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MECANISMELE COMPLICATIILOR
NEUROLOGICE ALE NEOPLAZIE]

A.INVAZIE DIRECTA PRIMARA

B. METASTAZARE

C. COMPLICATII NON-METASTATICE
- encefalopatii metabolice

- infectii oportuniste

- boli cerebrovasculare

- complicatii ale terapiei

- sindroame paraneoplazice




SINDROAMELE NEUROLOGICE PARANEOPLAZICE
(syn = acelasi, dromos = cale, para = alaturi)

DEFINITIE Celula canceroasa

Reprezinta un grup de semne
si simptome asociate cu
evolutia bolii canceroase si nu
se datoreaza actiunii mecanice
a tumorii primare, a
adenopatiilor sau a

metastazelor. Pot afecta orice parte componenta a
sistemului nervos.



SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS

Sunt rare si se manifesta < 1%
din pacientii cu cancer, cu
toate ca datele epidemiologice
convingatoare lipsesc.




SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS

Tn 60% cazuri preced
diagnosticul de cancer primar.

Neurology
Chick




De ce sunt importante sindroamele

paraneoplazice?

MELRCY DR
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pot reprezenta o
manifestare precoce a unui
cancer, identificarea lor
permitand diagnosticul
tumorii maligne intr-un
stadiu incipient si
posibilitatea aplicarii unui
tratament eficient;

Clinical Practice




De ce sunt importante sindroamele

paraneoplazice?
Neurology” e,
Chnlcal Practice * pot evolua in paralel cu
¢ & 1l Current Controversies tumora Canceroasa, lar
‘—'——;‘ = tratamentul eficace al
cancerului duce la disparitia

simptomelor
paraneoplazice;




De ce sunt importante sindroamele paraneoplazice?

e pot fi utilizate ca markeri
tumorali pentru a urmari :

. . ¥ The Ethics of
evolutia cancerului sub | Genetic Screeningl
tratament sau pentru a
detecta din timp recidiva
tumorii;




SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS

SINDROAME EMISFERIALE, DE TRUNCHI CEREBRAL si CEREBEL

Encefalita focala
Encefalita corticala
Encefalita limbica
Encefalita truncala
Disfunctie cerebeloasa
Disfunctie autonoma (vegetativa)

Degenerescenta cerebeloasa paraneoplazica
Opsoclonus-mioclonus

Mielopatia necrotizanta subacuta

Disfunctia neuronului motor

Mielita

Sindromul persoanei rigide (,,stiff-man”)




SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS

SINDROAMELE GANGLIONILOR RADACINILOR MEDULARE POSTERIOARE

Neuronopatia senzitiva paraneoplazica
IMPLICARI DE NIVELURI MULTIPLE

Encefalomielita?, neuronopatia senzitiva, disfunctia autonoma
SINDROAMELE NERVILOR PERIFERICI

Neuropatia senzitivo-motorie periferica subacuta si cronica

Vasculita nervoasa si musculara
Neuropatia asociata cu gamopatiile malignizante monoclonale

Hiperexcitabilitatea nervoasa periferica

Neuropatia autonoma (vegetativa)

qnclude encefalita corticala, limbica si de trunchi cerebral, disfunctia cerebeloasa, mielita.



SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS

SINDROAMELE JONCTIUNII NEURO-MUSCULARE

Sindromul miastenic Lambert-Eaton

Myasthenia gravis
SINDROAMELE MUSCULARE

Polimiozita/dermatomiozita

Miopatia acuta necrotizanta

SINDROAMELE DE AFECTARE A SISTEMULUI VIZUAL
Retinopatia asociata cancerului (CAR)
Retinopatia asociata melanomului (MAR)

Uveita (de obicei in asociere cu encefalomielita)




SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS
PATOGENIE

MECANISM AUTOIMUN:

exista antigenicitate similara a tumorii cu diferite
structuri nervoase, raspunsul imun fiind
directionat atat impotriva tumorii cat si a
structurilor nervoase.



ANTICORPI PARANEOPLAZICI ANTINEURONALI, SINDROAMELE
ASOCIATE SI NEOPLAZIILE

ANTICORPUL SINDROMUL CANCERUL ASOCIAT

EMP (inclusiv corticala, limbica, de

trunchi cerebral, disfunctia CPCM, alte tumori
cerebeloasa, mielita), NPS, neuroendocrine
disfunctia autonoma (vegetativa)

Anti-Hu (ANNA-1)

Cancerul ovarian si alte cancere
ginecologice, cancerul de san

Anti-Yo (PCA-1) DCP

DCP, encefalita de trunchi cerebral,
opsoclonus-mioclonus

Anti-Tr DCP Boala Hodgkin’s

CPCM si alte tumori
neuroendocrine

Anti-Ri (ANNA-2) Mamar, ginecologic, CPCM
Anti-Zic DCP, encefalomielita

EMP, DCP, coreea, neuropatia
periferica, uveita

Anti-CV,/CRMP5

CPCM, timomul, altele

Nota: EMP, encefalomielita paraneoplazica; DCP, degenerescenta cerebeloasa paraneoplazica; NPS,

neuronopatie paraneoplazica senzitiva; CPCM, cancer pulmonar cu celule mici.




ANTICORPI PARANEOPLAZICI ANTINEURONALI, SINDROAMELE
ASOCIATE SI NEOPLAZIILE

ANTICORPUL SINDROMUL CANCERUL ASOCIAT

Encefalita limbica, hypotalamica, de Tumorile testiculare cu celule

Proteinele Anti-Ma? trunchi cerebral germinative, cancerul
(mai rar DCP) pulmonar, alte tumori solide

ULl - Encefalita cu simptome psihiatrice
NR1/NR2

ale receptorilor proeminente, accese epileptice, Teratomul ovarian
NMDA hipoventilatie

Anti-amfifizina Sindromul persoanei rigide, EMP Mamar, CPCM

Anti-VGCCP SMLE, DCP CPCM, limfomul

Anti-AChRP MG Timomul

9Pacientii cu anticorpi Ma2 sunt de obicei barbati cu cancer testicular. Pacientii cu anticorpi
aditionali impotriva proteinelor Ma sunt barbati sau femei cu tumori solide variate. 2Acesti
anticorpi pot aparea in asociere sau fara asociere de cancer.

Nota: EMP, encefalomielita paraneoplazica; DCP, degenerescenta cerebeloasa paraneoplazica;
NPS, neuronopatie paraneoplazica senzitiva; SMLE, sindromul miastenic Lambert-Eaton; MG,
miastenia gravis; VGCC, voltage-gated calcium channel = anti-canale de calciu; AchR, receptor de

acetilcolina; CPCM, cancer pulmonar cu celule mici; NMDA, N-methyl-D-aspartat.



ANTICORPI PARANEOPLAZICI ANTINEURONALI, SINDROAMELE
ASOCIATE SI NEOPLAZIILE

ANTICORPUL SINDROMUL CANCERUL ASOCIAT

Hiperexcitabilitatea nervoasa
Anti-VGKCP periferica (neuromiotonia), Timomul, CPCM, altele
encefalita limbica

Retinopatia asociata de cancer

Anti-recoverin (CAR)

CPCM si altele

Anti-celule bipolare Retinopatia asociata de melanom
ale retinei (MAR)

Melanomul

bAcesti anticorpi pot aparea in asociere sau fard asociere de cancer.

Nota: VGKC, voltage-gated potassium channel = anti-canale de kaliu; ; CPCM, cancer pulmonar cu

celule mici.



SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS
PATOGENIE

Hu, Ri, Yo - initialele primilor pacienti la care s-au
descris aceste sindroame

ANNA - anti-neuronal-nuclear-antibody
APCA - anti-Purkinje-cell-antibody

PCA - Purkinje-cell-antibody

VGCC - voltage gated calcium channels

Anti-CV2/CRMP5 - against the collapsin response
mediator protein (CRMP5)

etc.



Anticorpi
in sindroame neurologice paraneoplazice

Antocrpi Hu directionati impotriva
neuronilor granulari si Purkinje.

e Sunt anticorpii cei mai frecvent
detectati in sindroamele
paraneoplazice

e Sindromul neurologic:
Degenerescenta cerebeloasa,
encefalomielita, neuronopatia ;
senzitiva |

‘White matter

e Tumoarea asociata: Cancerul
pulmonar cu celule mici si
neuroblastomul

®A:R. Karim



Anticorpi
In sindroame neurologice paraneoplazice

Anticorpi Yo (PCA-1)

e Anticorpii Yo (numiti si
anticorpi anti celule
e e Purkinje tip 1 (PCA-1)) in
reactie cu tesut cerebelos
de primat cu un inel
granular in jurul citoplasmei
celulelor Purkinje.

.. ©AR



Anticorpi
in sindroame neurologice paraneoplazice

CV2/CRMP5 este o proteina 66 kDa detectata in citoplasma
oligodendrocitelor din substanta alba.

Initial acest anticorp a fost numit
CV2, actualmente — CRMP5 dupa
proteina sa antigenica (collapsing
response mediator protein 5).

Sindroamele neurologice:
encefalomielita/neuronopatia
senzitiva

Tumorile asociate: Timomul,
cancerul pulmonar cu celule mici.

W‘hi'te'r'na’tter o Al :

Granular layer

© AR Karim



Anticorpi
in sindroame neurologice paraneoplazice

Anticorpi amfifizina

* Amfifizina poate coexista cu
Hu, CV2 sau PCA-2.

P * Manifestari clinice:
sindromul persoanei rigide
(5%), encefalomielita.

* Tumorile asociate: Cancerul
pulmonar cu celule mici si
cancerul de san.



Anticorpi

in sindroame neurologice paraneoplazice

Cerebel de primat: Anti-Tr IgG coloreaza citoplasma si
dendritele celulelor Purkinje.

Molecular layer

‘:}“‘\.
* Tumoarea asociata: maladia
Hodgkin's.  Sindromul S
) ¥ o
neurologic: Degenerescenta ' e
cerebeloasa. purkije cot>
4

¢

©A.R



SINDROAMELE PARANEOPLAZICE ALE SISTEMULUI NERVOS
PATOGENIE

SO
Netromuscular
junction

In afara agresiei cu autoanticorpi
(imunitatea umorala), sistemul
nervos este atacat si de celulele T
CD4+ si CD8+ (imunitatea celulara)
, provocand activizarea microgliei,
glioza, si pierdere neuronala de
diverse proportii.




Anticorpi impotriva subunitatilor NR1/NR2 ale receptorilor
NMDA la un pacient cu encefallta paraneoplazica si teratom

ovarian
g . ¢
Sectlune de girus dlntat al hlpocampulm Reactia anticorpilor impotriva
de sobolan marcat imun (coloratie neuronilor hipocampului; culoarea
bruna) cu anticorpi colectati de la verde intensa marcata imun este
pacient. Reactivitatea predomina in datorata concentratiei de anticorpi
stratul molecular, bogat in extremitati fmpotriva subunitatilor NR1/NR2 ale

dendritice. receptorilor NMDA.



Secventa RMN FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) a
unui pacient cu encefalita limbica si anticorpi impotriva
canelelor de potasiu

Hiperintensitate anormala a portiunii mediale a lobilor temporali.



RMN cerebral si preparatul mor{"'ﬁﬁji al ?acientului cu encefalita
asociata cu anti- anticorpi

Secventele A si B reprezinta secvente RMN in regim FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery) care demonstreaza hiperintensitati anormale in portiunile mediale ale
lobilor temporali, hipotalamus si portiunea superioara a trunchiului cerebral.
Secventa C reprezinta o sectiune dupa orhiectomie incubata cu un marcher specific
(Octd4) pentru tumori cu celule germinale. Celulele pozitive (colorate in brun)
corespund neoplasmului intratubular cu celule germinale.



ENCEFALOMIELITA SI ENCEFALITA FOCALA
PARANEOPLAZICA

Pacientii respectivi sunt
femei de varsta tanara
care manifesta o
combinatie de simptome
psihiatrice, accese
epileptice, diskinezii,

stupoare si hipoventilatie.

Secventa RM coronara FLAIR la o femeie cu , encefalita limbica”
paraneoplazica asociata cu cancer pulmonar si o pleiocitoza
moderata, dar fara careva autoanticorpi. Sunt implicati
hipocampul si regiunile adiacente. Examenul morfologic al
acestor sectoare a relevat o glioza cu infiltratii inflamatorii
minimale.



DEGENERESCENTA CEREBELOASA PARANEOPLAZICA

In stadiile initiale
examenul RMN este
normal; mai tarziu, se
constata o atrofie
cerebeloasa.

Degenerescenta cerebeloasa
parenchimatoasa. Examenul RMN
constata o captare subtila de
gadolinium de catre cortexul
cerebelos.




DEGENERESCENTA CEREBELOASA PARANEOPLAZICA

Neoplazia ,responsabila”

M ol este CPCM, cancerul de

san si ovarian, limfomul
Hodgkin’s.

Cancer



SINDROMUL MIASTHENIC LAMBERT-EATON

Este cauzat de autoanticorpi
directionati impotriva tipului
) P/Q de canale de calciu ai
‘EL‘ SRl terminatiunilor nervoase

Complement-mediated AChR lysis

e ) motorii, care pot fi depistati
o i e ~85% din pacienti cu SMLE
S prin metoda de analiza

radioimuna.



SINDROMUL MIASTHENIC LAMBERT-EATON

La jumatate dintre pacientii cu
LEMS va fi diagnosticat
cancerul pulmonar cu celule
mici Tn mai putin de doi ani.

Amplitude reduction (decrement

from 1st to 5th stimulus) Increase in amplitude

(increment > 3.5 times higher than baseline)

Low
starting amplitude

Repeated low-frequency stimulation
(3 Hz, trapezius m., MG

. _ Repeated high-frequency stimulation
ACh = acetylcholine Repetitive nerve stimulation (20 Hz, abductor digiti quinti m., LEMS)




Criteriile de diagnostic ale sindroamelor
neurologice paraneoplazice

Sindrom neurologic paraneoplazic definit

Sindrom clasic si cancerul care s-a dezvoltat in decurs de 5 ani de la diagnosticarea sindromului
neurologic.

Sindrom non-clasic care s-a rezolvat sau s-a ameliorat dupa tratamentul cancerului fara imunoterapie
concomitenta si imposibilitatea sindromului de a se rezolva prin remisiune spontana.

Sindrom non-clasic cu anticorpi onconeuronali (bine sau prost cunoscuti) si cancerul care s-a dezvoltat in
decurs de 5 ani de la diagnosticarea sindromului neurologic.

Sindrom neurologic (clasic sau non-clasic) cu anticopri onconeuronali bine cunoscuti (anti-Hu, Yo, CV,,

Ma2 sau amfifizina) si lipsa cancerului.

Sindrom neurologic paraneoplazic posibil

1. Sindrom clasic, lipsa anticorpilor onconeuronali, lipsa cancerului dar cu un risc mare de a-l avea.

2. Sindrom neurologic (clasic sau non-clasic) cu anticorpi onconeuronali partial cunoscuti si lipsa cancerului.

3. Sindrom non-clasic, anticorpi onconeuronali si prezenta cancerului in decursul a 2 ani de la stabilirea
diagnosticului.

Graus F, Delattre JY, Antoine JC, et al. Recommended diagnostic criteria for
paraneoplastic neurological syndromes. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:1135—
1140.



SINDROAMELE NEUROLOGICE PARANEOPLAZICE
CLASICE si NON-CLASICE

CLASICE NON-CLASICE

Sistem nervos central

Encefalomielita Encefalita truncala

Encefalita limbica Nevrita optica

Degenerescenta cerebeloasa subacuta Retinopatia asociata cu cancer

Opsoclonus-mioclonus Retinopatia asociata cu melanom
Sindromul persoanei rigide (,,stiff-man”)
Mielopatia necrotizanta subacuta
Disfunctia neuronului motor

Sistem nervos periferic

Neuronopatia senzitiva subacuta Neuropatia senzitiva acuta
Sindromul Guillain-Barré
Nevrita brahiala
Neuropatia senzitivo-motorie periferica subacuta si cronica
Neuropatia si paraproteinemia
Neuropatia cu vasculita
Neuropatia autonoma

Jonctiune neuro-musculara si muschi

Sindromul miastenic Lambert — Eaton Myasthenia Gravis
Dermatomiozita Neuromiotonia dobandita
Miopatia acuta necrotizanta
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