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Paraneoplastilist autoimmuunsust on taheldatud peaaegu koikide kasvajate korral,
kuid selle viljendused ning patogenees on viga varieeruvad. Autoimmuunne kahjustus
voib tabada eri elundisiisteeme: tuntakse neuroloogilisi, dermatoloogilisi, hematoloo-
gilisi, reumatoloogilisi ja siisteemseid siindroome. Tekkemehhanismidest eristatakse
neoplastilisi tsentraalse immuuntolerantsuse hiéireid, perifeerse immuuntolerantsuse
isedrasusi ning antigeenide avaldumishdireid. Paraneoplastilised stindroomid vdivad
nii eelneda kui ka jargneda kasvaja diagnoosile vdi koguni viidata veel avastamata
kasvaja paikmele. Autoimmuunsed nidhud vdivad kaduda véi taandareneda pohihai-
guse ravi jarel, kuid monedel juhtudel peab kiiresti alustama immuunsupresseerivat
ravi, et viltida poordumatute kahjustuste teket. Paraneoplastilise autoimmuunsu-
sega patsientidel on kirjeldatud paremat prognoosi vorreldes nendega, kellel sama
kasvaja esineb isoleeritult. Arvatavasti peegeldab autoimmuunsus sel puhul tugevamat

immuunvastust ka kasvaja enese vastu.

Paraneoplastilised siindroomid on eri elun-
dististeeme haaravad kahjustused, mis kuju-
nevad kasvajate foonil, kuid ei ole kasvaja
voi selle metastaaside otsese toime tagajarg.
Nende stindroomide pohjuseks vdivad olla
kasvajakoe toodetud hormoonid, kasvufak-
torid ja tstitokiinid, aga ka autoantikehad,
mille teket kasvajakude indutseerib. Para-
neoplastilised nahud véivad olla esimeseks
kasvaja olemasolule viitavaks tunnuseks
ning aidata kaasa primaarse haiguse diag-
noosimisele.

Ulevaateartiklis on keskendutud para-
neoplastilisele autoimmuunsusele. Kuigi
paraneoplastilise autoimmuunsuse siimpto-
maatika voib meenutada mond klassikalist
autoimmuunhaigust, on neil erinev pato-
geenes. Paraneoplastiline autoimmuunsus
on sageli kliiniliselt tosisem ning laial-
dasema stiimptomite spektriga. Autoanti-
geenid, mida immuunsiisteem neoplaasiate
korral riindab, on vdga varieeruvad ning
elundisiisteemid, mida paraneoplastiline
autoimmuunsus tabab, on samuti erinevad.
Tuntakse dermatoloogilisi, neuroloogilisi,
hematoloogilisi ja reumatoloogilisi ning
isegi infektsioosseid paraneoplastilise
autoimmuunsuse viljendusi.

See iilevaade selgitab neoplaasiatega
kaasuvate autoimmuunsete reaktsioonide
tekkemehhanisme, mis laias laastus jagu-
nevad tsentraalse tolerantsuse hiireks,
perifeerse immuunregulatsiooni hdireks
ning autoantigeenide avaldumishdireks.

Tabelis 1 on kokku véetud eri paraneoplas-
tilised autoimmuunsed haigused ja nendega
seotud autoantigeenid.

TSENTRAALSE IMMUUNTOLE-
RANTSUSE HAIRED KASVAJALISTE
PROTSESSIDE KORRAL
Immuunsiisteemi koolitamine, et toimuks
adekvaatne oma- ja védrmaterjali erista-
mine, on keerukas ning mitmetahuline
protsess, mis holmab nii tsentraalseid
ehk tiiimuses ja luuiidis toimuvaid kui
ka perifeerseid (limfisdlmedes, pornas ja
kudedes toimuvaid) protsesse. Kasvajaline
protsess voib hdirida molemat tolerantsuse
kontrollpunkti.

Tillimuses toimub tiimotstititide ehk
T-rakkude eellaste koolitamine. T-rakkudele
omistatakse tlimuslikku rolli B-rakkude
suhtes - hdired T-rakkude tolerantsuses
viljenduvad nii immuunrakkude kui ka anti-
kehade vahendatud autoimmuunsete protses-
sidena. Titimus koosneb koore- ja sdsiosast,
mille kdige olulisemateks strooma kompo-
nentideks on koore ja sisi epiteelirakud.
Kooreosa epiteelirakud toetavad T-rakkude
eellaste esmast diferentseerumist -
nende pinnal olevate koesobivusmolekulide
abil kontrollitakse T-rakkude retseptorite
uldist kvaliteeti. Jairgmises etapis, mis leiab
aset juba sdsiosas, toimub autoreaktiivset
retseptorit kandvate tiimotstititide havi-
tamine. Perifeersesse immuunsiisteemi
selliseid T-rakke tavaliselt ei lubata.

170 bio-ja

siirdemeditsiini instituudi

biomeditsiini osakonna
molekulaarpatoloogia
uurimisrithm

Kirjavahetajaautor:
Kai Kisand
kai.kisand@ut.ee

Votmesonad:
paraneoplastililised
siindroomid,
autoimmuunsus,
autoantikehad

EestiArst 2017; 96(5):259-265

259



Tabel 1. Paraneoplastilised autoimmuunsed siindroomid, nendega seotud autoantigeenid, simptomid ja

kasvajad

Paraneoplastilised
autoimmuunsed
siindroomid

Autoantigeenid Haigusnahud

Kasvaja, millega on seostatud

DERMATOLOOGILISED SUNDROOMID

Paraneoplastiline
pemfigus

IgG1 ja IgG2 alaklassid: Intraepidermaalsed villid
Desmogleiin 1 Erosioonid limaskestadel ja
Desmogleiin 3 nahal

Desmoplakiin||
Desmoplakiin II
Bulloosse pemfigoidi antigeen

Tlimoom

Krooniline limfoidne leukeemia
(KLL)

Mitte-Hodgkini limfoom
Hodgkini liimfoom (HD)

Envoplakiin
Periplakiin
170kDa antigeen
Sweet'i siindroom Teadmata Palavik Mitte-Hodgkini limfoom
(age febriilne Neutrofiilia Hematoloogilised pahaloomulised
neutrofiilne Turselised neutrofiilidega kasvajad:
dermatoos) tdidetud nahalesioonid dge miieloidne leukeemia
Villid, nahahaavandid voi miielodisplastiline siindroom
Luustiku ja lihaskonna Hodgkini limfoom
simptomid
Konjunktiviit
Episkleriit
Glomerulonefriit
Kopsuinflitraadid
Limaskestade haavandid
Pyoderma gangrenosum  Teadmata Ebatuiipiline Miielodisplaasne siindroom
vesikulobulloosne |66ve Miieloom
Ebatiilipiline [66be- Paraproteineemia
elementide lokalisatsioon Leukeemia
Age mieloidne leukeemia
Krooniline miieloidne leukeemia
Hulgimiieloom
SUSTEEMSED HAIGUSED
Timoomiga seotud Teadmata Leetritele iseloomulik Timoom
hulgielundi- nahal6éve
autoimmuunsus Maksakahjustus
Krooniline kdhulahtisus
HEMATOLOOGILISED SUNDROOMID
Puhas punalibleaplaasia Reesusvalgud Aneemia Timoom

Hliipogamma-
globulineemia

Autoimmuunne
hemoliittiline aneemia
(AIHA)

Immuun-
trombotsiitopeenia
(ITP)

Rekombinantne eriitropoetiin Laktaadi dehiidrogenaasi
suurenenud sisaldus

IgG1 alaklassi puudulikkus Sagedased infektsioonid

Punavereliblede antigeenid Haiguspilt sarnane
idiopaatilise hemoliiitilise
aneemiaga

Teadmata Petehhiad

Veritsused ja verevalumid

Krooniline limfoidne leukeemia
Timoom

Krooniline limfoidne leukeemia
Mitte-Hodgkini liimfoom
Hodgkini limfoom

Krooniline limfoidne leukeemia
B-rakuline limfoom

REUMAATILISED HAIGUSED

Susteemne
eriitematoosne luupus

Sjogreni siindroom

ANA Sm dsDNA Vésimus ja/voi mualgia
Fosfolipiidid Loove

Artriit

Kuiv keratiokonjunktiviit
ANA Kuiv keratiokonjunktiviit
Ro/SSA Suukuivus
La/SSB
Sm
RNP valgud

Mitte-Hodgkini liimfoom

Mitte-Hodgkini liimfoom
Krooniline limfoidne leukeemia
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Paraneoplastilised
autoimmuunsed
siindroomid

Autoantigeenid

Haigusnahud

Kasvaja, millega on seostatud

NEUROLOOGILISED HAIGUSED

I. Onkoneuraalsete antikehadega seotud

Paraneoplastiline Yo (PCA-1)
tserebellaarne .
degeneratsioon Ri (ANNA-2)
Tr/DNER
Paraneoplastiline Hu (ANNA-1)
entsefalomieliit CV2/CRMPS
Limbiline entsefaliit Ma
Kangestunud mehe Gefiriin
siindroom (Stiff-man) Amfifisiin

stindroom

Véhiga seotud
retinopaatia

Rekoveriin (antigeen)

Bipolaarsed rakud

Ataksia

Dusartria

Niistagmid

Opsokloonus anti-Ri korral
Lisaks sensoorne neuropaatia
Lisaks sensoorne neuropaatia
Uuveiit

Korea

Lisaks ajutiive ja
hiipotalamuse disfunktsioon

Lihaste rigiidsus
Spasmid

Reetina degeneratsiooni
tagajarjel ndagemise kaotus

Munasarja-, rinnavahk
Giinekoloogiline, rinnavahk
Hodgkini limfoom
Vaikerakuline kopsuvahk

Viikerakuline kopsuvahk, tiimoom

Munandivahk

Rinnavahk
Vaikerakuline kopsuvahk

Véikerakuline kopsuvahk
Rinnavahk

Melanoom

Il. Neuronaalsete rakupinna autoantikehadega seotud

Myasthenia gravis (MG) ~ AchR

Silma-, suu- ja kori-, jdsseme-ja Timoom

hingamislihaste norkus

Paraneoplastiline anti- NMDAR Malu- ja kognitiivsed haired Teratoom, sageli munasarjas
NMDAR entsefaliit Psiihhoos
Epileptilised hood
Duskineesiad
Limbiline entsefaliit AMPAR Psiihhiaatrilised siimptomid Véikerakuline kopsuvahk, timoom,
rinnavahk
GABA(B)R Rasked epileptilised hood Véikerakuline kopsuvahk
LGI1 Tiimoom
Lamberti-Eatoni VGCC Lihasnorkus Vaikerakuline kopsuvéhk
(muasteeniline) Loiud koolus-
siindroom periostaalrefleksid
INFEKTSIOOSSED HAIGUSED
Krooniline naha IL-12 Tiimoom
jalimaskestade IL-17A
kandidoos IL-17F
IL-22

AchR - atsetiillkoliini retseptor; ANA - tuumavastased antikehad (Anti-Nuclear Antibodies); dsDNA - kaheahelaline DNA
(double-stranded DNA); GABA(B)R - gamma-aminovdihappe retseptor B; Sm - Smithi antigeen; RNP - ribonukleoproteiin; Ro/

SSA - Sjogren’s-syndrome-related antigen A; La/SSB - Lupus La protein/Sjogren syndrome type B antigen; Yo (PCA-1) - anti-Purkinje Cell
cytoplasmic Antibody 1; Ri (ANNA-2) — Anti-Neuronal Nuclear Antibody 2; Tr/DNER - Delta/Notch-like epidermal growth factor-related

receptor; Hu (ANNA-1) - Anti-Neuronal Nuclear Antibody, NMDAR - N-methyl-D-aspartate receptor; AMPAR - a-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; LGI1 - Leucine-rich, Glioma Inactivated 1; CV2/CRMP5 - collapsin response mediator protein
5; VGCC - voltaazitundlikud kaltsiumikanalid; IL - interleukiin

Tilmuses toimuv tolerantsuse kujun-
damine saab kannatada eelkdige olukor-
dades, kus kasvaja haarab tiilimust ennast.
Tlimoom, mis on tiiimuse epiteelirakuline
kasvaja, on neist sagedasim. Teised neoplaa-
siad, mis voivad tsentraalset tolerantsust
mojutada, on limfoom, tiiimuse kartsi-
noom ning muude kasvajate metastaasid
tilimusesse. Timoom koosneb histoloo-

giliselt neoplastilistest epiteelirakkudest
ja mitteneoplastilistest tlimotsiiiitidest.
Sellistes tingimustes toimub ebanormaalne
tiimotstitide diferentseerumine, mis toetab
autoimmuunsuse tekkimist.

Tiimoomiga kaasneb mitmeid paraneo-
plastilise autoimmuunsuse véljendusi, neist
koige sagedasem on miiasteenia (myasthenia
gravis, MG) (1). Selle haiguse pohjuseks on
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autoantikehad, mis blokeerivad atsettiiil-
koliini retseptorid neuromuskulaarsetes
slinapsites. Autoantikehi tootvad B-rakud
asuvad tiimoomi koes ning timoomi eemal-
damise jarel miiasteenia tavaliselt taandub.
Teised timoomiga kaasnevad paraneoplasti-
lise autoimmuunsuse viljendused on puhas
punalibleaplaasia, tslitopeeniad, paraneo-
plastiline pemfigus, poliimiiosiit, miiopaatia,
pernitsioosne aneemia, susteemne ertitema-
toosne luupus ning harvemini veel muudki
autoimmuunhaigused (2-4).

Tumoomiga kaasneb sageli ka mitmete
tsiitokiinide vastaste spetsiifiliste autoanti-
kehade teke. Kirjeldatud on I tiilipi interfe-
roonide (IFN) ning mitmete interleukiinide
(ID) vastaseid autoantikehi (IL-6, IL-12, IL-17
jaIL-22). Enamasti suudavad nad vastavate
tslitokiinide bioloogilist toimet neutrali-
seerida. Kdigi nende autoantikehade pato-
geneetiline tdhtsus tiimoomi korral ei ole
selge, kuid IL-17A ja IL-22 neutraliseerimisega
kaasneb vastuvotlikkus naha ja limaskestade
kandidoosi suhtes. Teistele autoimmuun-
haigustele iseloomulikke elundispetsiifilisi
autoantikehi esineb harvem (2, 5, 6).

PERIFEERSE
IMMUUNTOLERANTSUSE
DUSREGULATSIOON
KASVAJALISTE HAIGUSTE KORRAL
Kuigi tsentraalne immuuntolerantsus
on hiddavajalik, on see siiski ebapiisav, et
tdielikult valtida autoimmuunsuse tekki-
mist. Samavorra olulised on perifeersed
immuunsuse kontrollpunktid, mis valdivad
T-rakkude ebavajalikku aktivatsiooni. Neist
tiheks olulisemaks on regulatsioon kostimu-
latoorsete molekulide kaudu. Nii méjuvad
nditeks naiivsetele, dsja antigeense epitoo-
biga seondunud T-rakkudele toleriseerivalt
ebakiipsed dendriitrakud, mille pinnalt
puuduvad kostimulatoorsed molekulid nagu
B7-1 (CD80) ja B7-2 (CD86), mis edastaksid
CD28 molekuli kaudu T-rakkude aktivat-
siooniks vajalikke sekundaarseid signaale.
Mitmed liimfoomid, nende hulgas mitte-
Hodgkini limfoom, kannavad pinnal kosti-
mulatoorseid molekule ja on seetdttu
suurepdrased antigeeni esitlevad rakud ning
pakuvad seetdttu voimalust pddseda modda
perifeersest tolerantsuskontrollpunktist (7).
Lisaks on nédidatud, et kasvajad suudavad
otseselt toetada naiivsete T-rakkude infilt-
reerumist, aktivatsiooni ja kiipsemist
efektorrakkudeks. Tavaliselt toimub naiiv-

sete T-rakkude toleriseerimine voi akti-
veerimine limfisélmedes, kuid kasvajate
puhul on véimalik, et see etapp jadb vahele
ning naiivsed T-rakud migreeruvad otse
kasvajasse (8). Paraneoplastilise autoim-
muunsuse vdljenduseks mitte-Hodgkini
limfoomi korral on nditeks paraneoplasti-
line pemfigus, Sweeti siindroom, siisteemne
erlitematoosne luupus ja Sjogreni stindroom
(7). Autoimmuunsed komplikatsioonid
tekivad 10-20%-1 kroonilise limfoidse
leukeemia patsientidest. Kdige sagedamini
esinevad autoimmuunne hemoliiiitiline
aneemia ja trombotsiitopeenia. Mitte-
hematoloogilisi paraneoplastilise autoim-
muunsuse ndhte esineb harvem: Sjogreni
sindroom on neist sagedaseim, kuid on
kirjeldatud ka nditeks paraneoplastilist
pemfigust (9).

Need on siindroomid, mis esinevad ka
klassikaliste autoimmuunhaigustena, mis ei
ole seotud kasvajalise protsessiga. Paraneo-
plastilise ja idiopaatilise autoimmuunsuse
eristamine voib olla keeruline. Tavaliselt on
paraneoplastiline haigus kliiniliselt raskema
kuluga ning hélmab suuremat hulka ja tihti
ka ebatiitipilisi simptomeid (7). Naiteks
vbivad paraneoplastilise pemfiguse korral
esmalt tekkinud suu limaskesta villid ja
erosioonid olla pemphigus vulgaris’est
peaaegu eristamatud. Molema haiguse
korral on patogeenseteks autoantikehad
keratinotsiititide adhesioonimolekulide
vastu: marklaudadeks on desmogleiin 1 ja
desmogleiin 3. Autoantikehade seondumise
tagajarjeks on epidermise irdumine (akanto-
liitis) ja villide kujunemine. Siiski on mélema
autoantigeeni epitoobid ning autoantikehade
isotllibid (IgG4 paraneoplastilise pemfi-
guse ja 1gG1 pemphigus vulgaris’e korral)
nende haiguste korral erinevad. Lisaks
desmogleiinidele tekib paraneoplastilise
pemfiguse korral autoantikehi veel terve rea
antigeenide vastu, mille nimekiri on leitav
tabelist 1. Nahakahjustus tekib enamasti
hiljem kui limaskestade haaratus ning on
tunduvalt mitmekesisem kui hariliku vill-
tove ehk pemphigus vulgaris’e korral. Esineb
ka siseelundite (kopsud, kilpnédire, neerud,
silelihased, seedetrakt) haaratust. Hinga-
mispuudulikkus on siisteemsetest haigus-
nahtudest kdige sagedasem ja fataalsem.
Paraneoplastilise pemfiguse prognoos
on raske, suremus on ligi 90% ning selle
pohjusteks on sepsis, hingamispuudulikkus
voi neoplaasia (10).
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Neoplaasiatest indutseerituna on
raskema kuluga ka Sweeti stindroom ehk
dge palavikuline neutrofiilne dermatoos.
See sltindroom voib kaasneda ka poéletikulise
soolehaiguse, infektsioonide ja rasedusega.
Paraneoplastilisena on Sweeti stiindroomile
iseloomulikud haavandilised nahakahjus-
tused. Sagedasemad nahaga mitteseotud
haigusndhud selle siindroomi korral on
konjunktiviit, episkleriit, glomerulonefriit,
kopsukoe infiltratsioonid ja limaskesta
haavandid. Isedralik on see, et neutrofiilsed
166bed tekivad isegi neutropeenilistel
haigetel (7, 11, 12).

Gangrenoosne plioderma ehk pyoderma
gangrenosum on veel tiks neutrofiilne
haigus, millel on neoplaasiatega kaasuvana
unikaalne kliiniline pilt. Pyoderma gang-
renosum on haavandiline nahahaigus, mis
kaasneb kdige enam poletikuliste soole-
haigustega voi reumatoidartriidiga. Miilo-
diisplastiliste stindroomide ja leukeemiate
indutseeritud pyoderma gangrenosum’ile on
iseloomulikud villilised 166bed, millel on
ebatavaline lokalisatsioon - nditeks katel
(13). Immuunmehhanismid pole tdpselt
teada, aga kirjeldatakse mitmete poletiku-
tslitokiinide (IL-1B, IL-6, IL-8, IFN-y, G-CSF (ingl
granulocyte-colony stimulating factor), TNF-a.
(ingl tumor necrosis factor alpha), MMP-9
(ingl matrix metallopeptidase 9), MMP-10
(ingl matrix metalloproteinase-10) sisalduse
drastilist suurenemist ning T-rakkude infilt-
ratsiooni varajastes kahjustuskolletes (13).
Ravis on selle stindroomi korral téhusaks
osutunud TNF-a blokeerimine (14).

AUTOANTIGEENIDE
AVALDUMISHAIRE

Kuigi kasvajad kasutavad erinevaid votteid,
et immuunsiisteemi riinnakust hoiduda,
on immuunsiisteemil viga oluline roll
kasvajavastases voitluses, mille koige
ilmsemaks néiteks on kasvajate sagedasem
esinemine immuundefitsiitidega isikutel.
Nimelt on immuunsiisteem véimeline
dra tundma ka neid vodrepitoope, mis on
tekkinud kasvajates vorreldes normaalsete
kudedega. Nditeks tekivad normaalsete
rakkude vdahirakkudeks muundumise kédigus
mutatsioonid, mille tagajarjeks voivad olla
aminohappe muutused kodeeritud valgus,
mis pohjustavad uute antigeensete epitoo-
pide tekkimise. Lisaks toimuvad kasvaja-
jarakkudes ka epigeneetilised muutused,
mille tulemusena avatakse geenipiirkondi,

mis normaalsetes rakkudes on suletud.
Selle jarel voivad vdahirakud hakata tootma
valke, mis on iseloomulikud hoopis muudele
kudedele, niiteks narvisiisteemile, munan-
ditele, voi iseloomulikud vaid looteeale
(15). Lopuks vabaneb kasvaja nekrotisee-
rumise tagajarjel palju autoantigeene koos
nekroosist pdhjustatud ohusignaalidega,
mis soodustavad immuunvastuse kujune-
mist. Tulemusena kujuneb autoimmuunsus
erinevate autoantigeenide suhtes, mis lisaks
koekahjustuse tekitamisele vdivad aidata
kasvajavastases voitluses.

Teatud juhtudel on tdheldatud paraneo-
plastilise autoimmuunsuse korral paremat
pohihaiguse prognoosi véi vihenenud meta-
staseerumist. Paraneoplastilised autoanti-
kehad véivad hélbustada ka kasvaja diagnoosi-
mist, sest sageli avaldub autoimmuunsus isegi
aastaid enne véahi diagnoosi. Autoantigeenide
avaldumishéire tottu tekkinud autoantikehad
reageerivad onkoneuraalsete antigeenidega
(nt Hu, Yo, Ri), vdhi vdi munandi antigeeni-
dega (nt MAGE (melanoma associated antigen),
GAGE (G Antigen), BAGE (B melanoma antigen),
NY-ESO-1 (New York Esophageal Squamous
Cell Carcinoma 1), CT7 (cancer-testis antigen,
samuti teada kui ingl melanoma antigen C1))
ning reumatoloogiliste antigeenidega (nt
RNP (ribonukleoproteiin) ning Sm (Smithi
antigeen)) (7).

Paraneoplastilised neuroloogilised siind-
roomid kujunevad immuunsiisteemi péhjus-
tatud kahjustustest narvisiisteemile. Naide-
tena kuuluvad siia rithma paraneoplastiline
tserebellaarne degeneratsioon, limbiline
entsefaliit, sensomotoorne perifeerne neuro-
paatia ja moned poletikulised miiopaatiad.
Nende haiguste puhul avalduvad kasvajakoes
antigeenid, mis on normaalselt omased vaid
narvisiisteemile. Antikehad, mille teket
indutseerisid onkoneuraalsed antigeenid,
pohjustavad patoloogilisi protsesse kasva-
jakoest kaugel - tsentraalses ja perifeerses
ndrvisiisteemis (16).

Paraneoplastilised neuroloogilised
siindroomid

Paraneoplastilised neuroloogilised siind-
roomid vdivad esineda pea igasuguse kasvaja
korral, kuid koéige sagedamini seostuvad
need viikeserakulise kopsuvédhi, muna-
sarjavdhi, rinnavdhi, neuroendokriinsete
kasvajate, timoomi ning limfoomiga.
Neuroloogilised simptomid avalduvad
enamasti juba enne vdhidiagnoosi ja see
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voib pohjustada diferentsiaaldiagnostilisi
probleeme. Varajane diagnoosimine on
oluline, sest see parandab ravi tulemus-
likkust. Neuronaalsete marklaudantigee-
nide vastaste antikehade kirjeldamine on
vdimaldanud mitmete diagnostiliste testide
arendamist. Kuigi see hélbustab antikeha-
positiivsete juhtude diagnoosimist, tuleb
siiski silmas pidada, et ainult 60% koigist
keskndrvisiisteemi ning umbes 80% peri-
feerse ndrvisiisteemiga seotud paraneo-
plastilistest stindroomidest on teadaolevate
onkoneuraalsete autoantikehade suhtes
positiivsed (17).

Neuronaalsed autoantikehad jagatakse
kahte kategooriasse (vt tabel 1). Esiteks
antikehad, mis on spetsiifilised paraneo-
plastilistele stindroomidele. Need antikehad
reageerivad rakusiseste neuronaalsete anti-
geenidega, mis avalduvad ka vdhikoes. Onko-
neuraalsed autoantikehad ei ole otseselt
patogeensed. Arvatakse, et narvisiisteemi
kahjustust pohjustavad tsilitotoksilised
T-rakud. Nende toimel neuronid hévivad
ja tekivad pédrdumatud ning ravile viga
halvasti alluvad haigused: paraneoplastiline
tserebellaarne degeneratsioon, entsefa-
lomiieliit, limbiline entsefaliit.

Teise riithma moodustavad autoanti-
kehad, mis riindavad valke voi retseptoreid
neuronite pinnal voi otse siinapsis. Neil
autoantikehadel on otsene patogeenne
toime. Sellel juhul on haiguse véljenduseks
peamiselt autoimmuunne entsefaliit ning
neid autoantikehi leitakse ka mitteparaneo-
plastilise geneesiga juhtudel. Haigusndhud
paranevad drastiliselt, kui autoantikehad ja
kasvaja eemaldatakse (16).

RAVIST INDUTSEERITUD
AUTOIMMUUNSUS

Tstitotoksilised ravimid, mida kasutatakse
véahiravis, véivad pohjustada ulatuslikku
koekahjustust ja autoantigeenide vabane-
mist. Uldiselt on selline ravi ka immuun-
supressiivne, aga mitte koiki immuunrakke
ei mojutata Uhtviisi tugevalt. Arvatakse, et
fludarabiin ja klorambutsiil méjuvad eriti
efektiivselt regulatoorsetele T-rakkudele
(7). Kuna immunoteraapia kogub vahi ravis
aina enam populaarsust, muutub vahiravist
tingitud autoimmuunsus tiha aktuaalse-
maks probleemiks (18, 19). Immuunkontroll-
punktide inhibiitorid vabastavad iihelt poolt
pidurdavatest signaalidest vdhivastased
T-rakud, kuid samade mehhanismide toimel

aktiveeruvad ka autoreaktiivsed limfo-
tstiidid. Neid immuunravist pdhjustatud
autoimmuunseid korvalndhte on kasitletud
kiesoleva Eesti Arsti numbri artiklis ,Uued
ravimid - uued koérvaltoimed®.

KOKKUVOTE

Autoimmuunsust ja kasvajaid voib vaadelda
kui immuunsiisteemi funktsionaalse voime-
kuse erinevaid poolusi. Autoimmuunsuse
korral reageerib immuunsiisteem oma koe
koostisosadele tilemddraselt, péhjustades
koekahjustust. Kasvajate korral on immuun-
vastus erinevatel pdhjustel aga véimetu
vahki tédrjuma. Autoimmuunsed siind-
roomid, mis kasvajate korral kujunevad,
aitavad kaasa vdhivastase immuunsuse
mehhanismide tundmadppimisele, mis on
aluseks immuunteraapia iiha efektiivsemate
vdimaluste véljatootamisele.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARTSIOON

Autoritel puudub huvide konflikt seoses artiklis kajastatud
teemaga.

SUMMARY

Paraneoplastic autoimmunity

Jaanika Karner?, Kai Kisand*

Paraneoplastic autoimmunity can develop
in conjunction with almost any malignancy,
but its clinical presentations as well as
pathogenesis are extremely variable. Auto-
immune damage can affect several organ
systems: there have been defined neurologic,
dermatologic, hematologic, rheumatologic
and systemic syndromes. According to patho-
genesis, paraneoplastic autoimmunity can
evolve either due to central or peripheral
tolerance defects or altered self antigen
expression by malignant cells. Paraneoplastic
autoimmunity can appear either before of
after tumour diagnosis, and can even indicate
the localization of a not yet diagnosed malig-
nancy. Autoimmune syndromes can disap-
pear or improve significantly after tumour
eradication, however, certain syndromes
require immediate immunosuppressive
treatment to avoid fatal or irreversible
damage. Paraneoplastic autoimmunity can
be associated with better prognosis for the
underlying tumour or with less metastases,
reflecting better control of tumour growth
and stronger anti-cancer immunity.
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