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SANTRAUKA

Darbo tikslas: Isanalizuoti paraneoplastiniy sindromy neuropsichiatrinius aspektus, ypatinga
démes;j skiriant autoimuniniams mechanizmams, diagnostikai ir gydymo galimybéms.

Medziaga ir metodai: Atlikta literatiros apzvalga ir klinikiniy atvejy serijy analizé.
Moksliniy publikacijy paieska atlikta elektroninése duomeny bazése: MEDLINE (PubMed), NCBI ir
Google Scholar. Saltiniai buvo atrenkami pagal pavadinima, o po to perskai¢ius santraukas. Atrinkti
literatiiros Saltiniai buvo analizuojami, o remiantis jais parengta literatiiros analizé.

Rezultatai: Nustatyta, kad paraneoplastiniy neurologiniy sindromy patogenezé susijusi su
prieSnavikiniu imuniniu atsaku, nukreiptu j nervy sistemg. Nervy sistemos pazeidimg gali lemti
lastelinis imuninis atsakas, nukreiptas prie§ vidulastelinius antigenus, arba humoralinis imuninis
atsakas, nukreiptas pries Igstelés pavirSiaus antigenus. Limbinio encefalito ir anti-NMDA receptoriy
encefalito Kklinikai budingi jvairtis neuropsichiatriniai simptomai: atminties ir kity kognityviniy
funkcijy sutrikimai, traukuliai, elgesio ir nuotaikos poky¢iai, psichoziné simptomatika, kalbos, miego
ir autonominés nervy sistemos funkcijos sutrikimai. Atvejy serijos analizé parode, kad limbinio
encefalito klinikoje neuropsichiatriniai simptomai neretai pasireiskia anksc¢iau nei diagnozuojamas
navikas. Anti-NMDA receptoriy encefalito klinikoje budinga, kad ligos pradZioje dominuoja
psichiatriniai simptomai, o véliau iSrySkéja neurologiniai bei autonominés nervy Sistemos
disfunkcijos simptomai. Taip pat nustatyta, kad dazniausios paraneoplastiniy neurologiniy sindromy
velyvos diagnostikos priezastys yra plati diferenciné diagnostika, simptomy nespecifiSkumas,
nespecifiski tyrimy rezultatai, klaidingi antikiiny tyrimy rezultatai ir diagnostiniy kriterijy ribotumai.
Pagrindiniai gydymo principai apima pirminio naviko gydyma, imunoterapijos taikymga ir simptominj
gydyma.

ISvados: Paraneoplastiniai neurologiniai sindromai yra reti, daznai nepakankamai atpazjstami
neurologiniai sutrikimai, kuriems biuidingi jvairlis ir daZnai nespecifiski neuropsichiatriniai
simptomai. Savalaikis $iy sindromy atpazinimas, naviko nustatymas ir gydymas bei imunoterapijos
taikymas yra esminiai veiksniai, galintys pagerinti gydymo rezultatus ir ligos prognoze.

RaktaZodziai: paraneoplastiniai neurologiniai sindromai; neuropsichiatriniai simptomai;

limbinis encefalitas; anti-NMDA receptoriy encefalitas; onkoneuroniniai antikiinai.



SUMMARY

Objective: To analyze the neuropsychiatric aspects of paraneoplastic syndromes, with
particular emphasis on autoimmune mechanisms, diagnostic approaches, and treatment options.

Materials and Methods: A literature review and an analysis of clinical case series were
conducted. The search for scientific publications was performed in the following electronic databases:
MEDLINE (PubMed), NCBI, and Google Scholar. Sources were initially selected based on their titles
and subsequently screened by reading the abstracts. The selected literature sources were analyzed,
and a literature review was prepared based on these findings.

Results: The pathogenesis of paraneoplastic neurological syndromes was found to be
associated with an antitumor immune response directed against the nervous system. Nervous system
damage may result either from a cell-mediated immune response targeting intracellular antigens or
from a humoral immune response directed against cell-surface antigens. The clinical presentation of
limbic encephalitis and anti-NMDA receptor encephalitis is characterized by a wide range of
neuropsychiatric symptoms, including impairment of memory and other cognitive functions, seizures,
behavioral and mood changes, psychotic symptoms, as well as disturbances of speech, sleep, and
autonomic nervous system function. Analysis of case series showed that, in limbic encephalitis,
neuropsychiatric symptoms often precede the diagnosis of the underlying tumor. In anti-NMDA
receptor encephalitis, psychiatric symptoms typically predominate at disease onset, followed later by
neurological manifestations and symptoms of autonomic dysfunction. It was also found that the most
common reasons for delayed diagnosis of paraneoplastic neurological syndromes include a broad
differential diagnosis, the nonspecific nature of symptoms, nonspecific test results, false-positive or
false-negative antibody test results, and limitations of diagnostic criteria. The main principles of
treatment include management of the primary tumor, administration of immunotherapy, and
symptomatic treatment.

Conclusions: Paraneoplastic neurological syndromes are rare and often underrecognized
neurological disorders characterized by diverse and frequently nonspecific neuropsychiatric
symptoms. Timely recognition of these syndromes, identification and treatment of the underlying
tumor, and the use of immunotherapy are essential factors that may improve treatment outcomes and
disease prognosis.

Keywords: paraneoplastic neurological syndromes; neuropsychiatric symptoms; limbic

encephalitis; anti-NMDA receptor encephalitis; onconeuronal antibodies.
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SANTRUMPOS
AE — autoimuninis encefalitas
AMPA - alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiono riigstis
ANNA-1 — 1 tipo antineuroniniai branduoliniai antikiinai
CD4+ — CD4 teigiami T pagalbiniai limfocitai
CD8+ — CD8 teigiami citotoksiniai T limfocitai
CV2/CRMP5 — kolapsino atsako tarpininkaujantis baltymas 5
GAD - glutamino rugsties dekarboksilazé
GABA(A) — gama-aminosviesto rtgsties A tipo receptorius
GABA(B) — gama-aminosviesto riig§ties B tipo receptorius
IgG — imunoglobulinas G
LE — limbinis encefalitas
MHC — didysis audiniy suderinamumo kompleksas
MRT — magnetinio rezonanso tomografija
NMDA — N-metil-D-aspartatas
NMDAR — N-metil-D-aspartato receptorius
PNS — paraneoplastinis neurologinis sindromas
PRISMA — sisteminiy apzvalgy ir metaanaliziy pageidaujamy ataskaity teikimo punktai
PS — paraneoplastinis sindromas

SLPV — smulkiyjy lasteliy plauéiy vézys



IVADAS

Encefalitas — tai galvos smegeny uzdegimas, dazniausiai pazeidziantis zieve. lki XX a.
pradzios buvo manoma, kad $i liga dazniausiai yra infekcinés kilmés. Pastaraisiais deSimtmeciais,
atradus naujy antikiiny ir prasiplétus diagnostinéms galimybéms, nustatyta, kad autoimuninis
encefalitas (toliau tekste — AE) pasitaiko beveik taip pat daznai kaip infekcinis. AE daZnis
populiacijoje siekia 13,7 atvejo 100 000 gyventojy per metus (1). Atradus naujy antikiiny, encefalitas
pradétas skirstyti j autoimuninj ir paraneoplastinj. Nors abiejy sindromy etiologija skiriasi, juos sieja
panasis autoimuniniai mechanizmai, kai imuniné sistema klaidingai pazeidzia nervinj audinj (2).

Paraneoplastiniai sindromai (toliau tekste — PS) — tai simptomy ir pozymiy kompleksas,
atsirandantis dél navikinio proceso, bet nepriklausantis nuo tiesioginio naviko poveikio ar metastaziy
(3). Paraneoplastiniai neurologiniai sindromai (toliau tekste — PNS) — autoimuninés kilmés sutrikimai,
pasireiSkiantys onkologinio proceso fone ir pazeidziantys centring arba perifering nervy sistema (4).
Pirmajj PNS atvejj 1888 m. apra$é vokieciy neurologas Hermannas Oppenheimas, pastebéjes, kad
plauciy vézys gali netiesiogiai sukelti periferinés nervy sistemos pazeidimus (5). Nuo XIX a. pabaigos
Sios srities zinios Zenkliai i$siplété — per daugiau nei Simtmetj nustatyta daugybé specifiniy klinikiniy
sindromy ir biologiniy zymeny. Atradus naujy antikiiny ir jy ry§j su ligomis, ekspertai atnaujino
diagnostikos gaires — 2021 m. paskelbtas modifikuotas PNS diagnostikos kriterijy rinkinys (6). Nauja
klasifikacija padeda tiksliau nustatyti diagnoze ir patikimiau prognozuoti ligos eigg. Vis délto
nepaisant pazangos diagnostikos srityje, epidemiologiniai duomenys rodo, kad PS nustatomi tik 1-8
300 pacienty, serganéiy navikais. Sis skirtumas rodo reik§minga diagnostinj neatitikima ir leidzia
daryti iSvada, kad PNS vis dar yra nepakankamai atpazjstami (7).

Nors Sie sindromai reti, jie yra kliniSkai reikSmingi, neretai pasireiSkia dar prie§ nustatant
navikg ir gali biiti pirmasis onkologinés ligos pozymis (4). PNS gali pasireiksti sergant jvairiy tipy
navikais, taciau dazniausiai siejami su smulkiyjy lasteliy plauc¢iy véZziu (toliau tekste — SLPV), kriities
ar kiau§idziy adenokarcinoma, séklidziy seminoma, timoma arba HodZkino limfoma (8). Siems
sindromams buidingi jvair@is neurologiniai ir psichiatriniai simptomai, tokie kaip traukuliai, atminties
sutrikimai, elgesio poky¢iai, psichoziné simptomatika ir kognityviniai sutrikimai (9). Siame darbe
daugiausia démesio bus skiriama PNS, kuriems itin biidingi neuropsichiatriniai simptomai.

Ankstyva PNS diagnostika gali padéti laiku nustatyti onkologinj procesa, pradéti tinkama
gydyma ir pagerinti paciento prognoze (10). Vis délto dél jvairialypés klinikinés raiskos, ypac
Tai pabrézia butinybg toliau tirti PNS neuropsichiatrinius aspektus, siekiant pagerinti diagnostikg ir

gydymo rezultatus (11).



Sio darbo tikslas: iSanalizuoti paraneoplastiniy sindromy neuropsichiatrinius aspektus,
ypatinga démesj skiriant autoimuniniams mechanizmams, diagnostikai ir gydymo galimybéms.

Uzdaviniai:

e Apzvelgti patofiziologinius ir imunologinius centrinés nervy sistemos pazeidimo
mechanizmus sergant paraneoplastiniais neurologiniais sindromais;

e I3analizuoti paraneoplastiniy neurologiniy sindromy limbinio encefalito bei anti-NMDA
receptoriy encefalito neuropsichiatrinius simptomus;

e Apzvelgti parancoplastiniy neurologiniy sindromy gydymo galimybes;

e Pristatyti limbinio encefalito ir anti-NMDA receptoriy encefalito atvejy serijos tyrimus.



DARBO METODIKA

Atlikta iSpléstiné literatliros apzvalga, papildyta sisteminés literatliros paieskos ir atrankos
elementais, bei publikuoty klinikiniy atvejy serijy analizé. Toks tyrimo dizainas pasirinktas todél, kad
PNS neuropsichiatrinius aspektus nagrinéjanti literatiira yra metodologiskai nevienalyté ir apima
jvairiy tipy publikacijas — nuo literatiiros apzvalgy ir kohortiniy tyrimy iki retrospektyviniy analiziy,
atvejy serijy ir pavieniy klinikiniy atvejy apraSymy. Pasirinktas tyrimo dizainas sudaré galimybe
nuosekliai iSanalizuoti PNS patofiziologinius mechanizmus, kliniking raiska, diagnostikos sunkumus
ir gydymo galimybes, iSlaikant aiskig Saltiniy paieskos ir atrankos struktiirg.

Moksliniy publikacijy paieSka atlikta elektroninése duomeny bazése MEDLINE (PubMed),
NCBI ir Google Scholar. [ literatiiros apzvalgg itraukti 2015-2025 m. publikuoti recenzuoti viso
teksto straipsniai angly kalba. Vis délto j analiz¢ selektyviai buvo jtraukti ir kai kurie senesni,
klasikiniai darbai, jei jie buvo svarbiis nagrinéjamos temos istorinei raidai, diagnostiniy kriterijy
formavimuisi ar klinikiniam sindromy apraSymui.

Naudoti raktiniai Zodziai: paraneoplastiniai neurologiniai sindromai; neuropsichiatriniai
simptomai; limbinis encefalitas; anti-NMDA receptoriy encefalitas; onkoneuroniniai antiktinai (angl.
paraneoplastic neurologic syndromes; neuropsychiatric symptoms; limbic encephalitis; anti-NMDA
receptor encephalitis; onconeural antibodies) ir jy deriniai.

Itraukimo kriterijai: mokslinés publikacijos angly kalba; recenzuoti viso teksto straipsniai;
Straipsniai atitinkantys raktazodzius. Atmetimo Kriterijai: moksliniai straipsniai ne angly kalba;
neprieinami viso teksto straipsniai; publikacijos, neatitinkancios nagrinéjamos temos ir pasirinkty
raktazodziy.

Saltiniy atranka atlikta trimis etapais. Pirmiausia i§ paieskos rezultaty pasalinti dublikatai.
Antrajame etape vertinti publikacijy pavadinimai ir santraukos, siekiant atrinkti publikacijas,
atitinkancias darbo temg ir jtraukimo Kriterijus. Tre¢iajame etape analizuoti pilni straipsniy tekstai;
galutinai atmesti tie Saltiniai, kurie, perskaicius visg teksta, neatitiko jtraukimo kriterijy arba nesuteike
pakankamai duomeny nagriné¢jamai temai analizuoti. | iSplésting literatiiros apZvalga i$ viso jtrauktos
63 mokslinés publikacijos. Saltiniy atrankos eiga pavaizduota 1 pav. pateiktoje schemoje.

Atskirai atlikta dviejy klinikiniy atvejy serijy analizé, siekiant iliustruoti limbinio encefalito ir
anti-NMDA receptoriy encefalito kliniking raiska, neuropsichiatriniy simptomy dinamika, rysj su
navikais ir diagnostikos ypatumus. Analizei pasirinktos dvi publikacijos, kuriose aprasytos didelés
pacienty imtys, nes tai suteiké galimybe iSsamiau aptarti nagrinéjamy sindromy klinikinius ir

diagnostinius ypatumus.



1 pav. PRISMA metodu atrinkti straipsniai

Pirmin¢ atranka: perzituréti
moksliniy publikacijy
pasikartojimus

(n = 146)

Antriné atranka: perziiiréti
moksliniy publikacijy
pavadinimus ir santraukas

(n = 113)

Tretiné atranka: perzitiréti
moksliniy publikacijy tekstus

(n = 68)

Mokslinés publikacijos jtrauktos i
i§pléstine literatiiros apzvalga

(n = 63)

Pasalinti pasikartojancias
mokslines publikacijas

(n =33)

Pasalintos mokslinés publikacijos dél
jitraukimo kriterijy neatitikimo pavadinime ir
santraukoje

(n=45)

Pasalintos mokslinés publikacijos dél
jtraukimo kriterijy neatitikimo pilname
tekste

(n=9)

10



2. LITERATUROS ANALIZES REZULTATAI

2.1. Encefalito klasifikacija pagal etiologija

Encefalitas yra uzdegiminis centrinés nervy sistemos pazeidimas, galintis buti tiek infekcines,
tiek neinfekcinés kilmés. Infekcinj encefalita sukelia jvairsis virusai ir kiti patogenai. Virusiniai
sukéléjai skirstomi j dvi grupes. Pirmajai priklauso pirminiai neurotropiniai virusai — arbovirusai,
herpesvirusai ir pasiutligés virusas — tiesiogiai pazeidziantys nervy sistemag. Antrajai grupei
priskiriami vadinamieji ,,atsitiktiniai“ virusai, tokie kaip enterovirusai, ortomiksovirusai,
paramiksovirusai ir adenovirusai, kurie dazniausiai sukelia ligas kitose kiino vietose, bet kartais gali
paveikti ir smegenis. Nevirusiniai infekciniai sukéléjai apima bakterijas, mikoplazmas, riketsijas,
pirmuonis ir grybus. Neinfekcinés kilmés galvos smegeny uzdegimas skirstomas j tris grupes: AE,
minj i8sétinj encefalomielita ir centrinés nervy sistemos pazeidimg sergant autoimuninémis
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis (12). Ilga laika manyta, kad daZniausia encefalito priezastis
yra virusin¢ infekcija, taciau per pastaruosius du deSimtmecius $is poziiiris keitési del gausé¢jancios
informacijos apie AE ir pageréjusio jo atpazinimo (13). AE apima placig uzdegiminiy centrinés nervy
sistemos ligy grupe, kuriy patogenezéje pagrindinj vaidmen;j atlieka imuniniai mechanizmai. Sios
ligos gali biiti tiek parancoplastinés, tiek neparaneoplastinés kilmés (14). Kai AE iSsivysto dél
onkologinio proceso, jis priskiriamas PNS, arba paraneoplastinio encefalito grupei (15). Pagal
atnaujintus 2021 m. diagnostinius kriterijus PNS skirstomi j aukstos ir vidutinés rizikos fenotipus.
Aukstos rizikos fenotipams priskiriami encefalomielitas, limbinis encefalitas (toliau tekste — LE),
greitai progresuojantis smegeneliy sindromas, opsokloninis-miokloninis sindromas, poimé sensoriné
neuronopatija, létiné gastrointestinaliné pseudoobstrukcija, Lamberto—Itono miasteninis sindromas ir
dermatomiozitas. Sie sindromai yra glaudziai susije su paraneoplastine etiologija, todél juos nustacius
bitina tikslinga naviko paieSka. Vidutinés rizikos fenotipams priskiriami anti-N-metil-D-aspartato
receptoriy encefalitas (toliau tekste — anti-NMDAR encefalitas), smegeny kamieno encefalitas,
Morvano sindromas ir sustingusio Zmogaus sindromas (angl. Stiff-person syndrome). Sie fenotipai
yra maziau specifiSki, nes gali pasireiksti tiek onkologiniy ligy kontekste, tiek ir be jy (6). Kadangi
LE ir anti-NMDAR encefalitas yra PNS formos, kurioms itin budingi neuropsichiatriniai simptomai,

Siame darbe daugiausia démesio skiriama biitent Siy sutrikimy analizei.

2.2.  Paraneoplastiniy neurologiniy sindromy patofiziologija

PNS apima platy neuroanatominiy pazeidimy spektra, kuris gali jtraukti bet kurig centrinés
nervy sistemos dalj. Kai kuriais atvejais biidingas selektyvus tam tikros neurony rusies pazeidimas,
pavyzdziui, Purkinje lasteliy degeneracija sergant greitai progresuojanciu smegeneliy sindromu. Tuo

tarpu kiti sindromai pasizymi difuziniu poveikiu, galin¢iu apimti tiek centrinés, tiek periferinés nervy

11



sistemos neuronus, kaip yra paraneoplastinio encefalomielito ar poiimés sensorinés neuronopatijos
atvejais (16).

PNS dazniausiai atsiranda dél prieSnavikinio imuninio atsako, klaidingai nukreipto j nervinj
audinj. Esant PNS, naviko lgstelés ektopiskai ekspresuoja neuronams budingus vidulastelinius arba
lastelés pavirSiaus antigenus, vadinamus onkoneuroniniais antigenais. Terminas ,,onkoneuroninis
antigenas‘ gali buti taikomas bet kuriam neuroniniam antigenui, ekspresuojamam naviko lastelése,
nors literatiroje PNS kontekste dazniausiai jis vartojamas tik vidulasteliniams autoantigenams
apibiidinti (17). Nors dauguma naviky ekspresuoja onkoneuroninius antigenus, PNS iSsivysto tik
nedidelei daliai pacienty (1). Tai siejama su imuninés tolerancijos praradimu — imuniné sistema
nebeslopina T ir B limfocity, nukreipty prie§ savus nervinio audinio antigenus, tod¢l Sie limfocitai
tampa aktyvas ir prisideda prie nervy sistemos pazeidimo (18). Autoimuniteto iSsivystymui jtakos
gali turéti naviko genetiniai ir epigenetiniai pokyciai, didinantys antigeno imunogeniSkuma,
uzdegiminé naviko mikroaplinka, Seimininko imuninés sistemos genetinés ypatybés (1, 18).
Epigenetiniai pokyciai — tai geny raiSkos reguliacijos pakitimai, nekeiciantys pacios DNR sekos,
pavyzdziui, DNR metilinimas ar histony modifikacijos. D¢l $iy pakitimy gali keistis geny raiSka
naviko Igstelése, o tai lemia naviko ekspresuojamy baltymy kiekio ir profilio pokyc¢ius. Pavyzdziui,
gali padidéti onkoneuroniniy ar kity su naviku susijusiy antigeny ekspresija bei jy pateikimas
imuninei sistemai, todél Sie antigenai tampa lengviau atpazjstami ir labiau imunogeniski.
ImunogeniSkumas — tai antigeno savybé sukelti imuninj atsaka, aktyvinant T limfocitus ir skatinant
specifiniy antikiiny arba citotoksinio imuninio atsako formavimasi (18).

Atnaujintuose 2021 m. PNS diagnostiniuose kriterijuose antikiinai skirstomi j tris grupes pagal
tai, kaip daZnai jie biina susij¢ su naviku. Antikiinai suskirstyti j: aukStos rizikos (>70 % susij¢ su
navikais), vidutinés rizikos (30-70 %) ir zemos rizikos (<30 % susij¢ su navikais). Aukstos rizikos
antiklinai, dazniausiai nukreipti pries vidulgstelinius neurony antigenus, paprastai néra laikomi
tiesiogine neurologinés pazaidos priezastimi (6). Sie antikiinai negali tiesiogiai pasiekti antigeny,
esanCiy neurono branduolyje ar citoplazmoje, todé¢l jie daZniausiai laikomi PNS biologiniais
zymenimis, o pagrindinis audiniy pazeidimo mechanizmas siejamas su citotoksiniy T limfocity
sukeltu imuniniu atsaku. Manoma, kad didelés rizikos antikiinai veikiau atspindi autoimuninj procesa
ir gali prisidéti prie jo inicijavimo ar stiprinimo, bet ne tiesiogiai lemia nervy sistemos pazeidima (19,
20). Skirtingai veikia antiktinai, nukreipti prie§ neurony pavirSiaus antigenus. Jei antigenai yra
neurony pavir§iuje ar sinapsése (receptoriai, jony kanalai, sinapsiniai baltymai), antikiinai gali
tiesiogiai prisijungti prie antigeny, sutrikdyti jy funkcijg ir inicijuoti jvairius pazeidimo mechanizmus
(20).

LE budingi aukStos rizikos antikiinai prie§ vidulastelinius antigenus: Hu antikiinai

(antineuroniniai 1 tipo branduoliniai antikiinai — ANNA-1), Ma2 antikiinai, antikiinai prie$ kolapsino
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atsako tarpininkaujantj baltyma 5 (toliau tekste — CV2/CRMPS) ir amfifizino antiktinai. Sergant LE
taip pat gali blti nustatomi vidutinés rizikos antikiinai, tokie kaip antikiinai prie$ alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiono rugsties (toliau tekste — AMPA) ir gama-aminosviesto rugsties
B tipo (toliau tekste — GABA(B)) receptorius, Sie nukreipti prie§ pavirSiaus antigenus. Nors visi
minéti antikiinai budingi LE, jie gali biiti susij¢ ir su kitomis AE formomis. Galimy klinikiniy

pozymiy spektras priklauso nuo antigeny lokalizacijos centrin¢je nervy sistemoje. Dazniausiai

(21).

2.3. Lastelinis imuninis atsakas, nukreiptas prie§ vidulastelinius antigenus

Po naviko lgsteliy zities iSsiskyre baltymai ir jy fragmentai yra fagocituojami antigeng
pateikianciy lasteliy, daugiausia dendritiniy Igsteliy, kurios inicijuoja specifinj imuninj atsakg pries
Siuos antigenus. Dendritinés lastelés migruoja | regioninius limfmazgius ir pateikia antigenus
naiviems T limfocitams per MHC Il kompleksus. Kartu veikiantys kostimuliaciniai signalai lemia T
lasteliy aktyvacija, diferenciacija ir proliferacija. Aktyvuoti CD4+ pagalbiniai T limfocitai skatina
antigenui specifiniy B limfocity diferenciacija | plazmines Igsteles, kurios gamina antikfinus, ir taip
pat padeda aktyvuoti CD8+ citotoksines T lasteles (20, 22). I§ sisteminés kraujotakos aktyvuoti CD8+
T limfocitai patenka | centring nervy sistema pereidami per hematoencefalinj barjera. Uzdegimo metu
limfocitai j centring nervy sistemg patenka lengviau. Uzdegiminiai mediatoriai aktyvuoja smegeny
mikrokraujagysliy endotelj, padidina limfocity adhezijg ir transmigracijg (leukocity peréjimas per
endotelj) palaikan¢iy molekuliy raiSkg bei hematoencefalinio barjero pralaidumg. CD8+ T limfocitai
priartéja prie kraujagyslés sienelés, prilimpa prie endotelio, pereina per endotel} (transmigracija) ir
migruoja link nerviniy Igsteliy, ekspresuojanciy tuos pacius antigeninius peptidus MHC 1 klaseés
molekuliy pavirSiuje (23). Imuninés sistemos lgstelés negali tiesiogiai paveikti antigeny, esanciy
nerviniy lgsteliy viduje. Lastelés viduje esantys antigenai proteosomy pagalba suskaidomi j peptidus.
Sie peptidai susijungia su MHC I molekulémis ir yra pateikiami lastelés pavirsiuje, kur juos atpaZjsta
antigenui specifiniai CD8+ citotoksiniai T limfocitai. (23, 24). Dél vykstancio paraneoplastinio
proceso iSsiskiria citokinai, tokie kaip interferonas-y, kurie padidina MHC I ekspresija neuronuose,
todél neuronai tampa labiau pazeidziami CD8+ T lasteliy. Citotoksinés T lastelés, atpazinusios
antigeng per MHC 1, isskiria perforinus, granzimus ir prouzdegiminius citokinus, Kurie sukelia
uzdegima, o tai lemia neurony funkcijos sutrikimg arba zttj (24). Tuo tarpu plazminés lgstelés gamina
antiktinus, nukreiptus prie§ branduolinius arba citoplazminius antigenus. Sie antikiinai aptinkami tiek
serume, tiek smegeny skystyje, taciau nesukelia tiesioginés audiniy pazaidos. Jie naudojami kaip

diagnostiniai Zymenys, rodantys T lasteliy dominuojantj efektorinj procesa (23).
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2.4.  Humoralinis imuninis atsakas, nukreiptas pries lastelés pavirSiaus antigenus

Kitu PNS atveju, kai antigenai yra lokalizuoti neurony pavirsiuje, aktyvuojamas humoralinis
imuninis atsakas. Siuo atveju pagrindinj vaidmenj atliecka B limfocitai ir i§ jy susidaran¢ios plazminés
lastelés, kurios, stimuliuojamos T pagalbiniy Igsteliy, gamina antikinus, nukreiptus prie$ neurony
plazminés membranos antigenus. Susidar¢ antikiinai cirkuliuoja kraujyje. Kad pasiekty centring
nervy sistema, jie turi pereiti per hematoencefalinj barjerg. Antikiiny patekima j centring nervy
sistemg palengvina uzdegiminio proceso sukeltas hematoencefalinio barjero pralaidumo padidéjimas.
Tod¢l Sie antikiinai gali biiti nustatomi ne tik serume, bet ir smegeny skystyje. Centrinéje nervy
sistemoje jie jungiasi prie neurony ar astrocity pavir§iniy antigeny ir inicijuoja patogeninius procesus
— keicia baltymy ekspresija ir funkcijg, skatina receptoriy pernasa i lastelés vidy (internalizacija),
aktyvuoja komplemento sistemg bei sukelia Fc receptoriy aktyvacija imuninése Iastelése, dél kurios
atsiranda nuo antikiiny priklausomas lgstelinis citotoksiSkumas. Kiekvienas i§ $iy mechanizmy
prisideda prie lgstelés pazeidimo ar Ziaties (23). Pavyzdziui, antikiinai prie§ N-metil-D-aspartato
(toliau tekste — NMDA), AMPA ar gama-aminosviesto riigsties A tipo (toliau tekste — GABA(A))
receptorius sukelia receptoriy jungimasi tarpusavyje ir jy internalizacija, dél ko sumazéja receptoriy
skai¢ius membranoje. Tuo tarpu antikiinai, nukreipti prie§ GABA(B) receptorius, jy funkcijg blokuoja
tiesiogiai (25).
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2.5.  Limbinis encefalitas

Limbin¢ sistema — galvos smegeny funkciné sritis, esanti tarp smegeny zieves ir kamieno,
Salia gumburo. Ja sudaro Zieviniai centrai — limbiné skiltis (juostinis vingis, parahipokampinis vingis
ir kablys), hipokampas (Amono ragas), pozieviniai centrai — migdolinis kiinas ir kiti galiniy smegeny
branduoliai, gumburo priekinés grupés ir pogumburingés srities branduoliai bei speniniai kiinai, laidai
— nerviniy skaiduly pluostai, jungiantys limbines struktiras tarpusavyje ir su kitomis smegeny
sritimis; vienas svarbiausiy tokiy laidy yra skliautas. Limbiné sistema glaudziai sgveikauja su
uodziamosiomis smegenimis, vegetaciniais centrais ir tinkliniu dariniu, taip pat integruoja
informacijg 18 kity jutimo sistemy. Limbiné sistema reguliuoja emocinius, motyvacinius ir jgimtus
elgesio aspektus, jskaitant baime, pyktj, dZziaugsma, alkj, troSkulj ir lytinj potraukj. Limbiné sistema
svarbi pazinimui ir atminciai — nauja informacija ¢ia susiejama su anksc¢iau sukaupta patirtimi ir
vertinama pagal organizmo poreikius. Veikdama vegetacinius centrus ir endokrining sistema, ji
koreguoja fiziologines reakcijas ir padeda prisitaikyti prie aplinkos bei tinkamai reaguoti j aplinkos
dirgiklius (26).

Paraneoplastinis LE — autoimuninis, uzdegiminis centrinés nervy sistemos sutrikimas,
pazeidziantis limbing¢ sistemg ir sukeliantis btidingus neuropsichiatrinius simptomus. Jis i§sivysto
palaipsniui per mazdaug 3 ménesius (27, 28).

2.5.1. Neurologiniai simptomai

LE budingi atminties ir kognityviniai sutrikimai. Potimis trumpalaikés atminties pablogéjimas
(svarbiausias diagnostinis pozymis), iSsivystantis per kelias dienas ar savaites (29). Autobiografiné
atmintis dazniausiai iSlicka beveik nepazeista (21, 29). Atminties sutrikimai siejami su hipokampo
pazeidimu, atsakingu uz naujy prisiminimy formavimg.

Daznai pasireiSkia zidininiai smilkininés skilties traukuliy priepuoliai, galintys progresuoti |
antrinius generalizuotus priepuolius arba epilepsing bukle (21, 29). Traukuliy kilmé siejama su
padidéjusiu smilkininés Zievés ir hipokampo dirglumu (21).

Gali pasireikSti sgmones sutrikimas, susijes su limbinés sistemos struktiry pazeidimu.
Autonominés nervy sistemos funkcijos sutrikimas gali pasireiksti jvairiais simptomais — tokiais kaip
sirdies ritmo pokyciais, kraujospidzio svyravimu, prakaitavimu ar virskinimo funkcijos sutrikimais
(27).

2.5.2. Psichiatriniai simptomai

Esant LE gali pasireik§ti nuotaikos, emocijy ir elgesio sutrikimai. Dirglumas,

nerimastingumas, depresija, emocijy labilumas ir agresyvus elgesys daznai siejami su migdolinio

kiino pazeidimu, kuris yra svarbus emocijy apdorojimui ir elgesio reguliacijai (21, 27-29).
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Psichoziné simptomatika — haliucinacijos, Kkliedesiai, psichomotorinis sujaudinimas,
dezorientacija — daznai pasireiskia dél smilkininés Zievés pazeidimo (21, 27-29).

Miego sutrikimai, apetito pokyciai ir sumazgjes lytinis potraukis siejami su pagumburio
funkcijos sutrikimu (21, 27-29).
2.5.3. Limbinis encefalitas, susijes su Hu antikiinais

Anti-Hu yra daZniausiai nustatomi antikiinai sergant paraneoplastiniu LE. Nepaisant to, iki 90
% atvejy jie yra susij¢ su piktybiniais navikais. Iprastai Hu antikiinai yra siejami su SLPV. Taciau
naujausi tyrimy rezultatai parodé, kad §i nuostata labiausiai atspindi suaugusiyjy populiacija:
dazniausiai SLPV nustatomas 50—70 mety vyrams, ypa¢ turintiems ilgalaikio rikymo istorija (30).
LE forma, susijusi su anti-Hu, retai pasireiSkia izoliuotu sindromu. Ilgainiui pacientams uzdegimas
iSsivysto keliuose galvos ir nugaros smegeny regionuose, kartais net jtraukiant perifering nervy
sistemg. Paprastai stebima klasikinio limbinio encefalito klinika, prasidedanti potime eiga ir létai
progresuojanti. Literatiroje aprasyti ir imios ligos pradzios atvejai, taciau tai pasitaiko retai (21).
2.5.4. Limbinis encefalitas, susijes su Ma2 antikiinais

Limbinio encefalito forma, susijusi su Ma2 antikiinais, gali pasireiksti izoliuotu limbinés
sistemos arba platesniu, apimanciu smegeny kamieng ir tarpines smegenis, pazeidimu. Vyrams iki 50
mety $i encefalito forma beveik visada susijusi su séklidziy gemaliniy lgsteliy navikais. Vyresniems
vyrams dazniau nustatomas nesmulkialgstelinis plauciy vézys, moterims — kriities navikas (21).
simptomams progresuojant keleta ménesiy (29). Dazniausiai stebima klasikiné limbinio encefalito
klinika, tac¢iau kai kuriems pacientams pasireiskia smegeny kamieno ar tarpiniy smegeny pazeidimo
simptomai. Tipinei ankstyvai klinikai biidinga dirglumas, depresiné nuotaika, haliucinacijos bei
visuomet pasireiSkia anterogradiné amnezija (30). Tarpiniy smegeny pazeidimui biidingi poZymiai
yra per didelis mieguistumas dieng, narkolepsija, hiperfagija, hipertermija ir pagumburio-hipofizés
hormony disfunkcija. Smegeny kamieno paZeidimas gali pasireikSti hipokinetiniu sindromu,
supranukleariniu zvilgsnio paralyziumi, voky ptoze, ataksija, dizartrija, disfagija (21).
2.5.5. Limbinis encefalitas, susijes su CV2/CRMPS5 antikiinais

CV2 antiktinai, dar vadinami CRMPS5 antik@inais, gali biiti nustatomi visuose PNS (21). Su
Siais antik@inais daZniausiai susije véZio tipai yra SLPV ir timoma. Siy pacienty grupéje izoliuoto
limbinio encefalito atvejai retesni lyginant su pacientais, kuriems aptinkami anti-Hu antik@inai (29).
Su anti-CV2 susije¢ simptomai yra encefalomielopatija, aksony sensomotoriné neuropatija, choréja,
uveitas ir regos nervo neuritas (31-33). Be to, daliai pacienty pasireiskia obsesinis-kompulsinis
elgesys, kognityviniai sutrikimai dél nerviniy skaiduly taky, jungianc¢iy frontaling smegeny zieve su

dryzuotuoju kiinu, pazeidimo (21).
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2.5.6. Limbinis encefalitas, susijes su amfifizino antikiinais

Paraneoplastinio LE forma, susijusi su amfifizino antiklinais, dazniausiai pasireiskia vidutinio
ar vyresnio amziaus zmonéms, jprastai sergantiems kriities arba SLPV. Be tipinés limbinio encefalito
klinikos, pacientams taip pat gali pasireiksti rigidiSkumas, galtiniy silpnumas ar tirpimas, parestezijos,
ataksija, miego sutrikimai ir autonominés funkcijos sutrikimai (34). Amfifizino antikiinai siejami su
sustingusio zmogaus sindromo klinikine iSraiska, kuriai biidingas dazniausias kaklo ir ranky raumeny
pazeidimas (21).
2.5.7. Limbinis encefalitas, susijes su AMPA receptoriy antikiinais

Dauguma pacienty, serganciy paraneoplastiniu LE susijusiu su AMPA receptoriy antikiinais,
yra vidutinio amZiaus moterys. Si liga daZniausiai siejama su SLPV, timoma arba kriities navikais.
Iprastai pirmieji simptomai biina sumi$imas ir kognityviniai sutrikimai. Uminé ligos pradZia pasitaiko
dazniau nei potimeé, taip pat aprasyti zaibinio encefalito atvejai, kuriems biidinga nepalanki prognozé
(21). Kai kuriais atvejais liga gali pasireik§ti vien psichiatriniais simptomais — greitai
progresuojanciais elgesio poky¢iais arba netipiniais psichoziniais pozymiais (21, 35).
2.5.8. Limbinis encefalitas, susijes su GABAB receptoriy antikiinais

Paraneoplastinis LE, susijes su GABAB receptoriy antikiinais, dazniausiai diagnozuojamas
vyresniems nei 40 mety pacientams. Mazdaug pusei atvejy nustatomas SLPV, re¢iau — timoma.
Pacientams stebimi klasikiniai LE simptomai, lydimi ryskiy traukuliy, kurie beveik visada pasireiskia
ligos pradzioje (21). Daugiau kaip 90 % pacienty pasireiSkia zidininiai ir (ar) generalizuoti traukuliai,

kurie daznai bina atspariis gydymui, o 60—80 % atvejy liga komplikuojasi epilepsine biisena (36).

1 lentelé. Limbinio encefalito antikiiny tipai ir pagrindiniai Klinikiniai bruozai (21, 29-36).

Antikiinai Ant!gen_q Dazmaus_lal susije Budingiausi Ecl{mklnlal Papildomos pastabos
lokalizacija navikai bruozai
Klasikiné LE klinika: poiimé Da?nlaus.'lal nugtatoml
. - .. o .7 | antikanai. Retai
Vidulastelinis pradzia, atminties sutrikimai, S
Hu . SLPV L pasireiskia izoliuotas
antigenas traukuliai, psichiatriniai )
simptomai LE; gali apimti ir kitas
P *CNS/PNS sritis
Jaunesniems vyrams Gali biiti ne tik
— séklidziy limbinés sistemos, bet
gem.ali.niq lqste!iq Anterogradiné amnezija. ir smegeny kamieno /
Vidulastelinis navikai; vyresniems . & nezia, tarpiniy smegeny
Ma2 antigenas B Ikialastelini dirglumas, depresiné azeidimas: bidingi
9 nefmu ,fa astelIS | niotaika, haliucinacijos pazeid ’ &
plauciy vézys; mlegmstu_r_nas,
moterims — kriities narkolepsija,
navikas hiperfagija
Daznesni misras ) )
cvoicrmps | Vidulastelinis SLPV, timoma neurologiniai sindromai. Gali | Retai nustatomi
antigenas pasireiksti antikiinai
encefalomielopatija,
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Antikiinai Ant!gen9 Daznlaus_lal susije Biudingiausi ‘l{(l{nlklnlal Papildomos pastabos
lokalizacija navikai bruozai
sensomotoriné neuropatija,
choréja, uveitas, regos nervo
neuritas, obsesinis-
kompulsinis elgesys
Be klasikiniy LE simptomy
e . Vidulastelinis Krities navikas, budingl i g1d1skun_1_al . G1a1'1d21a1. Siejami st
Amfifizino ; parestezijos, ataksija, sustingusio Zzmogaus
antigenas SLPV . . . .
autonominés nervy sistemos ir | sindromu
miego sutrikimai
o . Sumisimas, kognityviniai Daznesné imi pradzia;
AMPA PavirSiaus SLPV, timoma, R S AR
. . . o sutrikimai, galimi ryskas aprasyti ir Zaibinio
receptoriy antigenas kriities navikai ST . . ..
psichiatriniai simptomai encefalito atvejai
Ankstyvas traukuliy
pasireiskimas.
GABA(B) Pavirsiaus Dazniausiai SLPV, | Be klasikiniy LE simptomy Traukuliai gali bati
receptoriy antigenas re¢iau timoma budingi labai ryskas traukuliai | atsparfis gydymui.
Galimas epilepsinés
biiklés iSsivystymas

*Pastaba: CNS/PNS - centriné / periferiné nervy sistema

2.6. Anti-NMDA receptoriy encefalitas

Paraneoplastinis anti-NMDAR encefalitas — autoimuninis, uzdegiminis centrinés nervy
sistemos sutrikimas, kuriame imuniné sistema nukreipta prieS NMDA receptorius, esancius
nerviniame audinyje (37). Siy receptoriy gausu priekinése smegenyse, limbinéje sistemoje ir
pagumburyje (38). Liga daznai i$sivysto kaip organizmo imuninis atsakas j naviking liga, dazniausiai
kiauSidziy teratomg (21, 39). Anti-NMDAR encefalitas gali sukelti jvairiy neuropsichiatriniy
simptomy, jskaitant nuotaikos ir elgesio pokycius, psichozing simptomatika, paZinimo, atminties ir
kalbos sutrikimus, traukulius bei judesiy sutrikimus (21, 28, 40). Iprastai liga prasideda Gmiai,
simptomai progresuoja greitai per kelias savaites (28, 40). Stebimajame tyrime, apimanciame 577
pacientus, liga dazniausiai pasireiské jauniems asmenims — 95 % pacienty buvo jaunesni nei 45 mety,
37 % — jaunesni nei 18 mety. Pastebétas motery dominavimas santykiu 4:1 (39). Jaunoms moterims,
serganc¢ioms anti-NMDAR encefalitu, daugiau nei pusei nustatoma kiausidziy teratoma, tuo tarpu
vaikams ir vyrams liga dazniausiai pasireiskia be naviko (21, 28).
2.6.1. Neurologiniai simptomai

Traukuliai pasireiskia ~70 % pacienty, dazniau vaikams ir jauniems vyrams (21, 28, 40).
Traukuliai gali biiti: toniniai—kloniniai, zidininiai su arba be sgmonés sutrikimo. Traukuliai taip pat
gali i8sivystyti  epilepsing arba refraktering epilepsing buikle (40).

Judesiy sutrikimai stebimi daznai: ~75 % suaugusiyjy, ~95 % vaiky. Gali pasireiksti: veido,

liezuvio, burnos diskinezijomis, choréja, atetoze, distonija, opistotonusu, balizmu, blefarospazmu,
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okulogirinémis krizémis (21, 40). Diskinezijos beveik visada prasideda veide ir (ar) burnoje, kurios
pasireiskia danty sukandimu arba Zandikaulio distonija (38, 40).

Neretai pasireiskia atminties sutrikimai, mokymosi sunkumai bei kity kognityviniy funkcijy
pablogéjimas. Sie sutrikimai atsiranda dél hipokampo, migdolinio kiino ir pamatiniy branduoliy

Galimi samonés sutrikimai — nuo somnolencijos ir soporo iki komos. Sunkiais atvejais gali
i8sivystyti centriné hipoventiliacija. Autonominés nervy sistemos funkcijos sutrikimai gali pasireiksti
kraujosptidzio ir temperatiiros svyravimais, tachikardija, bradikardija, kartais net Sirdies veiklos
sustojimo epizodais, dél kuriy pacientams kartais reikalingas Sirdies stimuliatorius (21, 38, 40).

Gali pasireiksti gyvybei pavojingos komplikacijos, tokios kaip nuolatinis autonominés nervy
sistemos funkcijos sutrikimas, sgmonés lygio svyravimai, kvépavimo funkcijos sutrikimai (21, 40).
Dazni isSukiai intensyviosios terapijos skyriuje: atskirti tikruosius traukulius nuo diskinezijy bei
hipertermija dél pirminés ligos nuo hospitalinés infekcijos (40).

2.6.2. Psichiatriniai simptomai

Iki Siol néra aiskiai apibrézto psichiatrinio fenotipo, buidingo anti-NMDAR encefalitui,
dazniausiai nustatomas misSrus nuotaikos ir psichozés sindromas, pasizymintis keliy
psichopatologiniy simptomy grupiy persipynimu (21). DaZnas simptomas yra jautrumas
neuroleptikams, kuris gali pasireiksti hipertermija, raumeny rigidiskumu, rabdomiolize ar koma, net
ir pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti neuroleptikais (21, 40).

Bidingi emocijy, nuotaikos ir elgesio sutrikimai. Gali pasireik$ti emocinis labilumas,
depresija, manija, dirglumas, agresija, nerimastingumas, pakili nuotaika (40, 42).

Gali pasireiksti azitacija, hiperaktyvumo sutrikimas, katatonijos simptomai (21, 28, 40).
Pacientams, sergantiems anti-NMDAR encefalitu, gali pasireiksti labai jvairi katatonijos klinika.
Tyrimai rodo, kad dazniausi katatonijos simptomai yra judesiy sulétéjimas, katatoninis stuporas,
mutizmas, susijaudinimas, vaskinis lankstumas, katapleksijos, stereotipijos, rigidiSkumas (42).

Biidinga psichoziné simptomatika. Gali pasireisti haliucinacijos (regos, klausos), kliedesiai,
mastymo sutrikimai, paranoja (40).

Kalbos sutrikimai yra vienas i§ dazniausiy anti-NMDAR encefalito simptomy, juos galima
laikyti tiek neurologiniais, tiek psichiatriniais simptomais, priklausomai nuo dominuojancio
klinikinio konteksto. Gali pasireiksti jvairiy kalbos sutrikimy: sumaZzéjusi verbaliné raiska,
paroksizminis kalbos sutrikimas, nejprastas kalbos turinys, murméjimas, padidéjusi verbaliné raiska,
kalbos perseveracija (43).

Pacientams, sergantiems anti-NMDAR encefalitu, daznai nustatomi miego sutrikimai. Sie
miego sutrikimai pasizymi tam tikra tendencija: ligos pradzioje dazniau pasireiSskia nemiga, o

atsigavimo po ligos laikotarpiu — hipersomnija (44).
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2.7.  Paraneoplastiniy neurologiniy sindromy diagnostika

Remiantis Francesc Graus ir bendraautoriy pasitilytais 2021 metais atnaujintais diagnostikos
kriterijais, nustatant PNS pirmiausia biitina pagristai atmesti kitas galimas ligos priezastis. PNS reikia
diferencijuoti nuo infekcinio susirgimo, autoimuninés neparaneoplastinés ar neurodegeneracinés
ligos, toksinés ar metabolinés kilmés pazeidimo. Atmetus galimas priezastis, PNS diagnostika remiasi
trimis pagrindiniais kriterijais: klinikiniu fenotipu, specifiniy antikiiny nustatymu ir onkologinés ligos
buvimu. Sie diagnostiniai kriterijai pateikti 2 lenteléje. Remiantis jais, i$skiriami keturi diagnostiniai
lygiai — néra PNS, galimas, tikétinas ir neabejotinas PNS. Neabejotino PNS diagnozei yra biitinas
naviko nustatymas. Taip pat turi biiti nustatyti aukstos arba vidutinés rizikos fenotipas ir aukstos arba

vidutinés rizikos antiklinai. Neabejotinas PNS paprastai atitinka ne mazesnj kaip 8 baly jvertj (6).

2 lentel¢. Paraneoplastiniy neurologiniy sindromy diagnostiniai kriterijai

Klinikinis lygmuo Balai
Didelés rizikos fenotipas 3
Vidutinés rizikos fenotipas 2
Apibréztas fenotipas, epidemiologiskai 0

nesusijes su veziu

Laboratorinis lygmuo

Aukstos rizikos antikiinai (> 70 % susije su 3
veéziu)

Vidutinés rizikos antikiinai (30 - 70 %) 2
Mazesnés rizikos antikiinai (< 30 %) arba 0

neigiamas rezultatas

Veézys

Nustatytas, atitinkantis fenotipg ir (jei yra) 4
antiklinus, arba neatitinkantis, bet jrodyta
antigeno raiSka

Nenustatytas (arba neatitinkantis), bet 1
steb¢jimo trukmé <2 m.

Nenustatytas ir stebéjimo trukmé > 2 m. 0

Diagnostinis lygmuo

Neabejotinas PNS >8
Tikétinas PNS 6-7
Galimas PNS 4-5
Ne PNS <3
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Sie diagnostiniai kriterijai turi apribojima — PNS, susijes su naviku ir mazos rizikos antikiinais, negali
biiti diagnozuotas kaip neabejotinas PNS, net jei naviko lgstelés ekspresuoja neuroninj antigena, kurj
atpazjsta antikinas. Pavyzdziui, pacientui, serganciui LE, yra nustatyti antiktinai prie§ glutamino
rugsties dekarboksilaze (toliau tekste — GAD), ir taip pat diagnozuotas navikas, ekspresuojantis GAD.
Siam pacientui, nepaisant kliniskai tikétino rysio tarp naviko ir neurologinio sindromo, pagal 2021
m. atnaujintus diagnostikos kriterijus neabejotina PNS diagnozé negali biiti nustatyta, nes GAD
antik@inai priskiriami prie su véziu retai susijusiy antikiny. Tokiu atveju Sis sindromas galéty biiti

vertinamas tik kaip tikétinas PNS (45).

2.8. Dazniausios prieZastys, lemiancios vélyva paraneoplastiniy neurologiniy sindromy
diagnostikg
2.8.1. Plati diferenciné diagnostika

PNS simptomai yra nespecifiski, o liga daznai biiddinga potiimé eiga. Klinikinis pasireiskimas
gali biti labai jvairus, todél PNS daznai tenka atskirti nuo daugelio kity neurologiniy, psichikos ir su
onkologine liga susijusiy bukliy. Neurologiniy simptomy pasireiSkimg gali lemti ne tik
paraneoplastinis procesas, bet ir metastazés, infekcijos, ar kitos autoimuninés ligos. D¢l to neretai
pirmiau jtariamos daznesnés ligos nei PNS. Ypa¢ pavojinga, kai LE ir anti-NMDAR encefalito
atvejais neuropsichiatriniai simptomai klaidingai priskiriami pirminiams psichikos sutrikimams. Plati
diferenciné diagnostika yra viena svarbiausiy priezas¢iy, kodél PNS daznai diagnozuojamas
pavéluotai (28, 46).
2.8.2. Simptomai daZnai pasirei§kia anksc¢iau nei nustatomas navikas

Mazdaug dviem trec¢daliais atvejy PNS simptomai pasireiskia iki onkologinés diagnozes, todel
pirmo iStyrimo metu naviko gali nepavykti nustatyti. Dél to vienkartinio onkologinio iStyrimo
nepakanka. Jei, pagal klinikinius duomentis, jtariama didel¢ PNS tikimyb¢, naviko paieSka turéty buti
kartojama kas 4—6 ménesius iki dvejy mety. Praktikoje tai kelia sunkumy, nes galutiné diagnozé
neretai paaiSkéja tik stebint ligos eigg ir kartojant tyrimus (6, 47).
2.8.3. Diagnostiniy tyrimy rezultatai be esminiy poky¢iy

Ankstyvoje ligos stadijoje jprasti diagnostiniai tyrimai daznai neparodo specifiniy pakitimy.
Galvos ar nugaros smegeny magnetinio rezonanso tomografijos (toliau tekste — MRT) tyrimo
rezultatai gali buti normalis, o smegeny skyscio tyrimo rezultatai taip pat gali nerodyti reikSmingy
poky¢iy. Dél to ankstyvoje ligos stadijoje PNS daznai nejtariamas (7).
2.8.4. Klaidingi antikiiny tyrimy rezultatai

Vien teigiamas antiktiny tyrimo rezultatas nepatvirtina, kad pacientas serga PNS. Svarbu, kad
komerciniai linijinio imunobloto tyrimai gali pateikti klaidingai teigiamy rezultaty, o jy patikimumui

jvertinti daznai reikia papildomy laboratoriniy tyrimy, kurie ne visada yra lengvai prieinami. Taip pat

22



nustatyta, kad tikryjy teigiamy rezultaty daznis yra mazas, o klaidingai teigiami radiniai ypa¢ dazni
tada, kai tyrimai atliekami be aiSkaus klinikinio pagrindo. D¢l to vienais atvejais didéja klaidingos
diagnozés rizika, o kitais — PNS gali biiti nustatomas pavéluotai (48, 49).
2.8.5. Diagnostiniy Kriterijy ribotumai

Atnaujinti 2021 m. PNS diagnostiniai kriterijai padeda tiksliau atskirti neabejotinus PNS
atvejus nuo klaidingy diagnoziy, nes vertinama klinikinio sindromo, antikiiny ir naviko sgsaja. Taciau
dél grieztesniy reikalavimy dalis pacienty, kuriems i$ tiesy pasireiské PNS, pradinéje ligos stadijoje
dar neatitinka daugumos kriterijy. Tokiais atvejais PNS i§ pradziy gali buti vertinamas tik kaip

galimas ar tikétinas, o galutiné diagnozé patvirtinama tik véliau (50).

2.9. Paraneoplastiniy neurologiniy sindromy gydymo galimybés

PNS gydymas grindZiamas trimis pagrindiniais principais: pirminio naviko gydymu,
imunoterapija ir simptominiu gydymu (10). Ankstyvas pirminio naviko nustatymas ir jo gydymas yra
itin svarbis, nes paSalinamas antigeno S$altinis, skatinantis autoimuninj nervy sistemos pazeidima
(51). Tai sustabdo neurologiniy simptomy progresavimg ir gerina paciento prognozg. Siekiant
pasalinti pirminj navikg gali biiti taikomas chirurginis gydymas, chemoterapija arba radioterapija, o
gydymo metodo pasirinkimas priklauso nuo naviko tipo ir ligos stadijos (52). Atsizvelgiant j
autoimuniniy procesy svarbg PNS patogenezéje, Siy sindromy gydymui gali bati taikoma
imunoterapija (53). Pirmos eilés imunoterapijai dazniausiai priskiriamas gydymas kortikosteroidais
veikiant sistemiskai, intraveniniu imunoglobulinu ir plazmafereze (54). Umingéje ligos fazéje daznai
skiriamas metilprednizolonas didelémis dozémis j veng, siekiant sumazinti autoimuninj uzdegima ir
pristabdyti neurologinio pazeidimo progresavima (55). Kai pirmos eilés imunoterapinis gydymas yra
neveiksmingas, gali biiti taikomas antros eilés imunoterapinis gydymas imunosupresiniais vaistais,
tokiais kaip rituksimabas ar ciklofosfamidas (54). PNS atveju, imunoterapija dazniausiai yra
veiksmingesné pacientams, kuriems nustatomi antiktinai, nukreipti pries lastelés pavirSiaus antigenus,
nei pacientams, kuriy antikiinai, nukreipti pries vidulastelinius antigenus. Greta etiologinio gydymo
taikomas ir simptominis gydymas, neurologiniams simptomams lengvinti ir pagerinti paciento
funkcine bukle bei gyvenimo kokybe. Atsizvelgiant } PNS pobiidj, simptominis gydymas gali apimti
traukuliy gydyma, skausmo mal$inima, reabilitacijg bei psichikos sutrikimy gydyma (10). Nepaisant
taitkomo gydymo, daliai pacienty neurologiniai pazeidimai gali biiti negrjztami, ypa¢ jei gydymas
pradedamas vélai arba jei PNS yra susijes su vidulgsteliniais antigenais (56).
2.9.1. Kortikosteroidy veikimo mechanizmas

Kortikosteroidai, tokie kaip metilprednizolonas, pasizymi stipriu prieSuzdegiminiu ir
imunosupresiniu poveikiu (57). Sie vaistai slopina uzdegiminiy citokiny, jskaitant interleuking-1,

interleuking-6 ir naviky nekrozés faktoriaus-a, sinteze. Kortikosteroidai taip pat slopina T limfocity
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proliferacijg ir antigeng pateikianciy Igsteliy aktyvuma. Dél Siy mechanizmy, esant PNS, sumazinama
uzdegiminé reakcija nerviniame audinyje ir sulétinamas neurologinio pazeidimo progresavimas (58).
2.9.2. Intraveninio imunoglobulino veikimo mechanizmas

Intraveninis imunoglobulinas yra i§ daugelio sveiky donory plazmos gautas polikloniniy IgG
antikiiny preparatas (59). Vienas svarbiausiy intraveninio imunoglobulino veikimo mechanizmy yra
patogeniniy autoantikiiny neutralizavimas anti-idiotipiniais antikinais (angl. anti-idiotypes) —
imunoglobulino preparate esanciais IgG antikiinais, kurie prisijungia prie autoantikiny antigeng
atpazjstanéiy sriciy ir taip uzblokuojama sgveika tarp autoantikiiny ir nervy sistemos antigeny (60).
Taip pat intraveninio imunoglobulino sudétyje esantys IgG, jungdamiesi prie aktyvuoty komplemento
komponenty slopina tolesnj komplemento sistemos aktyvinimg ir taip mazina nervinio audinio
uzdegima bei pazeidima (61).
2.9.3. Plazmaferezés veikimo mechanizmas

Plazmaferez¢ yra ekstrakorporinis gydymo metodas, kai yra paSalinama dalis kraujo plazmos:
paimtas i§ venos kraujas dazniausiai centrifuguojamas, plazma atskiriama nuo forminiy elementy,
kurie vél sulasinami pacientui atskiedus Saldyta donoro plazma arba albumino tirpalu. Plazmaferezés
metu i§ plazmos paSalinami patogeniniai autoantikiinai, imuniniai kompleksai, komplemento
komponentai ir jvairis uZdegiminiai mediatoriai. SumaZinus kraujyje cirkuliuojan¢iy autoantikiiny
koncentracija, maZziau jy patenka j nervinj audinj ir silpnéja humoralinio autoimuninio atsako sukeltas
pazeidimas (62).
2.9.4. Rituksimabo veikimo mechanizmas

Rituksimabas yra monokloninis antikiinas, nukreiptas prie§ CD20 antigena, esantj B limfocity
pavirSiuje. Prisijunges prie CD20 receptoriaus, rituksimabas sukelia B limfocity liz¢ per
komplemento aktyvacija. Be to, rituksimabas skatina ir nuo antikiiny priklausomg citotoksiSkumg.
Tai reiSkia, kad rituksimabui prisijungus prie B limfocito pavirSiaus, efektorinés imuninés lastelés
atpazjsta rituksimabo Fc fragmentg ir sunaikina B limfocitg. Dél to mazé¢jant B limfocity skaiciui,
maz¢ja ir autoantikiny gamyba, todél silpnéja autoimuninis atsakas prie§ nervy sistemos antigenus
(63).

3. KLINIKINIU ATVEJU ANALIZE

3.1. Limbinio encefalito atvejy analizé

Sakir Humayun Gultekin ir bendraautoriy atliktame atvejy serijos tyrime analizuota 50
pacienty, serganciy paraneoplastiniu LE. Pacientai atrinkti i§ 1047 pacienty kohortos, kuriems buvo
jtarti PNS. IS jy 79 pacientams buvo jtarta limbiniy strukttiry pazaida, taciau tik 50 atitiko nustatytus
paraneoplastinio LE diagnostinius kriterijus. Tiriamyjy amzius svyravo nuo 11 iki 75 mety (mediana
— 55 metai), tarp jy buvo 23 moterys ir 27 vyrai. Neurologiniai simptomai daugeliu atvejy iSsivysté

pries nustatant onkologine liga (60 % pacienty), daZniausiai per vidutiniSkai 3,5 ménesio laikotarpj.
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Klinikiné iSraiSka. Paraneoplastinis LE dazniausiai pasireiSké Gmiai arba potmiai —
buvo: trumpalaikés atminties sutrikimas (84 %), traukuliai (50 %), delyras (46 %), psichikos
sutrikimai (42 %). RecCiau pasireiské pagumburio funkcijos sutrikimas (pavyzdziui, hipersomnija,
hipertermija). Daliai pacienty nustatyti ir kity centrinés nervy sistemos sri¢iy pazeidimo pozymiai,

Diagnostiniai tyrimai. Galvos smegeny MRT buvo atlikta 44 pacientams. Limbiniy struktiiry
pazeidimas nustatytas 57 % atvejy. Dazniausias radinys buvo T2 sekos vaizduose stebimi signalo
poky¢iai medialinése smilkininése srityse vienoje arba abicjose galvos smegeny pusése. Smegeny
skyscio tyrimo rezultatai, rodantys pleocitoze, padidéjusj baltymo kiekj, oligoklonines juostas, buvo
nustatyti 82 % pacienty. Aukstos rizikos antik@inai nustatyti 60 % pacienty: anti-Hu — 36 %, anti-Ma2
— 20 %, anti-Ma — 4 %. Elektroencefalografijos tyrimo rezultatai daznai rodé pakitusj elektrinj
smegeny aktyvuma smilkininése srityse.

Rysys su onkologija. Dazniausiai nustatyti navikai: plauciy vézys (50 %, i$ jy — SLPV 40 %),
séklidziy seminoma (20 %), krities vézys (8 %).

Pagal antikiiny pobudj pacientai suskirstyti j tris grupes:

e Teigiami Anti-Hu. Didzioji dalis pacienty buvo vyresnio amziaus, sergantys SLPV.
Daugumai jy pasireiSké i$plites centrinés nervy sistemos pazeidimas, apimantis ne tik galvos
ir nugaros smegeny, bet ir nugaros Sakneliy pazeidima.
e Teigiami Anti-Ma2. Visi pacientai buvo jaunesni vyrai, sergantys séklidziy seminoma.
Daugumai jy pasireiské pagumburio funkcijos sutrikimas. Jiems difuzinis centrinés nervy
sistemos pazeidimas nebuvo budingas.
e Neigiami antikiinai. Heterogeniska pacienty grupé, serganti jvairia onkologine liga.
Gydymas ir Kklinikinés baigtys. Efektyviausia gydymo strategija buvo naviko gydymas
(chemoterapija, chirurgija ar radioterapija), kuris dazniau lémé neurologinés biiklés pageréjimg nei
imunoterapijos taikymas. Klinikinés baigtys buvo vertintos 34 pacientams, kurie buvo stebéti apie 8
meénesius. Tyrimo duomenimis, 15 pacienty nustatytas neurologinés biiklés pageréjimas, taciau
daugeliu atvejy jis buvo tik dalinis; visiSkas pasveikimas nustatytas tik vienam pacientui.
Neurologinés biiklés pokyCiy nenustatyta 8 pacientams, o 11 pacienty neurologiniai simptomai
progresavo; 6 i$ jy miré (64).
3.2.  Anti-NMDA receptoriu encefalito atvejuy analizé

Josep Dalmau ir bendraautoriy atliktame atvejy serijos tyrime analizuota 100 pacienty,

del autoimuniniy ar paraneoplastiniy neurologiniy sutrikimy. Diagnoze patvirtinta nustacius serume
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ar smegeny skystyje antikiinus, nukreiptus prie§ NMDAR receptoriaus NR1 subvienetg. Tiriamyjy
amziaus mediana — 23 metai (intervalas 5-76 metai), dauguma sudaré moterys (91 %). Didziajai daliai
pacienty i§ pradziy pasireiSké prodrominiai simptomai, primenantys virusing infekcija, o tik veéliau
pasireiské neuropsichiatriniai simptomai.

sutrikimu, todél nemaza dalis pacienty i§ pradziy buvo konsultuoti psichiatry arba gydyti psichikos
sveikatos priezitiros jstaigose. Ligai progresuojant, pasireiské jvairtis neurologiniai ir psichiatriniai
simptomai: traukuliai (76 %), samonés sutrikimi ir katatonijos simptomai (88 %), diskinezijos (86
%), autonominés nervy sistemos funkcijos sutrikimas (69 %), centriné hipoventiliacija (66 %). Per
pirmasias savaites liga sparciai progresavo, ir daugeliui pacienty i$sivysté sunki neurologin¢ bukle,
dél kurios prireiké gydymo intensyviosios terapijos skyriuje.

Diagnostiniai tyrimai. Elektroencefalografijos tyrimo rezultatuose smegeny elektrinio
aktyvumo pokyciai nustatyti visiems tirtiems pacientams, dazniausiai nustatant generalizuota
smegeny veiklos sulétéjima. Galvos smegeny MRT tyrimo rezultatuose nustatyti pokyciai 55 %
pacienty: T2 sekos vaizduose stebéti signalo pokyciai jvairiose smegeny srityse, dazniausiai
medialinése smilkininése skiltyse, reiau — galvos smegeny Zievéje, smegenélése, smegeny kamiene
ar pamato branduoliuose. Smegeny skys¢io tyrimo rezultatai, rodantys limfociting pleocitoze,
oligoklonines juostas, buvo nustatyti 95 % pacienty. Visiems pacientams nustatyti antikiinai pries
NMDA receptoriaus NR1 subvienetg.

RySys su onkologija. IS 98 pacienty, kuriems buvo atliktas onkologinis iStyrimas, 58 (59 %)
pacientams nustatytas navikas. Dazniausiai buvo nustatyta kiausSidziy teratoma (ypa¢ jaunoms
moterims), daug re¢iau — séklidziy navikai ar SLPV. Daugeliu atvejy neurologiniai simptomai
pasireiSke prieS§ naviko diagnoze.

Gydymas ir baigtys. Gydymas daugeliu atvejy buvo kompleksinis. Nusta¢ius navika,
svarbiausia gydymo dalis buvo jo paSalinimas. Naviko paSalinimas atliktas 51 pacientui.
Imunoterapija taikyta 92 pacientams, daZniausiai skiriant kortikosteroidus, intraveninj
imunoglobuling ir taikant plazmafereze. Daliai pacienty taikytas antros eilés imunoterapinis gydymas
rituksimabu, ciklofosfamidu ar azatioprinu. Stebéjimo mediana — 17 ménesiy. Tyrimo duomenimis,
75 pacientams nustatyti lengvi liekamieji reiskiniai arba visiSkas pasveikimas, o 25 pacienty gydymo
baigtys buvo nepalankios — isliko sunkus neurologinis deficitas arba liga baigési mirtimi. Pacienty,
kuriems navikas buvo nustatytas ir paSalintas per pirmuosius 4 ménesius nuo neurologiniy simptomy
pradzios, gydymo baigtys buvo geresnés nei pacienty, kuriems navikas pradétas gydyti véliau, iSvis

nebuvo gydytas arba navikas nenustatytas (65).
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REZULTATU APTARIMAS

PNS yra heterogeniska sutrikimy grupé, kuriai biidingas imuninés kilmés nervy sistemos
pazeidimas, susijes su onkologiniu procesu. Siy sindromy klinikiné raiska priklauso ne tik nuo
pazeistos nervy sistemos srities, bet ir nuo imuninio pazeidimo mechanizmo bei konkretaus sindromo
ry$io su naviku. Dél Sios priezasties vertinant PNS ypa¢ svarbu nustatyti, prie§ kokius antigenus yra
nukreiptas imuninis atsakas, nes tai leidzia geriau suprasti ligos patogeneze, numatyti gydymo
veiksminguma ir ligos prognoze (6, 20, 21, 23). Kai imuninis atsakas yra nukreiptas pries
vidulgstelinius antigenus, antikiinai dazniausiai laikomi autoimuninio proceso zymenimis, O
pagrindinis nervinio audinio pazeidimo mechanizmas siejamas su citotoksiniy T limfocity aktyvacija.
Tokiais atvejais yra didesné nuolatinio neurologinio deficito iSsivystymo rizika ir imunoterapijos
efektyvumas dazniausiai yra ribotas. Tuo tarpu esant PNS, kai nustatomi antikiinai nukreipti prie$
lgstelés pavirSiaus antigenus, nervinio audinio pazeidimas dazniau susijes su tiesioginiu receptoriy
funkcijos sutrikdymu, todél gydymas imunoterapija jprastai yra veiksmingas (20, 21, 23, 25, 56). Tai
rodo, kad antikiiny pobtdis PNS atveju turi ne tik diagnosting, bet ir kliniking reikSme.

LE klinikoje vyraujantys neuropsichiatriniai simptomai yra susij¢ su limbinés sistemos
pazeidimu. Trumpalaikés atminties sutrikimai siejami su hipokampo disfunkcija, emocijy ir elgesio
sutrikimai — su migdolinio kiino ir medialiniy smilkininés skilties sri¢iy pazeidimu, 0 Kai Kuriais
atvejais pasireiSkiantys miego, apetito ar autonominés nervy sistemos sutrikimai gali atspindéti
pagumburio pazeidimg. Tuo tarpu anti-NMDAR encefalito atveju neuropsichiatriniy simptomy
spektras daznai yra platesnis, o klinikiné eiga — dinamiSkesné. Ligos pradzioje gali vyrauti psichoziné
simptomatika, azitacija, elgesio ir kalbos sutrikimai, o ligai progresuojant daznai pasireiskia
traukuliai, diskinezijos, autonominés nervy sistemos disfunkcija, sgmonés sutrikimai (21, 27-29, 39,
40, 43, 44).

LE ir anti-NMDAR encefalito ankstyva diagnostikg apsunkina tai, kad jy klinikiné raiska néra
specifiska ir gali priminti kitas, dazniau nustatomas ligas. Diferencijuojant LE svarbu atmesti
infekcin] encefalita, epilepsija, toksinés ar metabolinés kilmés encefalopatija ir kita organing
centrinés nervy sistemos patologija. Anti-NMDAR encefalito atveju diferenciné diagnostika daznai
apima pirminius psichikos sutrikimus, ypa¢ kai ligos ankstyvoje klinikoje dominuoja psichoziniai
simptomai ar elgesio sutrikimai. Remiantis aptartais duomenimis, galima daryti iSvada, kad Siy PNS
formy atpazinimas ankstyvoje ligos stadijoje ypac priklauso nuo gydytojo gebéjimo jvertinti misry
neurologiniy ir psichiatriniy simptomy pobudj bei laiku jtraukti PNS j diferencing diagnostikg (21,
28, 40).

PNS diagnostika remiasi klinikiniu fenotipu, specifiniy antikiiny nustatymu ir onkologinés
ligos buvimu. Nors 2021 m. atnaujinty diagnostiniy kriterijy taikymas padidino PNS diagnostinio

vertinimo tiksluma, ta¢iau ankstyvoje ligos stadijoje jy praktiné verté iSlieka ribota. Ankstyvoje ligos
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stadijoje navikas gali bati nenustatytas, antikiny tyrimy rezultatai — neigiami, o klinikinis vaizdas —
nepakankamai specifiSkas. Dél to dalis pacienty ligos pradzioje gali neatitikti neabejotino PNS
diagnostinio lygmens, nors pagal simptomy pobudj ir ligos eiga PNS jau gali biiti pagristai jtariamas.
Tai rodo, kad diagnozuojant PNS vien diagnostiniy kriterijy nepakanka, todél klinikinis vertinimas
iSlieka biitinas, ypac tais atvejais, kai simptomai progresuoja potimiai ir jy priezastis iSlieka neaiski
(6, 45, 46, 50).

Ankstyvoje ligos stadijoje diagnostiniy tyrimy verté ne visada yra pakankama. MRT tyrimo
rezultatai gali biiti normaliis arba rodyti nespecifinius pakitimus, smegeny skyscio tyrimo rezultatai
ne visada bina informatyviis, o EEG radiniai — specifiski. Be to, antikiiny tyrimy interpretacija
reikalauja atsargumo, nes vien teigiamas rezultatas nejrodo PNS diagnozés, o komerciniai antikiiny
tyrimai gali bti susij¢ su klaidingai teigiamais radiniais. Ankstyva PNS diagnostika reikalauja
kompleksisko klinikiniy pozymiy ir diagnostiniy tyrimy rezultaty vertinimo. D¢l to ankstyva PNS
diagnostika daugiausia apsunkina simptomy nespecifiSkumas, plati diferencin¢ diagnostika,
nevienareik§mé instrumentiniy ir laboratoriniy tyrimy verté ankstyvoje ligos stadijoje (7, 48, 49).

Vélyva diagnostika taip pat lemia ir tai, kad PNS simptomai daugeliu atvejy pasireiskia
anksciau nei diagnozuojama onkologiné liga. Tai reiskia, kad vienkartinis onkologinis iStyrimas ne
visada yra pakankamas. Jei pirminio i$tyrimo metu navikas nenustatomas, bet PNS tikimybé pagal
klinikinius duomenis iSlieka didelé, naviko paieSka turi biiti tesiama ir kartojama. Praktiniu pozitiriu
tai yra labai svarbu, nes neigiamas pirminis onkologinis iStyrimas savaime neatmeta paraneoplastinés
ligos kilmés, ypa¢ esant didelés rizikos fenotipui ar budingiems antikiinams (6, 21, 39, 47).

Pagrindinis PNS gydymo principas yra pirminio naviko nustatymas ir jo gydymas kartu
taikant imunoterapija ir simptominj gydyma. Pirminio naviko gydymas maZina autoimuninj atsakg
palaikancio antigeno Saltinj, todé¢l gali sulététi neurologiniy ir psichiatriniy simptomy progresavimas
(10, 20, 21, 54, 56).

Atvejy serijy analizé papildo literatiiros apzvalgoje aptartus teorinius aspektus ir atskleidzia
ju reikSme klinikingje praktikoje. LE atvejy serijos duomenys patvirtina, kad neurologiniai ir
psichikos simptomai daznai pasireiskia dar prie§ nustatant navika, todél paraneoplastiné ligos kilmé
ankstyvoje stadijoje gali likti neatpazinta. Tuo tarpu anti-NMDAR encefalito atvejy serijos duomenys
atskleidzia Siam PNS budinga kliniking simptomy pasireiskimo seka, kai pradzioje dominuoja
psichiatriniai simptomai, o véliau iSryskéja neurologiniai ir autonominés nervy sistemos sutrikimai.
Tai rodo, kad abiem atvejais neuropsichiatriniai simptomai daznai pasireiskia anksti, taciau dél jy
nespecifiSkumo ir panasumo j kitus neurologinius ar psichikos sutrikimus diagnozé neretai nustatoma
pavéluotai. (64, 65).

Vertinant sio darbo ribotumus, svarbu pabrézti, kad iSvados grindziamos atrinkty literatiiros

Saltiniy duomenimis, jskaitant atvejy serijy tyrimus. Interpretuojant Sio darbo i$vadas bitina
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atsizvelgti ] nevienoda atrinkty Saltiniy kokybe, pacienty grupiy heterogeniSkuma, taikyty
diagnostiniy kriterijy skirtumus ir galimg publikavimo SaliSkuma. Taip pat svarbu pazyméti, kad dalis
aptarty atvejy serijy yra publikuotos iki naujausiy PNS diagnostiniy kriterijy paskelbimo, todél jy
rezultatus reikia vertinti atsizvelgiant | dabartinius diagnostikos principus. Nepaisant $iy ribotumy,
skirtingy S$altiniy duomenys gana nuosekliai rodo, kad LE ir anti-NMDAR encefalito atvejais
neuropsichiatriniai simptomai yra kliniSkai reikSmingi ir gali apsunkinti ankstyva Siy bukliy

atpazinimg.
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ISVADOS
Paraneoplastiniy neurologiniy sindromy patogenez¢ siejama su autoimuniniais mechanizmais, kai
del priesnavikinio imuninio atsako pazeidziama nervy sistema. AtsiZzvelgiant | antigeno
lokalizacijg, nervy sistemos pazaida gali biiti susijusi su lgsteliniu imuniniu atsaku pries
vidulgstelinius antigenus arba humoraliniu atsaku pries Igstelés pavirSiaus antigenus.
Limbinis encefalitas ir anti-NMDA receptoriy encefalitas gali pasireik§ti jvairiais
neuropsichiatriniais simptomais, jskaitant atminties ir kity kognityviniy funkcijy sutrikimus,
traukulius, elgesio ir nuotaikos pokyc¢ius, psichozinius simptomus, kalbos, miego bei autonominés
nervy sistemos funkcijos sutrikimus. D¢l Sios klinikinés jvairovés Siuos sindromus daznai
sudétinga atskirti nuo kity neurologiniy ir pirminiy psichikos sutrikimy.
Ankstyva paraneoplastiniy neurologiniy sindromy diagnostika islicka sudétinga, nes simptomai
daznai yra nespecifiski, navikas neretai nustatomas véliau nei pasireiS$kia neurologiniai ar
psichiatriniai simptomai, o diagnostiniai tyrimai ankstyvoje ligos stadijoje gali biiti mazai
informatyviis. Diagnostika taip pat apsunkina klaidingai teigiami antikiny tyrimy rezultatai bei
diagnostiniy kriterijy ribotumas ankstyvoje ligos stadijose.
Paraneoplastiniy neurologiniy sindromy gydymas turi biti kompleksiSkas, apimantis pirminio
naviko gydyma, imunoterapija ir simptominj gydyma. Geriausi gydymo rezultatai siejami su
ankstyvu naviko nustatymu ir savalaikiu gydymu, o imunoterapija dazniausiai veiksmingesné tais
atvejais, kai antikiinai yra nukreipti pries lgstelés pavirSiaus antigenus.
Limbinio encefalito ir anti-NMDA receptoriy encefalito klinikiniy atvejy serijy analizé parodé,
kad neuropsichiatriniai simptomai daZnai yra ankstyvieji PNS poZymiai ir gali pasireiksti dar iki
onkologinés ligos diagnozés. Todél jy atpazinimas yra svarbus laiku jtariant paraneoplasting

kilme ir atliekant kryptinga naviko paieska.
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10.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS
PNS turéty biiti jtraukiami j diferencine diagnostika visais atvejais, kai pacientui pasireiskia
neuropsichiatriné simptomatika. Ypac svarbu apie Siuos sindromus galvoti tada, kai per kelias
dienas ar savaites atsiranda atminties sutrikimai, traukuliai, elgesio poky¢iai, psichoziné
simptomatika, kalbos sutrikimai ar autonominés nervy sistemos funkcijos sutrikimai.
Itariant LE ar anti-NMDAR encefalita, pacientas turéty buti vertinamas daugiadalykeés
specialisty komandos. Diagnostikos ir gydymo procese rekomenduojamas glaudus neurologo,
psichiatro, onkologo, radiologo, laboratorinés medicinos gydytojo ir, esant poreikiui,
intensyviosios terapijos specialisto tarpusavio bendradarbiavimas.
Pacientams, kuriems Gimiai ar poiimiai atsiranda psichiatriniy simptomy be aiskios pirminés
psichikos ligos anamnezgs, biitina jvertinti galimg organing $iy simptomy priezastj.
Antikiiny tyrimai turéty buti skiriami tikslingai, tik esant pagristam klinikiniam jtarimui.
Antikiiny tyrimy rezultatai turi biiti vertinami atsizvelgiant j klinikinj fenotipa, neurovaizdiniy
tyrimy, smegeny skyscio tyrimo ir onkologinio iStyrimo duomenis.
Esant pagrjstam klinikiniam jtarimui dél PNS, rekomenduojama kartoti naviko paieska, net
jei pirminis onkologinis iStyrimas yra neigiamas.
Esant PNS, etiologinj ir imunoterapinj gydyma rekomenduojama pradéti nedelsiant.
Pacientams, sergantiems anti-NMDAR encefalitu, bitina atidziai stebéti klinikinés buklés
blogéjimo poZymius. Turi biti vertinama traukuliy, kvépavimo nepakankamumo,
autonominés nervy sistemos disfunkcijos ir sgmonés sutrikimy i§sivystymo rizika.
Pasibaigus PNS tmiam ligos periodui, rekomenduojamas ilgalaikis pacienty stebéjimas ir
reabilitacija. Tikslinga vertinti kognityvines funkcijas, emocing biikle, miego kokybe, kalba,
socialinj funkcionavimg ir gyvenimo kokybg.
Sveikatos priezitros specialisty rengime turéty biiti skiriama daugiau démesio zinioms apie
autoimuninius ir paraneoplastinius encefalitus gilinti. Praktikoje ypa¢ svarbu didinti gydytojy
budrumg atpazjstant ,,raudongsias veéliavas®™: polime simptomy eiga, keliy neurologiniy ir
psichiatriniy simptomy derinj, atsparumg jprastam psichiatriniam gydymui, traukulius,

autonomings nervy sistemos sutrikimus bei galimg onkologinés ligos rys;j.
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