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В недалеком прошлом проблема патологии нервной системы при

новообразованиях рассматривалась как следствие или метастатического

процесса, или токсического действия самой опухоли, примененной

химиотерапии и радиотерапии.

Паранеопластические неврологические синдромы (ПНС) - группа 

заболеваний, поражающих различные отделы нервной системы у 

онкологических больных и возникающих в результате аутоиммунных 

реакций, вызванных эктопической экспрессией нейрональных белков 

опухолевыми клетками.



Шаг 1. Внутриклеточный или 
поверхностные белки, 
экспрессируемые в опухоли, 
высвобождаются при апоптозе 

Шаг 2. Эти 
белки 
захватываются 
дендритными 
клетками и 
презентируются
в регионарных 
лимфатических 
узлах клеткам 
адаптивной 
иммунной 
системы.

Шаг 3а. 
Пролиферация 
В-клеток и 
образование 
секретирующих 
антитела В-
клеток памяти и 
плазматических 
клеток.

Шаг 4. В головном 
мозге или 
периферической 
НС аутоантитела
связываются со 
своими мишенями 
на клеточной 
поверхности, 
вызывая 
структурные и 
функциональные 
изменения.

Шаг 3b. ПНС, 
возникающие на 
внутриклеточными
нейрональные
антигены 
(онконейрональны
ми антигенами) 
опосредуются 
цитотоксическими 
Т-лимфоцитами 
CD8 +, необратимо 
повреждающими 
ЦНС

Paraneoplastic neurological 
syndromes in the era of 
immune-checkpoint inhibitors
Francesc Graus, Josep Dalmau 
Nat Rev Clin Oncol. 2019 
Sep;16(9):535-548.



Общая характеристика паранеопластических
неврологических синдромом

1. Неврологические симптомы развиваются до выявления рака в 70% случаев,

однако, высокотехнологичные методы обследования (ПЭТ-КТ всего организма)

позволяют на этапе дебюта неврологического синдрома выявить неоплазию.

Например, при 
миастеническом синдроме 
Ламберта-Итона МКРЛ по 
данным ПЭТ-КТ
обнаруживается у 92% 
пациентов в течение 3-х 
месяцев и у 96% в течение 
года
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ИСКЛЮЧЕНИЕ: для паранеоплатической дегенерации мозжечка
характерен дебют через несколько дней или недель после удаления
опухоли молочной железы или яичника



Общая характеристика паранеопластических
неврологических синдромом

2. У пациентов с уже верифицированным опухолевым процессом развитие

паранеоплатических неврологических синдромов свидетельствует о высокой

вероятности рецидива.

3. Течение паранеопластических неврологических синдромов обычно

подострое, прогредиетное. В течение нескольких месяцев развивается

инвалидизирующий неврологический дефицит.

4. Вне зависимости от типа паранеопластического синдрома, только выявление

онконевральных антител или антител к поверхностным антигенами

нейрональных клеток свидетельствует о наличии первичного опухолевого

процесса.

5. Выявление у онкологического больного паранеопластических антител еще

не свидетельствует о наличии неврологического паранеопластического

синдрома.



J Appl Lab Med, Volume 4, Issue 1, 1 July 2019, Pages 19–29, https://doi.org/10.1373/jalm.2018.028480
The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Positive and negative predictive values for identifying tumor.

Общая положительная прогностическая ценность (PPV) составила 3,57% 
(1/28), а отрицательная прогностическая ценность (NPV) составила 91,2% 
(292/320); Чувствительность антител к выявлению опухоли составила 
3,44%, а специфичность - 91,5%.

https://doi.org/10.1373/jalm.2018.028480


Антитело Ведущий паранеопластический синдром Частота 
ассоциации с 
опухолью (%)

Ассоциированный тип 
опухоли (%)

Hu (ANNA1) Лимбический энцефалит, энцефаломиелит 
и\или сенсорная полиневропатия

>90 МКРЛ (75), НМКРЛ (10) 
внеторакальные опухоли (15)

CRMP5 (CV2) энцефаломиелит и\или сенсомоторная 
полиневропатия

>90 МКРЛ (77), НМКРЛ (5), тимома
(8) внеторакальные опухоли 
(10)

SOX1 Миастенический синдром Ламберта-Итона 
и паранеопластическая дегенерация 
мозжечка

>95 МКРЛ (93), НМКРЛ (4) 
внеторакальные опухоли (3)

MAP1B (PCA2) энцефаломиелит и\или сенсомоторная 
полиневропатия

>90 МКРЛ (45), НМКРЛ (27) 
внеторакальные опухоли (28)

Yo (PCA1) паранеопластическая дегенерация 
мозжечка

>90 Рак яичника (62), молочной 
железы (26) фаллопиевой 
трубы (12)

Ri (ANNA2) Стволовой энцефалит, опсоклонус >85 Рак молочной железы (51), 
легкого (30) и др.(19)

Amphiphysin Синдром ригидного человека и 
энцефаломиелит и\или сенсомоторная 
невропатия

>80 МКРЛ (59), Рак молочной 
железы (35) и др.((6)

Tr24 паранеопластическая дегенерация 
мозжечка

>90 Ходжскинская лимфома

Ma и\или Ma2 Лимбический энцефалит и стволовой 
энцефалит

>90 Рак яичка(47), легких (17) и др. 
(36, в основном 
гастроинтестинальные 
опухоли)

Аутоантитела к внутриклеточным антигенам (онконевральные АТ)



Аутоантитело Ведущий 
паранеопластический
синдром

Частота 
ассоциации с 
опухолью (%)

Ассоциированный тип 
опухоли (%)

NMDAR Анти-NMDA энцефалит 58 Тератома яичника

AMPAR Лимбический энцефалит 
(~60%) и нефокальный 
энцефалит (40%)

>50 Опухоли легкого (36), тимуса
(32), молочной железы (20)  
и др. (12)

GABABR Лимбический энцефалит 
(~90%) и церебеллярная 
атаксия, синдром опсоклонус-
миоклонус и др. (10%)

>50 МКРЛ

mGluR5 нефокальный энцефалит 60 Ходжскинские лимфомы

P/Q- type VGCC Миастенический синдром 
Ламберта-Итона и 
паранеопластическая
мозжечковая дегенерация

50 МКРЛ

Аутоантитела к синапсам и поверхностным антигенам



Локализация 
поражения  

Классический ПНС  Неклассический ПНС 

Мозг, черепные 
нервы и сетчатка 

• Мозжечковая дегенерация,
• лимбический энцефалит,

• энцефаломиелит, 
• синдром 

опсоклонус-миоклонус

• Стволовой энцефалит,
• оптический неврит, 

• опухоль-ассоциированная 
ретинопатия, 

• связанная с меланомой ретинопатия 

Спинной мозг  • Синдром «ригидного человека», 
• миелит, 

• некротическая миелопатия,
• синдром двигательного нейрона 

Нервно-мышечные 
синапсы  

• Миастенический синдром 
Ламберта-Итона • Миастения 

Периферические 
нервы или мышцы 

• Сенсорная нейропатия,
• хроническая  желудочно-
кишечная  псевдообструкция,

• дерматомиозит 

• Сенсомоторная полинейропатия, 
• нейропатия и парапротеинемия,

• нейропатия с васкулитом,
• нейромиотония (синдром Исаакса), 

• вегетативная нейропатия, полимиозит, 
• острая некротическая миопатия 



Эпидемиология
Длительное время считалось, что ПНC встречаются редко

(1 случай на 10000 случаев рака – Posner, 2003)

9-летнее популяционное исследование в Италии

1 случай ПНС на 334 случая рака

Отмечен рост заболеваемости:
2009–2011 - 0.62/100,000 человеко-лет
2012–2014 - 0.81/100,000 человеко-лет
2015–2017 - 1.22/100,000 человеко-лет
2017–2019 - 4.37/100,000 человеко-лет



ПНС в эру иммунотерапии рака

Ингибиторы иммунных контрольных точек (ICI) преобразовали прогноз некоторых видов
опухолей, ранее считавшихся труднокурабельными.
Однако, усиливая иммунный ответ против опухоли, лечение ICI приводит к развитию

иммунных побочных явлений (irAEs), в т.ч. поражающих нервную систему.
Частота встречаемости неврологических иммунно-опосредованных побочных явлений в
клинических исследованиях составляет от 4,2 до 14%.

4,2% (адъювантная
терапия меланомы 
Ипилимумабом)

14% (двойная 
терапия меланомы 
Ипилимумабом и 
Ниволюмабом)

40-60% пациентов имели 
побочные эффекты Grade 3 и 
выше



Доля вариаций в обнаружении антител между 2017 и 2018 годами по сравнению с 2015 и 
2016 годами во Французском референтном центре паранеопластических неврологических 

синдромов

Copyright © 2019 The Author(s). Published by Wolters Kluwer Health, Inc. on behalf of the 
American Academy of Neurology.



ипилимумаб
(анти-CTLA4)

ниволюмаб
(анти-PD1)



Лимбический энцефалит

• Является классическим ПНС, но в 60% случаев 

развивается у пациентов без опухоли

• Сочетание лимбического энцефалита с анти-Hu

антителами практически всегда свидетельствует о 

мелкоклеточном раке легкого (Alamowitch, S. et al., 

1997)

• Ведущий синдром – нарушение кратковременной 

памяти (пациенты не помнят события, произошедшие 

в интервал от нескольких минут до нескольких дней)

• Иногда сочетается с эпилептическими приступами

• Течение прогредиентное с формированием деменции

• Лечение – пульс-терапия метилпреднизолоном и в/в 

человеческий иммуноглобулин в высоких дозах, 

циклофосфамид, ритуксимаб, при наличии anti-Hu

антител лечение малоэффективно. 

МРТ-критерии: 
двустороннее 
поражение гиппокампа

Graus, F. et al. A clinical approach to 
diagnosis of
autoimmune encephalitis. Lancet Neurol. 15,
391–404 (2016).



Паранеопластическая мозжечковая дегенерация
• Частота – 2 случая на 1000 случаев рака.

• Большинство случаев ассоциированы с раком молочных

желез и яичников.

• В 60% случаев развивается до обнаружения рака, в 40%

случаев – через несколько недель после удавления опухоли.

• Ведущие симптомы - неустойчивая походка, в дальнейшем

быстро переходящая в динамическую мозжечковую атаксию

с двоением в глазах, нарушением речи и расстройством

глотания. В некоторых случаях присоединяются

расплывчатость зрения, осциллопсия и приходящий

опсоклонус (патологическое хаотичное скачкообразное

движение глаз во всех направлениях).

• Через 4-10 мес. развивается инвалидизирующий дефицит.

• Лечение: ВВИГ, в/в 400–1000 мг/сут, максимальная доза – 2–

3 г/сут, метилпреднизолон в/в до 1 г/сут, плазмаферез,

циклофосфамид 2 мг/кг в сутки внутрь, ритуксимаб 375 мг/м2

в сутки в/в капельно медленно

МРТ: уменьшение 
размеров полушарий 
мозжечка с увеличением 
их складчатости

Н.А. 
Шнайдер, 
2014



Миастенический синдром Ламберта-Итона (LEMS)
• Частота – встречается в 3% случаев у пациентов с МКРЛ

(реальная заболеваемость вероятно выше)

• Большинство случаев связаны с МКРЛ, но встречается при

раке молочных желез, желудка, простаты, почек и др.

• Выявление SOX1-антител практически всегда

свидетельствует о МКРЛ

• Возникает вследствие синтеза АТ к потенциалозависимым

кальциевым каналом P/Q-типа, которые препятствуют

пресинаптическому высвобождению ацетилхолина в нервно-

мышечном соединении.

• Ведущий синдром – миастенический, нарастающая при

нагрузки мышечная слабость в проксимальных отделах

конечностей в сочетании с вегетативными расстройствами

(ксеростомия, эректиальная дисфункция, тахикардия)

• Лечение: 3,4-диаминопиридин, преднизолон, азатиоприн,

лечение основного заболевания.

• Разработана Датско-Английская шкала (DELTA-P) для

прогнозирования наличия опухоли у пациента с LEMS



Энтерическая нейропатия

• Синоним – хроническая интестинальная псевдообструкция,

паранеопластический гастроинтестинальный парез

• Наиболее часто встречается при раки легкого, а также при

раке желудка, пищевода, поджелудочной железы

• Возникает вследствие избирательного поражения

межмышечный нервных сплетений тонкой кишки (Ауэрбахово

сплетение) антителами класса anti-Hu

• Ведущие синдромы – псевдоахалазия, гастропарез,

псевдообструкция. Жалобы – тошнота, рвота, абдоминальные

боли.

• Ответ на иммуносупрессивную терапию слабый.

CLINICAL CASE
DOI: 10.1016/j.jpge.2014.07.002
Open Access

Chronic intestinal pseudo-
obstruction as an expression of 
inflammatory enteric neuropathy
Rita Pimentela,
, Marta Salgadoa, Maria João 
Magalhãesa, Ana Accarinob, 
Isabel Pedrotoa



Паранеопластический энцефаломиелит

• Характеризуется вовлечением нескольких отделов нервной системы.

• Результаты патологоанатомических исследований демонстрируют воспалительные

инфильтраты на нескольких уровнях, включая лимбическую систему, ствол мозга,

мозжечок, спинной мозг, ганглии задних корешков и сплетения кишечника.

• Сочетается с сенсорной нейронопатией.

• Ассоциирован с МКРЛ (аутоантитела Hu или CRMP) и, реже, с опухолями яичек

(аутоантитела Ma).

• Редко разрешается при иммуносупрессивной терапии.

Guilmot, A., van Pesch, V.,
Duprez, T., & Jacquerye, P.
(2020). Paraneoplastic
encephalomyelitis revealing
burned-out seminoma. Acta
Neurologica Belgica.
doi:10.1007/s13760-020-
01447-7



Вероятный диагноз ПНС:
1. Классический синдром в отсутствие ОНАТ или установленного 

злокачественного новообразования, но при высоком риске онкологического заболевания
2. Паранеопластический синдром (классический или неклассический) с 

недостаточно изученными ОНАТ (к антигенам Tr, Zic4, mGluR1 и др.) в отсутствие 
установленного злокачественного новообразования.

3. Неклассический синдром в отсутствие ОНАТ при наличии злокачественного 
новообразования, установленного в течение 2 лет после диагностики 
паранеопластической нейропатии.

Диагностические критерии EFNS, 2004

Достоверный диагноз ПНС:
1. Классический синдром ПНС и злокачественное новообразование, 

проявляющееся в течение 5 лет после диагностики ПНС.
2. Неклассический синдром, который регрессирует или существенно

улучшается после лечения злокачественного новообразования без сопутствующей
иммунотерапии, притом, что для данного синдрома не характерны спонтанные ремиссии.

3. Неклассический синдром с любыми ОНАТ и злокачественным
новообразованием, которое проявляется в течение 5 лет после диагностики
паранеопластической нейропатии.

4. Неврологический синдром (классический и неклассический) со
специфическими ОНАТ (к антигенам Hu, Yo, CV2, Ma2, амфифизину) в отсутствие
установленного злокачественного новообразования.



Table 4. Common first-line immunotherapies.*
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К настоящему времени накоплены убедительные доказательства,

полученные в ходе эпидемиологических и клинических исследований,

свидетельствующие о дальнейшем росте числа иммунно-опосредованных

неврологических осложнений онкопатологии.

Данный факт связан как с увеличением продолжительности жизни у

онкологических пациентов, так и с все более возрастающей ролью иммунотерапии

рака.

С момента внедрения понятия «мультидисциплинарный подход» в

середине 80-х годов данная концепция эволюционировала и вышла далеко за

пределы взаимодействия «хирург-радиолог-химиотерапевт».

Накопленные данные о патологии нервной системы, реализующейся через

опухоль-ассоциированные иммунные механизмы, позволяют прогнозировать

возрастающую роль неврологов в составе мультидисциплинарной команды в

различные фазы лечения пациента с неоплазией.
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