antrajai grupei priklauso antik@inai, nukreipti pries
neurony pavirsiaus ir sinapsés baltymus, pvz., N-metil-D-
aspartato (NMDA) receptorius. Sie antikiinai aptinkami
tiek onkologiniy ligy metu, tick idiopatiniy, autoimuniniy
susirgimy atvejais [6]. Tac¢iau antineuroniniy antikiiny nu-
statymas nebitinai patvirtina PNS diagnoze, kaip ir jy ne-
buvimas neatmeta Sios ligos galimybés [7].

Ger¢jant paraneoplaziniy sindromy diagnostikai ir ple-
¢iantis gydymo galimybéms, $i patologija tampa vis aktua-
lesné Siandienéje medicinos praktikoje.

Toliau straipsnyje pristatysime klinikini atveji, kai
smulkiy lasteliy plauciy karcinoma buvo asocijuota su is-
plitusiu paraneoplaziniu nervy sistemos pazeidimu, kuris
manifestavo miastenijai budingais simptomais.
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1 pav. Galvos smegenu magnetinio rezonanso tomografija.

A - T2 tamsaus skyscio seka, hiperintensinis signalas medialinése smilkininiy skil¢iy dalyse ir hipokampuose.
B - T2 tamsaus skyscio seka. Kontrolinis tyrimas po 6 ménesiy - islieka signalo hiperintensyvumas.
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Pacientas, 62 mety vyras, hospitalizuotas i Nervy ligy sky-
riy dél progresuojancio ranky ir kojy silpnumo, pamazu
blogéjancios atminties, skonio ir kvapo jutimy sutrikimo,
epilepsijos priepuoliy ir krentancio svorio. Pacientas apie
40 mety rukeé cigaretes ir kelerius metus dirbo asfaltiniy
keliy tiesimo darbus. Létiniy ligy ankséiau nediagnozuota.

Pirmieji simptomai pasireiské pries metus: atsirado ko-
ju silpnumas po sunkesnio fizinio kriivio, galvos svaigi-
mas, sutriko skonio ir kvapo jutimai. Atliktas galvos mag-
netinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimas, kurio
vaizduose T2 ir tamsaus skyscio sekose buvo matomos hi-
perintensinés zonos abipus hipokampuose ir vidinése
smilkininiy skil¢iy dalyse, be difuzijos restrikcijos
(1A pav.). Kojuy silpnumas toliau progresavo, atsirado ran-
ky proksimaliniy daliy silpnumas, todél, praéjus 2 méne-
siams nuo ligos simptomy pradzios, pacientas hospitali-
zuotas | Nervy ligy skyriy. Stuburo kaklinés dalies MRT
tyrimo metu C6/7 lygyje nustatyta 6 mm disko iSvarza, ku-
ri siaurino stuburo kanala. Hospitalizavus taip pat stebéti
priepuoliai, kuriy metu isitempdavo paciento rankos, jis
skleisdavo neaiskius, gerklinius garsus, sutrikdavo samo-
né. Priepuolis tesdavosi iki poros minuciy. Elektroencefa-
lografinio tyrimo metu kairéje frontalinéje skiltyje fiksuo-
tos létos 1 Hz daznio bifazinés-polifazinés bangos ir keli
panasaus pobiidZio bangy paroksizmai abipus smilkininé-
se ir kaktinése derivacijose. Nustatyta kaklinés mielopati-
jos ir strukttirinés epilepsijos diagnozé ir pradétas gydy-
mas karbamazepino tabletémis 200 mg 3 kartus per diena.
Priepuoliai liovési, taciau, nutraukus vaisto vartojima, vél
atsinaujino. Po ménesio atlikta stuburo kaklinés dalies dis-
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ko iSvarzos pasalinimo operacija (2 pav.). Taciau buklé vis
blogéjo, galtniy silpnumas toliau progresavo, atsirado at-
minties, nuotaikos sutrikimy. Nustacius depresija, pradé-
tas gydymas escitalopramu 20 mg 1 karta per diena. Pa-
cientas hospitalizuotas i Vilniaus universiteto Santaros kli-
niky Nervy ligy skyriy.

Neurologinés apzitiros metu pacientas galéjo pats atsi-
sésti lovoje, taciau be pagalbos nepaeidavo dél proksimali-

2 pav. Kaklo magnetinio rezonanso tomografija po iSvarzos
pasalinimo operacijos.

Stuburo kaklinés dalies MRT po iSvarzos pasalinimo operacijos.
Mielopatijos poZymiy nematyti.
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1 lentelé. Ritminé nervo stimuliacija su tetanizacija

.| M atsako |Dekrementas|Dekrementas| Dekrementas |Dekrementas 2 min.
Pusé I .. .. ... o ..
Nervas [ raumuo D/K amplitudé| I serija IV serija |po tetanizacijos| po tetanizacijos
mV % % % %
N. accessorius | m. trapezius D 7,5 9,9 10,7 11,8 10,4
N. medianus | m. abductor pollicis brevis| D 3,7 23,9 25,8 27,1 21,4
N. peroneus | m. tibialis anterior D 2,0 20,0 -46,9

Paaiskinimas. Zenklas ,,- reiskia atsako padidéjima.

niy kojy raumeny silpnumo. Pacientas buvo orientuotas lai-
ke ir vietoje. Kalba ir psichomotoriné veikla - sulétinta, vei-
das - hipomimiskas. Raumeny jéga rankose, pagal Medici-
niniy tyrimy tarnybos skale (angl. Medical Research Coun-
cil, MRC.): proksimaliai - 4 balai, distaliai - 4+ balai. Kai-
rés kojos jéga - 3 balai, desinés - 4 balai. Raumenys - hipo-
toniski. Sausgysliy refleksai rankose - simetriski, distaliai
Zemesni. Kojose neiSgautas Achilo refleksas abipus. Pato-
loginiy refleksy negauta. Pacientas nurod¢ dizestezija abie-
jose kojose Zemiau ¢iurny. Krivio méginiai buvo neigiami.
Ataksijos pozymiy ir meningito simptomy nebuvo nustaty-
ta. Trumpasis protinés buklés klausimyno (angl. Mini-Men-
tal State Examination, MMSE) ivertis sieké 21 bala. Vyra-
Ao trumpalaikés atminties ir démesio sutrikimai

nusédimo greitis, gliukozés, kalio, natrio ir chloro koncen-
tracija kraujo serume, istirti kepeny ir inksty funkcijos ro-
dikliai, tirotropino koncentracija kliniskai reikSmingy pa-
tologiniy pakitimy neparodé. Antikiiny pries ZIV (zmo-

gaus imunodeficito virusas) ir Laimo ligos sukéléjus neap-
tikta. Rasta nedaug padidinta kreatinkinazés koncentraci-
ja - 199 veikimo vienetai/l (norma - 25-195) ir sumazéjusi
bendro baltymo koncentracija kraujyje - 62,6 g/l (norma -
66-68). Atlikta juosmeniné punkcija. Bendras leukocity
skai¢ius smegeny skystyje buvo 8 pl, i§ kuriy 100 % sudaré
monomorfonuklearai. Nustatyta nedaug padidinta balty-
mo koncentracija smegeny skystyje - 0,535 g/l (norma -
0,15-0,45).

Itariant polineuropatija, atliktas elektroneurografijos
tyrimas, kurio metu rasta desinés rankos motoriniy ir sen-
soriniy nervy aksonopatija ir misraus tipo kojy nervy pa-
zeidimas, vyraujant aksonopatijai. Ritminés nervo stimu-
liacijos metu stebétas miastenijai biidingas M (suminis
raumens veikimo potencialas) atsako amplitudés ir ploto
dekrementas. Stimuliuojant 3 Hz dazniu, M atsako dekre-
mentas sieké 23,9 % ir laipsniskai didéjo, kartojant stimu-
liacijy serijas. Po tetanizacijos gautas didziausias M atsa-
ko inkrementas - 46,9 % (1 lentelé). Elektroencefalografi-
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3 pav. Elektroencefalografijos tyrimas.

Patologinés polifazinés smailios bangos kairéje kaktinéje ir smilkininéje skiltyse, plintancios i kairi pusrutuli
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jos tyrimo metu nustatytos patologinés polifazinés smai-
lios bangos kairéje kaktinéje ir smilkininéje skiltyse, ku-
rios plito i visa kairi pusrutuli (3 pav.). Pakartotas galvos
MRT tyrimas. Rasti patologiniai pakitimai temporalinése
skiltyse nesiskyré lyginant su anksciau atliktu tyrimu
(1B pav.).

Taigi, ivertinus klinikinio neurologinio istyrimo ir pa-
raklinikiniy tyrimy rezultatus, nustatyti 3 skirtingi neuro-
loginiai sindromai: limbinio encefalito (depresija, kogni-
tyvinis sutrikimas, epilepsija, patvirtinta pakitimais MRT
tyrime ir EEG), sensomotorinés aksoninio tipo polineuro-
patijos (jutimy sutrikimai kojose distaliai, Zemesni saus-
gysliy refleksai rankose ir iSnyke Achilo sausgyslés reflek-
sai, patvirtinta elektroneurografijos tyrimu) ir miasteninis
sindromas (vyraujantis proksimalinis raumeny silpnumas,
kurio nebuvo galima paaiskinti polineuropatija dél jos san-
tykinai nedidelio iSreikStumo. Taciau ritminés stimuliaci-
jos metu nustatyti laidumo sutrikimai neuroraumeninéje
jungtyje buvo pakankami, siekiant patvirtinti miastenini
sindroma kaip Sio silpnumo priezasti).

Tokiy potimiai i$sivysciusiy, progresuojanciy neurolo-
giniy sindromy derinys leido jtarti paraneoplazini sindro-
ma. Tirti onkoneuroniniy antikiiny, taip pat antikiiny pries
neurony pavirsiaus antigenus ir acetilcholino receptorius
titrai buvo neigiami (2 lentelé).

Nepaisant neigiamo imunologinio tyrimo rezultato,
pradéta onkologinés ligos paieska. Atlikus pilvo organy
echoskopija, onkologiniy pakitimy vidaus organuose ir
pilvaplévés ertméje nebuvo nustatyta, rasti pilvo aortos
ateroskleroziniai pakitimai su priesieniniais trombais.
Plauciy rentgenograma taip pat buvo normali, taciau, atli-
kus kratinés 1astos kompiutering tomografija su intraveni-
niu kontrastavimu, rastas 36x38 mm dydzio, netolygiai
kaupiantis kontrasta darinys uzpakaliniame tarpuplautyje
ir padidinti desinés plauciy Saknies bei bifurkaciniai limf-

4 pav. Kritinés lastos KT rekonstrukcija. Darinys uzpakali-
niame tarpuplautyje
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2 lentelé. Pacientui istirti antineuroniniai antikiinai

Antiktinai Rezultatas
Anti-amfifizinas Neigiamas
Anti-CV2 (CRMP-5) Neigiamas
Anti-PNMA (Ma2/Ta) Neigiamas
Anti-Ri (ANNA-2) Neigiamas
Anti-Yo (PCA-1) Neigiamas
Anti-Hu (ANNA-1) Neigiamas
Anti-NMDR Neigiamas
Anti-AMPAR1 Neigiamas
Anti-AMPAR2 Neigiamas
Anti-CASPR2 Neigiamas
Anti-LGI1 Neigiamas
Anti-GABAR (B1/B2) Neigiamas
Anti-AchR Neigiamas

Anti-Hu (ANNA-1) - [ tipo antikiinai pries neurony branduolius,
Anti-Ri (ANNA-2) - II tipo antikiinai prie$ neurony branduolius,
Anti-Yo (PCA-1) - Purkinjé lasteliy antiktnai 1,
Anti-PNMA (Ma2/Ta) - paraneoplazinis Ma antigenas 2,
Anti-CV2 (CRMP-5) - Soko mediatoriaus baltymas 5,
Anti-NMDAR - N-metil-D-aspartato receptorius, Anti-LGI1 -
leuciny turtinga, inaktyvuota glioma 1, Anti-CASPR2 - su kon-
taktinu asocijuotas baltymas 2, Anti-AMPAR - a-amino-
hidroksimetil-isoksazolio propioninés rugsties receptorius,
Anti-GABAR (B1/B2) - gama-amino sviesto riigsties recepto-
rius.

mazgiai (4 pav.). Tarpuplaucio darinio bioptato histologi-
nio tyrimo metu nustatyta blogai diferencijuota (G3) neu-
roendokrininé smulkiy lasteliy karcinoma.

Ivertinus visus turimus duomenis, suformuluota klini-
kiné diagnozé - smulkiy lasteliy plauciy karcinoma: para-
neoplazinis miasteninis sindromas, paraneoplazinis limbi-
nis encefalitas ir sensomotoriné polineuropatija.

Pacientas gydytas piridostigminu 60 mg 4 kartus per
diena, karbamazepinu 200 mg 3 kartus per diena, predni-
zolonu 30 mg 2 kartus per diena, escitalopramu 20 mg
1 karta per diena, profilaktinémis fraksiparino dozémis
0,3 ml 2 kartus per diena. Atliktos 4 pakaitinés aferezés (is
viso pakeista 9,4 1 plazmos). Gastroprotekcijai skirtas
omeprazolis 20 mg 1 karta per diena. Nei gydant vaistais,
nei gydomosiomis aferezémis, teigiamo klinikinio efekto
nebuvo. Pacientas tolimesniam gydymui issiystas i Nacio-
nalinj vézio instituta.

APTARIMAS

Remiantis literatiiros duomenimis, net 80 % atvejy PNS
manifestuoja pirmiau nei onkologiné liga [7]. Dazniausiai
nustatomi PNS, susije su SLPK, yra: Lambert-Eaton mias-
teninis sindromas - 3,8 %, sensoriné neuronopatija - 1,9 %
ir limbinis encefalitas - 1,5 % [1]. Remiantis M. Raspotnig
ir bendraautoriy publikuota 31 paciento su PNS analize,
keli vienu metu pasireiskiantys PNS néra retas reiskinys.
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Dazniausiai kartu su kitais PNS diagnozuojama sensomo-
toriné polineuropatija. Miisy pacientui nustatyti du badin-
gi SLPK paraneoplaziniai susirgimai: sensomotoriné poli-
neuropatija ir limbinis encefalitas. Taciau labiausiai is-
reikstas klinikinis pozymis buvo proksimaliniy galtniy
raumeny silpnumas, kuri 1émé neuroraumeninés jungties
pazeidimas. Miisy pacientui ritminés nervo stimuliacijos
metu stebétas miastenijai buidingas M atsako amplitudés ir
ploto dekrementas. Po tetanizacijos gautas inkrementas
sieké 46,9 %. Zinoma, kad M atsako inkrementas po tetani-
zacijos biidingas presinapsinéms mioneuralinés jungties
ligoms, pvz., Lambert-Eaton miasteniniam sindromui. Ta-
¢iau nedidelis inkrementas gali buti nustatomas ir miaste-
nija sergantiems pacientams dél poaktivacinés potenciaci-
jos fenomeno [8]. Lambert-Eaton miasteniniam sindromui
buidingas inkrementas paprastai siekia daugiau nei 100 %
ir tik retais atvejais buna mazesnis. Kai kuriy autoriy nuo-
mone, Lambert-Eaton miastenini sindroma turétume itarti
tuomet, kai bent poros raumeny inkrementas yra didesnis
nei 50 % [9]. Taigi, miisy paciento atveju elektrofiziologi-
niy tyrimy radiniai daugiau budingi miastenijai (posinap-
siniam pazeidimui), nei presinapsinéms neuroraumeninés
jungties ligoms.

Myasthenia gravis, susijusi su plauciy véziu, pasireis-
kia ypac retai. Publikuoti keli atvejai, kai onkologinis plau-
¢iy susirgimas nustatytas jau pries tai daug mety miastenija
sergantiems pacientams [10, 11]. Dar rec¢iau myasthenia
gravis pasireiskia kartu su plauciy véziu. Tuomet $is susir-
gimas traktuojamas kaip galimas PNS [10, 12-14]. Visgi
myasthenia gravis, kaip plau¢iy vézio sukeltas PNS, iki
Siol dar néra oficialiai patvirtinta ir remiasi tik keliy klini-
kiniy atvejy apraSymais [10, 12-14].

Onkoneuroniniy antikiiny nustatymas kartu su jiems
budingu neurologiniu sindromu yra labai specifiski PNS
radiniai [5]. Musy pacientui tiek onkoneuroniniy, tiek
dazniausiy antikiny prie§ neurony pavirSiaus antigenus
titrai buvo neigiami. Miastenijai budingy antikiiny pries$
acetilcholino receptorius taip pat neaptikome. Tai galéjo
lemti per siauras tirty antineuroniniy antikiiny spektras.
Beje, kity su miastenija asocijuoty antikiny: antikiiny
pries skersaruozius raumenis (angl. anti-SM, anti-striated
muscle), raumenims specifinés kinazés antikiiny (angl.
anti-MuSK, anti-muscle-specific kinase), su 4-uoju lipop-
roteinu asocijuoto baltymo antikiiny (angl. anti-LRP4,
anti-lipoprotein-related protein 4) ir antikiny pries$ jtam-
pos valdomus kalcio kanalus (angl. anti-VGCC, anti-volt-
age-gated calcium channels), budingy Lambert-Eaton
miasteniniam sindromui, istirti neturéjome galimybés.
Remiantis atlikty tyrimy duomenimis, 20-50 % pacienty,
kuriems diagnozuotas PNS, onkoneuroniniy antikiny ne-
aptinkama [5, 15, 16]. Nustatyta, kad 14 % atvejuy, kai se-
rumo antineuroniniy antiktiny tyrimas buvo neigiamas, ti-
riant smegeny skystj aptinkama antineuroniniy antikiiny
[17]. Manoma, kad ateityje seronegatyviy pacienty skai-
¢ius mazeés, nes atrandama vis daugiau naujy su PNS aso-
cijuoty antikainy [5].

PNS gydyti dazniausiai taikomas imunomoduliuojan-
tis gydymas gliukokortikoidais, intraveniniais imunoglo-

bulinais, plazmaferezémis, taciau $ie gydymo metodai re-
tai bina efektyviis. Manoma, kad tai susij¢ su negriztamu
imuniniu neurony pazeidimu [15]. Geriausias biidas stabi-
lizuoti PNS - ankstyva onkologinio proceso diagnostika ir
gydymas [15].

ISVADOS

PNS yra reta ir diagnostiskai paini nervy sistemos patolo-
gija. Nors ir néra oficialiai pripazinta, taciau myasthenia
gravis, kaip PNS pasireiskimas, galéty buti susijusi su
smulkiy Iasteliy plauciy karcinoma. Kito miisy paciento
miasteninio sindromo etiologijos paaiskinti negalé¢jome.
Svarbu paminéti, kad imunomoduliuojantis PNS gydy-
mas, kuris placiai taikomas pasaulyje, retai bina efekty-
vus. Ankstyva tiek onkologinio proceso, tiek PNS diag-
nostika ir gydymas gali sumazinti paciento negali ir page-
rinti iSeitis [15].
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MYASTHENIA GRAYVIS AS ONE

OF PARANEOPLASTIC NEUROLOGICAL
SYNDROMES ASSOCIATED WITH SMALL CELL
LUNG CANCER. CASE REPORT

Summary

Myasthenia gravis associated with extrathymic malignancies is a
rarely diagnosed pathology in clinical practice. We report a case
of myasthenia gravis-like syndrome associated with small cell
lung cancer. A male patient has been diagnosed with 3 different
paraneoplastic neurological syndromes: sensorimotor polyneu-
ropathy, limbic encephalitis and myasthenia gravis-like syn-
drome which was confirmed by positive repetitive nerve stimula-
tion test.

The causal association between small cell lung cancer and
myasthenia gravis as a paraneoplastic neurological syndrome
(PNS) has not been officially confirmed yet. However, there is in-
creasing evidence in the literature, that myasthenia gravis could
be one of the PNS phenotypes of non-thymomatous malignancies.

Keywords: paraneoplastic syndrome, myasthenic syn-
drome, lung carcinoma.
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