Le sindromi paraneoplastiche
neurologiche nel tumore
polmonare

Paraneoplastic neurological syndromes in lung cancer

Riassunto

Le sindromi paraneoplastiche neurologiche sono un insieme eterogeneo di patologie del sistema nervoso, non
secondarie alla presenza di metastasi o all’effetto locale del tumore. Il meccanismo patogenetico ¢ di natura
autoimmunitaria anche se non ancora completamente compreso. Nel tumore polmonare il tipo istologico
pil comunemente coinvolto & il carcinoma polmonare a piccole cellule. Il riscontro nel siero e nel liquor del
paziente di autoanticorpi, detti anticorpi onconeurali, pud avere un ruolo importante nella diagnosi di queste
sindromi paraneoplastiche. La presentazione clinica & eterogenea e pud coinvolgere sia il sistema nervoso
centrale che periferico, oltre che il sistema nervoso autonomo, determinando differenti sindromi cliniche a
seconda della sede neurologica coinvolta.

Summary

Paraneoplastic neurological syndromes are a heterogeneous group of nervous System disorder which are
not due to metastases or to the local presence of the cancer. Their pathogenic development is autoimmune,
although not yet fully understood. In lung cancer, the most commonly involved histotype is small cell lung
carcinoma. The detection of antibodies (onconeural antibodies) in the patient’s serum and cerebrospinal fluid
may play an important role in the diagnosis of these paraneoplastic syndromes. Clinical presentation is heter-
ogenous and may involve both central and peripheral nervous system, apart from autonomic nervous System,

leading to different clinical syndromes depending on the involved neurological location.

Caso clinico

Una donna di 68 anni, fumatrice (40
pack/years) giunge alla nostra attenzione
per dispnea da sforzo associata a tosse
secca e stizzosa e febbricola da alcune
settimane. L'anamnesi e negativa per pa-
tologie di rilievo. Al’esame obiettivo del
torace si riscontrano ronchi all’emitorace
destro parzialmente modificabili con i colpi
di tosse, al precordio i toni appaiono validi
e ritmici. Si evidenzia inoltre la presenza di
una voluminosa linfoadenomegalia sovra-
claveare destra. La valutazione funzionale
respiratoria € nei limiti di norma. La satu-
razione ossiemoglobinica in aria ambien-
te & 96% e la pressione arteriosa 120/70
mmHg. Gli esami ematici evidenziano leu-
cocitosi neutrofila (16,1 x 10%/l), un rialzo
della proteina c¢ reattiva (19,29 mg/dl), in-
cremento del’LDH (697 U/l) e dell’enolasi
(60,8 ng/ml). Il controllo radiografico del
torace mostra la presenza di opacita ilare
destra. Nel sospetto di lesione neoplasti-
ca viene eseguita una TAC total body che
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conferma la presenza di una massa ilare
destra con interessamento linfonodale me-
diastinico (sottocarenale, paratracheale) e
sovraclaveare omolaterale, oltre che una
lesione surrenalica sinistra (Figura 1). La
biopsia del linfonodo sovraclaveare per-
mette la diagnosi di carcinoma a piccole
cellule. La paziente viene trattata mediante
polichemioterapia con schema cisplatino
(75 mg/mq) + etoposide (100 mg/ma), con
risposta parziale dopo I cicli e SD (stable
disease) al termine del VI ciclo. A distanza
di circa un mese dalla sospensione della
polichemioterapia compaiono sintomi neu-
rologici quali: ipostenia e parestesie a cari-
co deglli arti, instabilita posturale e disturbi
della marcia con tendenza alla lateropulsio-
ne destra.

Viene eseguita una visita neurologica
che riscontra la presenza di sindrome atas-
sica localizzata per lo piu a livello del tron-
co e di una polineuropatia sensitivo moto-
ria con abolizione dei riflessi osteo-tendinei
(ROT) e conservazione dei soli riflessi achil-
lei che risultavano tuttavia ridotti.
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Figura 1. TAC torace: lesione neoplastica ilare destra as-
sociata a linfoadenomegalia sottocarenale.

Una successiva elettromiografia confermava la pre-
senza di una polineuropatia sensitivo-motoria mista a
carico dei quattro arti. La TC encefalo e la RMN ce-
rebrale e del rachide escludevano la presenza di le-
sioni primitive 0 metastatiche cosi come vasculopatie
cerebrali e malattie demielinizzanti del sistema nervoso
centrale. Gli anticorpi antinucleo (ANA test) sono risul-
tati negativi rendendo improbabile anche la presenza di
una connettivopatia.

A circa un mese dalla polichemiotera-
pia compaiono sintomi neurologici qua-
li: ipostenia e parestesie a carico degli
arti, instabilita posturale e disturbi della
marcia.

Avendo pertanto escluso le cause piu comuni cor-
relate ai sintomi neurologici descritti, nel sospetto di
sindrome paraneoplastica neurologica si esegue la
ricerca degli autoanticorpi onconeurali con riscontro
di una positivita per gli anticorpi anti Hu (ANNA1). La
presenza della sintomatolgia neurologica descritta as-
sociata a neoplasia polmonare ¢ alla positivita per gli
anticorpi onconeurali ¢i ha permesso di formulare la
diagnosi di sindrome paraneoplastica neurologica.

Una successiva TC torace di restaging mostra la
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progressione della malattia a sede mediastinica. La pa-
ziente viene trattata con cicli di IG vena (25 g/die per
cinque giorni consecutivi) e inizia un trattamento che-
mioterapico di Il linea con Topotecan (1,5 mg/ma).

Nel sospetto di sindrome paraneopla-
stica neurologica si esegue la ricerca
degli autoanticorpi onconeurali con ri-
scontro di una positivita per gli anticor-
pi anti Hu (ANNAT1).

Nonostante il trattamento instaurato, la patologia
neurologica progredisce rapidamente a circa un mese
dall’esordio, con comparsa di areflessia completa a ca-
rico dei quattro arti e a progressiva perdita della capacita
deambulatoria, ipostenia di grado 3/5 alla muscolatura
intrinseca delle mani e grave ipoestesia statokinestesica
distale ai 4 arti, con mancata percezione del movimento
di mani e piedi. Compaiono inoltre segni di coinvolgi-
mento del sistema nervoso autonomo quali: dolore e
distensione addominale, costipazione, disuria fino all’a-
nuria. Dopo tre cicli di chemioterapia con Topotecan si
decide di interrompere il trattamento per riscontro alla
TC di restaging di ulteriore progressione della malattia.
La paziente € deceduta a distanza di circa 13 mesi dalla
diagnosi di carcinoma polmonare a piccole cellule.

Discussione

Le sindromi paraneoplastiche neurologiche sono
un insieme di patologie del sistema nervoso centrale o
periferico, non determinate dall’effetto locale del tumo-
re o dalla presenza di metastasi e neppure da cause in-
fettive, metaboliche ed ischemiche. Nonostante siano
rare, hanno una notevole rilevanza clinica dal momen-
to che la sintomatologia neurologica pud precedere la
diagnosi di cancro nel 50-80% dei casi .

Le sindromi paraneoplastiche neurolo-
giche hanno una notevole rilevanza in
quanto possono precedere la diagnosi
di cancro nel 50-80% dei casi.

| pazienti affetti da tali sindromi potrebbero pertan-
to rivolgersi in prima battuta allo specialista neurologo
non essendoci segni 0 sintomi sospetti per la natura
neoplastica della patologia manifestata. In alcuni casi la
diagnosi di cancro viene posta dopo alcuni mesi o addi-
rittura anni dal momento in cui iniziano i sintomi neuro-
logici. L'eziopatogenesi di queste sindromi non € com-
pletamente chiarita anche se la frequente associazione
con anticorpi specifici diretti verso antigeni espressi sia
dal tumore che dal sistema nervoso (anticorpi onconeu-
rali) identificati nel siero e nel fluido cerebrospinale rende
verosimile una genesi autoimmunitaria. Nel 1965 Wilkin-
son e Zeromski identificarono anticorpi che reagivano
con i neuroni cerebrali di pazienti affetti da microcitoma
del polmone e neuropatia sensoriale ®.
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Tabella I. Sindromi paraneoplastiche associate al carcinoma polmonare. *ANNA: antineuronal nuclear antibody (da Yeung et

al., 2011 %, mod.).

Antigene Localizzazione cellulare Sindrome neurologica Valore diagnostico
e Hu (ANNA1%) Intracellulare Encefalite del tronco cerebrale, opsoclono- Si
mioclono, degenerazione cerebellare, neuropatia
sensitiva, polineuropatia sensitivo-motoria
e Yo (PCA1) Intracellulare (cellule del Purkinje) Degenerazione cerebellare Si
e Ri (ANNA2%) Intracellulare Opsoclono-atassia Si
e Canali del Superficie neuronale Neuromiotonia acquisita Si
potassio Encefalite limbica
e Canali del calcio Giunzione neuromuscolare Lambert-Eaton Si
tipo P/Q presinaptica
e CV2 (CRMP5) Intracellulare Encefalomielite, corea, degenerazione Si
cerebellare, uveite, retinopatia
e Amphiphysin Intracellulare Stiff-person syndrome, encefalomielite, Si
neuropatia sensoriale, mielopatia e mioclono

Lipotesi che i neuroni potessero essere il bersaglio
di un attacco autoimmunitario in corso di patologia tu-
morale venne successivamente rafforzata nella meta
degli anni ottanta, quando alcuni ricercatori iniziarono a
descrivere gli anticorpi anti Hu € Yo e la loro associazio-
ne con le sindromi neurologiche paraneoplastiche 4.
Nel corso degli anni successivi sono stati identificati
numerosi anticorpi a rilevanza clinica nella diagnosi di
queste sindromi; la Tabella | riassume le sindromi para-
neopastiche neurologiche associate al tumore del pol-
mone e gli antigeni bersaglio degli autoanticorpi.

Listotipo responsabile nella quasi to-
talita dei casi € il microcitoma e I'anti-
corpo onconeurale di gran lunga preva-
lente & I'anti Hu.

Per quanto riguarda la patologia tumorale del pol-
mone, l'istotipo responsabile nella quasi totalita dei
casi & il microcitoma e I'anticorpo onconeurale di gran
lunga prevalente € I'anti Hu (I'acronimo deriva dalle
prime due lettere del nome di uno dei primi pazien-
ti identificati con questa patologia) °. Le proteine Hu
(HUR, HuB, HuC, HuD) fanno parte di una famiglia di
proteine intracellulari leganti ’'RNA che hanno un ruolo
essenziale nella maturazione e funzione dell’RNA stes-
S0, sono implicate nello sviluppo del sistema nervoso,
nella plasticita neuronale e nei processi della memo-
ria . Il gruppo di proteine Hu presenta omologia con la
proteina ELAV (embryonic lethal abnormal vision) della
Drosofila e pertanto vengono anche chiamate famiglia
ELAV. HuD e HuC sono espresse unicamente nei neu-
roni, HUB ha espressione nelle cellule neurali e nelle
gonadi, mentre HUR viene espresso in maniera ubiqui-
taria. Le cellule di microcitoma possono esprimere una
delle proteine Hu (prevalentemente HuD) scatenando
una risposta immune con la produzione di anticorpi
onconeurali specifici. Il motivo per il quale il sistema
immunitario non riconosca come self degli antigeni
normalmente presenti nel sistema nervoso centrale
non € completamente chiaro, ma & probabile che HuD
essendo presente unicamente in cellule protette dalla
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barriera emato-liquorale sia in grado di eludere la rispo-
sta immune fino a quando non avvenga un’espressione
ectopica nel tumore. Nei pazienti affetti da carcinoma
polmonare a piccole cellule si rilevano anticorpi antiHu
nel 20% dei casi anche se non tutti sviluppano una
sindrome neurologica. La loro sensibilita e specificita
nella diagnosi di sindrome paraneoplastica neurologica
& rispettivamente dell’'82% e del 99% 7. Nonostante
siano di aiuto nella diagnosi, questi autoanticorpi non
sembrano avere ruolo patogeno. | tentativi in modello
animale di riprodurre la patologia neurologica mediante
immunizzazione attiva 0 somministrazione di autoanti-
corpi specifici non hanno avuto successo. Topi immu-
nizzati con HuD ricombinante sviluppano una risposta
umorale con elevati titoli di anticorpi anti-Hu senza la
comparsa di patologia neurologica 8. Il ruolo decisivo
ai fini dell’insorgenza della patologia neurologica pa-
raneoplastica & probabiimente svolto dall'immunita
cellulo-mediata, come suggeriscono alcuni studi spe-
rimentali. Nei pazienti con degenerazione cerebellare
paraneoplastica secondaria a neoplasie ginecologiche,
con espressione ectopica di proteina Yo (CDR2), sono
state identificate cellule CD8+ in grado di determi-
nare lisi delle cellule target che esprimono I'antigene
Yo °19, | pazienti affetti da carcinoma a piccole cellule
con sindrome anti-Hu possono sviluppare una risposta
cellulo-mediata di due tipi: 1) cellule T CD8+ HuD spe-
cifiche con risposta tipica, produzione di IFN-gamma
con azione citotossica, 2) cellule T CD8+ HuD speci-
fiche con risposta atipica con produzione di IL-13 e
altre citochine TH2, con scarsa attivita citolitica . |l
ruolo di questo secondo tipo di cellule CD8+ non &
ancora chiaro, ma potrebbe essere un modo di elu-
dere la sorveglianza immunologica da parte del tumo-
re attraverso la produzione di IL4, citochina che pud
favorire 1o sviluppo di questa risposta CD8+ atipica.
Questa diversa risposta immunologica pu0 giustificare
anche I'eterogeneita del’andamento clinico nella po-
polazione di pazienti affetti da sindrome anti-Hu. Uno
studio piu recente ha indagato la presenza di fattori di
rischio genetico allo sviluppo di sindrome paraneopla-
stica Hu riscontrando un’associazione con HLA-DQ2 e
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Figura 2. Ipotesi patogenetica delle sindromi neurologiche paraneoplastiche. Le cellule neoplastiche esprimono un antigene
onconeurale che il sistema immune riconosce come non-self. Una volta avvenuta I'apoptosi di alcune cellule del tumore,
I’antigene viene prelevato dalle cellule dendritiche che migrano ai linfonodi dove attivano le cellule CD4+, CD8+ € le cellule
B. Quest’ultime maturano in plasmacellule che producono anticorpi specifici. La risposta citotossica e bioumorale pud
determinare un rallentamento della crescita tumorale. Le cellule T citotossiche e le cellule CD4+ possono attraversare la
barriera ematoliquorale e determinare il danno alle cellule neurologiche che esprimono I'antigene onconeurale comportando

la comparsa della sindrome neurologica (da Volz, 2001 7, mod.).

HLA-DRS3. Questo dato indica il possibile ruolo anche
delle cellule CD4+ nella patogenesi di questa sindro-
me 2. La Figura 2 riassume I'ipotesi patogenetica alla
base dei disordini paraneoplastici del sisterma nervoso
centrale. La risposta autoimmune se da una parte puo
determinare la sindrome neurologica, dall’altra talvolta
permette un migliore controllo della patologia neopla-
stica. | pazienti affetti da sindrome anti-Hu tipicamente
hanno carcinomi a piccole cellule che spesso vengo-
no diagnosticati come malattia limitata rispetto ai pa-
zienti che non presentano una sindrome neurologica
paraneoplastica 3. Inoltre, alcuni case report hanno
descritto la remissione spontanea di lesioni polmonari
neoplastiche in corso di encefalomielite secondaria a
sindrome anti-Hu . Per quanto riguarda i criteri dia-
gnostici, un panel internazionale di esperti ha propo-
sto i criteri per stabilire come “definitiva” o “possibile”
la sindrome paraneoplastica neurologica '°.

Una diagnosi “definitiva” si basa sulla presenza di
una sindrome classica associata al riscontro di neopla-
sia che si sviluppa entro 5 anni dalla comparsa di sintomi
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neurologici. In questo caso non € necessaria la presen-
za di autoanticorpi per porre la diagnosi. Nel caso il pa-
ziente presenti una sindrome neurologica non classica
la diagnosi “definitiva” pud essere posta solo una volta
confermata la presenza di cancro e di autoanticorpi 6.

La Figura 3 mostra la flow chart diagnostica delle
sindromi paraneoplastiche neurologiche, mentre la ta-
bella Il elenca le sindromi neurologiche classiche e non
classiche.

La clinica € piuttosto eterogenea dal
momento che pud essere interessata
qualsiasi area del sistema nervoso sia
centrale che periferico.

La clinica & piuttosto eterogenea dal momento che
puod essere interessata qualsiasi area del sistema ner-
VOSO sia centrale che periferico. Le sindromi classiche
sono quelle che hanno una piu frequente associazione
con la patologia neoplastica. Di seguito riassumeremo
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Sindrome neurologica a verosimile eziologia paraneoplastica
Diagnosi alternativa?
Considerare: farmaci, infezioni, ischemia, disordini metabolici, Si

connettivopatie, mieloma multiplo : Esclusa sindrome

paraneoplastica

Valutare: indagini sierologiche, ANA, RMN, analisi liquor
Diagnosi di cancro?
' Probabilmente
Anamnesi, esame obiettivo No "f“:jé una
TAC torace, addome e pelvi, eco testicolare nei giovani uomini, sindrome

mammografia per le donne, markers tumorali, se necessaria TC- parangﬂ_plastlca
PET con FDG (2-5 anni di follow-up
' . per escludere tumore

occulto)
Sindrome paraneoplastica neurologica classica?
l Si l No
. , . No .
Sindrome Autoanticorpi 3 Sindrome
paraneoplastica paraneoplastici? paraneoplastica
neurologica neurologica possibile
(ricerca autoanticorpi i
non necessaria) Si
Sindrome
paraneoplastica
neurologica
Figura 3. Flow chart diagnostica nel sospetto di sindrome neurologica paraneoplastica (da Braik et al., 20106, mod.).

le caratteristiche delle forme principali. Encefalite limbi-
ca: ha inizio subacuto con confusione mentale e ridu-
zione della memoria a breve termine; possono essere
presenti crisi epilettiche e sintomi psichiatrici quali alte-
razione della personalita, allucinazioni e depressione 7.
Tra i pazienti affetti da questa sindrome il 50% ¢ affetto
da microcitoma, la meta dei quali presenta anticorpi anti
Hu. Degenerazione cerebellare: secondaria all’estensiva
perdita delle cellule di Purkinje cerebellari con compar-
sa subacuta di sindrome atassica. La RMN puo essere
normale nelle fasi inziali della malattia, mentre evidenzia
atrofia cerebellare in stadio avanzato 8. Neuropatia sen-
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sitiva: & la forma pit comune. Deriva dal danno dei neu-
roni sensoriali della radice dei gangli dorsali. Inizia con
dolore e parestesie a distribuzione asimmetrica a carico
prevalentemente all’estremita degli arti, tronco e volto
che evolve verso una perdita propiocettiva completa e
talvolta si associa ad atassia sensoriale. Sindrome Mia-
steniforme di Lambert Eaton: € un disordine autoimmu-
ne della giunzione neuromuscolare che si presenta con
astenia prossimale degli arti inferiori spesso associata a
sintomi di disfunzione del sistema nervoso autonomo. In
quasi tutti i pazienti sono presenti anticorpi anti VGCC. Si
accompagna sia a neoplasie che a patologie autoimmu-
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Tabella Il. Sindromi paraneoplastiche neurologiche classiche
e non classiche. Il termine classica si riferisce alla frequente
associazione con patologia neoplastica (da Brak et al.,
201078, mod.).

Sindromi classiche

Encefalomielite

Encefalite limbica

Degenerazione cerebellare subacuta
Opsoclono-mioclono

Neuropatia sensitiva subacuta
Lambert-Eaton (sindrome miastenica)
Sindromi non classiche

Encefalite del tronco cerebrale
Neurite ottica

Retinopatia associata al cancro
Retinopatia associata a melanoma
Stiff person syndrome

Mielopatia necrotizzante

Malattia del motoneurone
Neuropatia sensitivo-motoria acuta
Sindrome di Guillain-Barré

Neurite brachiale

Neuropatia sensitivo-motoria cronica/subacuta
Neuropatia e paraproteinemia
Neuropatia con vasculite

ni. | canali ionici VGCC (voltage-gated calcium channels)
tipo P/Q (canali P espressi nelle cellule del Purkinje cere-
bellari, canali Q situati sulle cellule granulari del cervellet-
t0) si trovano nel versante presinaptico della terminazio-
ne nervosa e hanno il compito di permettere I'entrata del
calcio a livello intracellulare, operazione necessaria per
il rilascio di acetilcolina alla giunzione neuro-muscolare.
Gli anticorpi anti VGCC agiscono determinando il cross-
linking e la down-regulation dei canali ionici riducendo
quindi I'influsso di calcio e il rilascio di acetilcolina.

Nel caso che abbiamo descritto il quadro clinico pre-
valente & quello di una polineuropatia sensitivo-moto-
ria, che fa parte delle forme non classiche, associata
a degenerazione cerebellare. La diagnosi di sindrome
paraneoplastica & stata confermata dal riscontro di an-
ticorpi anti Hu. Nonostante la neuropatia sensitiva sia
considerata la forma clinica piu frequentemente asso-
ciata alla sindrome anti Hu, studi elettrofisiologici hanno
evidenziato come I'interessamento dei motoneuroni sia
comune e la polineuropatia sensitivo-motoria costituisca
un quadro clinico non di raro riscontro °2°, Un’altra ca-
ratteristica peculiare del caso descritto € la comparsa
dei sintomi neurologici in una paziente con la diagnosi
di microcitoma gia stabilita e sottoposta a polichemio-
terapia. Questo dato contrasta con quanto riportato in
letteratura, dove spesso la sintomatologia neurologica
precede di mesi e a volte di anni la diagnosi di cancro.

In conclusione, riteniamo sia necessario per 1o
pneumologo che quotidianamente tratta pazienti on-
cologici, conoscere questi complessi quadri clinici che
devono entrare in diagnosi differenziale con altre cause
piu comuni di disfunzione neurologica.
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