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Аннотация
Паранеопластический лимбический энцефалит (ПЛЭ) является редким аутоиммунным неврологическим синдромом, обусловленным изби-
рательным поражением лимбической системы с развитием нейропсихиатрических симптомов и когнитивных нарушений, ассоциирован со 
злокачественной опухолью. Мы наблюдали ПЛЭ у больного с мелкоклеточным раком легкого (МКРЛ). Пациент Б. обратился с жалобами на 
сильную слабость, приступы головной боли, раздражительность, снижение памяти, судороги в мышцах конечностей на протяжении 2 мес. 
По данным магнитно-резонансной томографии головного мозга с контрастированием обнаружены признаки ЛЭ. В сыворотке крови выяв-
лены антинейрональные антитела: анти-Hu, анти-CV2, анти-Ма2, анти-амфифизин. В ликворе обнаружены анти-Hu, лимфоцитоз 88% и повы-
шение белка до 0,6 г/л. Пациент консультирован неврологом, диагностирован ПЛЭ. Лечение не проводилось. Через 2 мес больной отметил 
значительное ухудшение. Нарушение памяти прогрессировало, судорожные припадки с кратковременной потерей сознания участились, 
стал агрессивным, замкнутым. Произведена позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой. Отмечалась гиперэкспрессия радиофармпрепарата в медиальных отделах левой височной доли на ограниченном участке. 
В верхней доле правого легкого выявлена опухоль. Сделана бронхоскопия с биопсией. При гистологическом исследовании – МКРЛ. Клини-
ческий диагноз «Мелкоклеточный рак правого легкого стадия IIb cT2bN1M0. ПЛЭ». Назначена цитотоксическая и иммунотерапия. Случай 
свидетельствует, что ПЛЭ является редким неврологическим синдромом, связанным в большинстве случаев с МКРЛ, как правило, на ранних 
стадиях опухолевого процесса. Нейропсихиатрические и когнитивные нарушения и судороги являются преобладающими в клинической 
практике. Нейровизуализация ПЛЭ осуществляется на магнитно-резонансной томографии с контрастированием и позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией с 18F-фтордезоксиглюкозой, последняя является методом выбора. Аутоиммунный 
(паранеопластический) характер процесса подтверждается наличием антинейрональных антител в сыворотке крови и ликворе.
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Введение
Рак легких в структуре заболеваемости и смертности в 

мире, по данным GLOBOCAN (2022 г.), занимает 1-е ме-
сто, составляя 2 480 675 новых случаев и 1 817 469 смертей. 
В Российской Федерации на долю рака легкого приходится 
3-е место по заболеваемости и 1-е по смертности – 70 362 и 
51 887 больных соответственно [1].

Паранеопластический лимбический энцефалит (ПЛЭ) – 
редкий аутоиммунный неврологический синдром, ассоци-
ированный с раком, характеризующийся аутоиммунным 
воспалением с избирательным поражением лимбической 
структуры мозга, включая медиальные отделы височных 
долей, гиппокамп, миндалевидное тело, опоясывающую из-
вилину и гипоталамус [2, 3].

В настоящее время в клинической практике аутоиммун-
ный энцефалит становится все более распространенным 
заболеванием [4, 5].

ПЛЭ с неврологическим синдромом встречается менее 
чем у 1 из 10 тыс. пациентов с диагнозом «злокачественное 
новообразование» [6]. Он является редкой формой невро-
логического синдрома, обусловленного развитием первич-
ной злокачественной опухоли [3]. При этом у 60% больных 

неврологические симптомы развиваются до выявления 
опухоли, поэтому незнание этих симптомов или пренебре-
жение ими, безусловно, удлиняют диагностический этап, 
оказывая отрицательное влияние на течение и прогноз за-
болевания [7].

Впервые термин «лимбический энцефалит» (ЛЭ) предло-
жили в 1968 г. J. Corsellis и соавт., которые высказали гипо-
тезу, что это заболевание не является метастатическим ос-
ложнением злокачественной опухоли [8]. В англоязычной 
литературе к 2000 г. описано 137 случаев ПЛЭ, из которых 
32 подтверждены на аутопсии [9].

Принято считать, что ЛЭ ассоциирован с опухолями лю-
бой локализации, наиболее часто с мелкоклеточным раком 
легкого – МКРЛ (50–80%), семиномой (15–20%), а также с 
раком молочных желез (8%), болезнью Ходжкина, опухоля-
ми желудочно-кишечного тракта и раком яичника [9–11].

Патогенез этого заболевания остается неясным. Основу 
паранеопластического поражения нервной системы со-
ставляют иммунологические процессы в связи с наличием 
на поверхности опухолевой клетки перекрестных антиге-
нов с нейронами и мышечными клетками. Эти антигены 
сенсибилизируют Т- и В-лимфоциты, которые могут по-
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вреждать клетки центральной и периферической нервной 
системы и индуцировать выработку онконевральных ау-
тоантител  [12]. При этом установлена связь паранеопла-
стических неврологических синдромов с определенным 
типом онконейрональных антител к различным ткане-
специфическим и опухолеспецифическим антигенам, 
включая анти-Hu, анти-Ma2, анти-CV, анти-Ri и анти-ам-
фифизин [13, 14].

Антинейрональные антитела часто обнаруживают в кро-
ви больного еще до выявления опухоли, поэтому их можно 
использовать для ранней диагностики злокачественных 
новообразований.

Существует более 30 видов антинейрональных антител. 
Некоторые из них хорошо изучены, выявлена их строгая 
специфичность и связь с определенными видами злокаче-
ственных опухолей. Их делят на 2 группы [15].

Антитела 1-й группы направлены на внутриклеточные 
нейрональные антигены, включая классические, и связаны 
с наличием злокачественной опухоли [16].

Классический ПЛЭ чаще всего ассоциирован с онко-
невральными антителами, направленными на внутри-
клеточные антигены, такие как анти-Hu, Yo, Ri, Ma2, СV2 
и анти-амфифизин [17]. В связи с этим патогенетический 
механизм повреждения тканей опосредован цитотоксиче-
скими аутоиммунными Т-клетками [18].

Антитела, направленные на внутриклеточные антигены, 
чаще выявляются при скрытых вариантах злокачествен-
ных новообразований, по сравнению с антителами про-
тив антигенов клеточной поверхности и синаптических 
антигенов. Выявление данного типа антител (анти-Hu) в 
95% случаев свидетельствует о наличии паранеопласти-
ческого процесса, даже еще до выявления первичной опу-
холи [18, 19].

Представители 2-й группы нейрональных антител наце-
лены на антигены клеточной поверхности и синаптичес-
кие антигены. К ним относятся антитела против NMDAR, 
CASPR2 и других рецепторов. Они с меньшей вероятно-
стью связаны с наличием злокачественной опухоли  [20], 
поэтому патогенетический механизм развития аутоим-
мунного энцефалита опосредуется В-клетками [18].

Несмотря на представленный патогенез, в литературе 
имеются указания на отсутствие онконевральных антител 
у пациентов с ПЛЭ [9].

Ряд авторов считают, что ЛЭ возникает, как правило, 
на ранней стадии опухоли, поэтому клинический дебют 
его может способствовать ранней диагностике первичной 
опухоли с выработкой оптимальной тактики лечения [6].

Клиническая картина ПЛЭ изменчива. Она зависит от 
типа онконевральных антител и пораженных областей 
головного мозга. Обычно начало ЛЭ подострое, с развити-
ем различных нейропсихиатрических и неврологических 
симптомов, таких как изменение личности, маниакальные 
и депрессивные эпизоды, нарушение памяти, галлюцина-
ции, а также снижение когнитивных способностей, изме-
нение уровня сознания  [21]. Появление приступов эпи-
лепсии свидетельствует о вовлечении медиальных отделов 
височной доли головного мозга [22].

F. Graus и соавт. в 2001 г. опубликовали результаты анали-
за ПЛЭ, ассоциированного с антителами к Hu-антигену, у 
200 пациентов. Средний возраст больных составил 63 года 
с преобладанием лиц мужского пола (75%). Основными не-
врологическими симптомами были сенсорная нейропатия 
(54% больных) и мозжечковая атаксия (10% случаев). Пер-
вичная опухоль выявлена у 83% больных. При этом МКРЛ 
диагностирован у 74% пациентов. ЛЭ предшествовал выяв-
лению первичной опухоли у 71% пациентов с задержкой ди-
агностики в течение 6,5–7 мес. Авторы пришли к выводу, что 
если опухоль экспрессирует антиген Hu, то дальнейшее ис-
следование сосуществующего МКРЛ не целесообразно [23].

K. Shen и соавт. (2018 г.) приводят данные по исследова-
нию клинических особенностей, а также ответов на тера-
пию и прогнозы у 16 больных ПЛЭ на фоне МКРЛ. Они 
отмечали нарушение сознания, дезориентацию и судороги. 
У 13 пациентов выявлены онконевральные антитела в сы-
воротке крови, в том числе анти-Hu и GABAbR. По данным 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглю-
козой (18F-ФДГ), наблюдалась аномальная метаболическая 
активность в височной доле. Применение иммунотерапии 
сопровождалось улучшением клинических проявлений в 
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Abstract
Paraneoplastic limbic encephalitis (PLE) is a rare autoimmune neurological syndrome caused by selective involvement of the limbic system with 
the development of neuropsychiatric symptoms and cognitive impairment. PLE is associated with malignancies. We observed PLE in a patient with 
small cell lung cancer (SCLC). Patient B. complained of severe weakness, headache attacks, irritability, memory loss, and cramps in the muscles of the 
limbs for 2 months. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the brain showed signs of PLE. Anti-neuronal antibodies were detected in the 
blood serum: anti-Hu, anti-CV2 and anti-Ma2, anti-amphiphysin. In the cerebrospinal fluid, anti-Hu antibodies, lymphocytosis of 88%, and increased 
protein of 0.6 g/L were found. The patient was consulted by a neurologist and diagnosed with PLE. No treatment was administered. After 2 months, 
the patient reported a significant deterioration. Memory impairment progressed, convulsive seizures with short-term loss of consciousness became 
more frequent, and the patient became aggressive and withdrawn. Positron emission tomography combined with computed tomography with 
18F-fluorodeoxyglucose was performed. There was an excessive radiopharmaceutical uptake in a limited area of the medial parts of the left temporal 
lobe. A tumor was detected in the upper lobe of the right lung. A bronchoscopy with biopsy was performed. Histological examination showed SCLC. 
Clinical diagnosis: SCLC of the right lung, stage IIb cT2bN1M0; PLE. Cytotoxic and immunotherapy were administered. The case shows that PLE is a rare 
neurological syndrome associated in most cases with SCLC, usually in the early stages of the malignancy. Neuropsychiatric and cognitive disorders 
and seizures are predominant in clinical presentation. PLE neuroimaging is performed using contrast-enhanced magnetic resonance imaging and 
positron emission tomography combined with computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose, the latter being the method of choice. The 
presence of antineuronal antibodies in serum and cerebrospinal fluid confirms the autoimmune (paraneoplastic) nature of the process.
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4 случаях при наличии антител к GABAbR. Общий уровень 
ответа составил 75%, а 2-летняя общая выживаемость – 
74,7% [2].

Диагноз ПЛЭ ставится в совокупной последовательно-
сти, включая оценку клинических симптомов с преобла-
данием нейропсихиатрических проявлений, когнитивных 
нарушений и судорог, с последующей нейровизуализацией 
с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) и 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

При МРТ головного мозга в режиме T2-FLAR выявляется 
гиперинтенсивность магнитно-резонансного (МР)-сигнала 
в медиальных отделах височных долей или других анато-
мических образований лимбической системы. ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ демонстрирует также гиперметаболические очаги 
в указанных отделах [24].

Паранеопластическая этиология, в том числе и при ЛЭ, 
может быть признана при обнаружении онконейрональ-
ных антител в сыворотке крови или спинномозговой жид-
кости или при идентификации первичной опухоли [25, 26].

При аутопсии пациентов с ПЛЭ выявляются множе-
ственные очаги микроразмягчения в коре головного мозга 
как в лимбических областях, так и за их пределами. При 
микроскопическом исследовании определяется лимфоци-
тарная инфильтрация в тканях и сосудах, с наличием при-
знаков воспаления с преобладанием Т-клеток и потерей 
нейронов [27, 28].

Терапевтические опции включают иммунотерапию, 
цитотоксическую терапию и стероиды  [13]. Комбинация 
противоопухолевой терапии с иммунотерапией с целью 
купирования неврологических симптомов является более 
эффективной по сравнению с иммунотерапией [9].

Мы наблюдали пациента с ПЛЭ, ассоциированным с 
МКРЛ.

Цель работы – представить случай ПЛЭ у больного 
МКРЛ.

Клинический случай
Пациент Б. 56 лет обратился с жалобами на приступы 

головных болей и головокружение, сильную слабость, чув-
ство страха, нарушение памяти, потерю интереса к жизни, 
отмечал судороги мышц в области конечностей. Нача-
ло заболевания подострое, в течение 3 дней наблюдалась 
субфебрильная температура. Симптомы нарастали, по-
явилась раздражительность и снижение физической ак-
тивности. Со слов родственников, в последнее время стал 
замкнутым, менее активным, трудно запоминает текущие 
события. Считает себя больным на протяжении 2 мес. 
Проводилась симптоматическая терапия под контролем 
 врача-терапевта. Без эффекта.

Из анамнеза известно, что пациент курит на протяже-
нии 32 лет, до 15 сигарет в день. Осмотрен неврологом. 
При обследовании – сознание ясное. Ориентирован в про-
странстве и времени. Координация движений не наруше-
на. Отмечает нарушения сна и бодрствования. Походка 
устойчивая. При осмотре мышц конечностей фасцикуляр-
ных подергиваний не выявлено. Двигательная активность 
несколько снижена. Судорожных припадков на момент ос-
мотра нет. Сухожильные рефлексы сохранены, патологиче-
ских рефлексов на руках и ногах нет.

Мышление замедленное, речь вязкая, излишне детали-
зированная. Абстрактное мышление нарушено. Интеллект 
больного незначительно снижен. Внимание с небольшими 
нарушениями. Прослеживается снижение кратковремен-
ной памяти.

В эмоциональной сфере пациент отмечает беспричин-
ные перемены настроения с хорошего на пониженное, с 
всплесками негативных эмоций. При плохом настроении 
больной чувствует тревогу и тоску.

Для исключения патологии головного мозга выполнено 
МР-исследование суб- и супратенториальных структур 

головного мозга в Т1- и Т2-взвешенных изображениях, 
режимах IR-, FLAIR- и DWI в сагиттальной, коронарной и 
аксиальной проекциях с контрастированием. Срединные 
структуры не смещены, III и IV желудочки не расширены. 
В медиальных отделах височных долей, более выраженно 
в левой, в Т2-FLAIR-режиме в аксиальной проекции опре-
деляются участки слабо гиперинтенсивного измененного 
МР-сигнала без четких границ. В белом веществе обоих 
полушарий, лобно-теменных отделах определяются немно-
гочисленные перивентрикулярные очаги гиперинтенсив-
ного сигнала на Т2 в режиме FLAIR с нечеткими контура-
ми до 6 мм.

Заключение: МР-картина изменений в медиальных отде-
лах височных долей соответствует ЛЭ, необходимо исклю-
чить паранеопластическую природу (рис. 1).

Клинически и с учетом результатов МРТ головного моз-
га поставлен диагноз ЛЭ. По данным рентгенографии орга-
нов грудной клетки очаговой патологии не выявлено.

Для подтверждения паранеопластического варианта ЛЭ 
сделан анализ сыворотки крови, в результате определеляли 
онконейрональные антитела анти-Hu, анти-Yo, анти-CV2, 
анти-Ma2, анти-Ri и анти-амфифизин. При этом концентра-
ция антител к Hu показала высокое содержание (3+), к CV2 
и Ма2 – среднее содержание (2+), к амфифизину – низкое 
содержание. Антитела анти-Yo и анти-Ri отсутствовали.

Провели люмбальную пункцию с последующим клини-
ческим и цитологическим анализом спинномозговой жид-
кости. Выявлен лимфоцитоз – 88%, концентрация белка 
несколько повышена – 0,6 г/л, злокачественные клетки не 
обнаружены. Уровень антинейрональных антител анти-Hu 
расценен как средний. При биохимическом исследовании 
крови выявлена гипонатриемия – 130 ммоль/л.

На основании изложенного поставлен диагноз ПЛЭ. От 
предложенного дообследования с целью идентификации 
первичного очага больной категорически отказался. Реко-
мендовано лечение у невролога по месту жительства.

Пациент вернулся через 2 мес из-за значительного ухуд-
шения состояния. Судороги мышц конечностей и тулови-
ща стали более частыми, периодически с кратковременной 

Рис. 1. Пациент Б., 56 лет. МРТ головного мозга с контрасти-
рованием. Т2-FLAIR – аксиальный срез. Определяется гиперин-
тенсивный МР-сигнал от медиальных отделов височных долей 
(желтая стрелка).
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потерей сознания. Появились ощущение «ползание му-
рашек», покалывание, онемение в пальцах правой кисти, 
которые расценены как проявления сенсорной нейропа-
тии. Со слов близких, стал агрессивным, эмоционально 
неустойчивым. Потеря памяти прогрессирует, особенно на 
текущие события, появились эпизоды галлюцинаций. При-
нимает Тегретол.

Учитывая отрицательную клиническую динамику и ре-
зультаты предыдущих методов обследования, с целью под-
тверждения ранее поставленного диагноза ПЛЭ проведена 
оценка метаболизма головного мозга и выявление первич-
ного опухолевого очага с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
По результатам исследования в медиальных отделах левой 
височной доли отмечается гиперфиксация радиофармпре-
парата – РФП (рис. 2).

По данным ПЭТ/КТ в верхней доле правого легкого име-
ется объемное образование с лучистыми контурами, с на-
личием участков некроза в центральных отделах, размером 
47×30 мм с гиперфиксацией РФП, а величина стандартизи-
рованного коэффициента максимального накопления со-
ставила 13,29. Опухоль распространяется в средостение с 
частичной обтурацией SI бронха. Определяются одиночные 
верхнемедиастинальные лимфоузлы справа с метаболиче-
ской активностью SUVmax до 2,07. Диагностирована опухоль 
правого легкого неопластического характера с вовлечением 
в специфический процесс лимфоузлов средостения (рис. 3).

С целью морфологической верификации произведена 
бронхоскопия с биопсией. При гистологическом исследо-
вании выявлен МКРЛ. Таким образом, с помощью ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ идентифицирована первичная опухоль правого 
легкого. Окончательный диагноз «МКР правого легкого, 
клиническая стадия IIb cT2bN1M0. ПЛЭ».

Клинический случай демонстрирует развитие ПЛЭ, ас-
социированного с антителами к внутриклеточным анти-
генам анти-Hu, анти-CV2, анти-Ма2 и анти-амфифизин, 
у больного МКРЛ. Латентный период с момента дебюта 
нейро психиатрических симптомов до выявления первич-
ного опухолевого процесса составил 120 дней. Учитывая 
распространенность опухолевого процесса, а также вари-
ант гистологического строения, пациенту назначена цито-
токсическая терапия в комбинации с иммунотерапией.

Диагностика ПЛЭ должна учитывать прежде всего кли-
нические проявления, характерные для поражения лим-
бической системы, с последующим применением методов 
нейровизуализации, среди которых ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ яв-
ляется альтернативной. При этом обязательно определять 
антинейрональные антитела в сыворотке крови и спинно-
мозговой жидкости.

Обсуждение
Паранеопластические неврологические синдромы, об-

условленные наличием первичной опухоли, являются ред-

ким клиническим проявлением и встречаются менее чем 
у 1% пациентов со злокачественными новообразованиями. 
Причины их развития, а также неврологическая симптома-
тика обусловлены аутоиммунной реакцией антител про-
тив онконейрональных антигенов [3, 17].

ПЛЭ вызывает выраженную неврологическую дисфунк-
цию и предшествует постановке диагноза МКРЛ более чем 
у 70% пациентов. Чаще всего наблюдаются когнитивные 
нарушения, изменения личности, кратковременная потеря 
сознания и судороги [5, 9]. Это делает выявление невроло-
гической симптоматики значимой для ранней диагностики 
злокачественных новообразований [11].

Первыми критерии диагностики ПЛЭ предложили 
J.  Dalmau и M. Rosenfeld (2008 г.). Согласно им, невроло-
гические или психоневрологические симптомы должны 
иметь подострый характер. Клинический дебют проявле-
ний опережает диагностику первичного опухолевого очага 

a                 b              c       d              e

Рис. 2. Пациент Б., 56 лет. ПЭТ/КТ головного мозга с 18F-ФДГ: a – аксиальная проекция ПЭТ/КТ-исследования; b – аксиальная проекция 
максимальной интенсивности (MIP); c – аксиальная проекция КТ-исследования; d – сагиттальная проекция ПЭТ/КТ-исследования;  
e – сагиттальная проекция MIP. Во всех проекциях отмечается гиперфиксация 18F-ФДГ в медиальных отделах левой височной доли  
размерами 14×18 мм (маркирована стрелками).

a                                    b

c      d

Рис. 3. Пациент Б., 56 лет: a – MIP-проекция ПЭТ; b – коронарная 
проекция ПЭТ-исследования; c – аксиальная проекция ПЭТ-иссле-
дования; d – аксиальная проекция КТ-исследования. В правом 
легком в верхней доле парамедиастинально определяется опу-
холь с лучистыми контурами, размером 47×30 мм, с повышенным 
метаболизмом 18F-ФДГ, SUVmax 13,29. Опухоль распространяется  
в средостение с неполной обтурацией SI бронха.
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вплоть до 4 лет, но чаще – от 3 до 5 мес. Кроме того, клини-
ческая картина должна исключать проявление других ос-
ложнений рака, таких как метастазы в головной мозг.

Наряду с этим диагностические критерии должны вклю-
чать хотя бы одно из следующих условий:

•  изменения в ликворе воспалительного характера, лим-
фоцитарный плеоцитоз, а также умеренное повышение 
белка более 150 г/л, повышение уровня иммуноглобу-
линов класса G;

•  одностороннее или двустороннее поражение височной 
доли головного мозга по данным МРТ в виде гиперинтен-
сивных сигналов на Т2-FLAIR-режимах сканирования;

•  наличие фокальной медленноволновой или эпилепти-
формной активности в одной или обеих височных 
долях головного мозга при электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) [29].

Однако в литературе имеются сообщения об отсутствии 
указанных изменений на ЭЭГ и МРТ [30].

S. Gultekin и соавт. (2000 г.) предложили свои критерии 
для постановки диагноза ПЛЭ:

•  клиническая картина должна соответствовать этому 
синдрому с характерными симптомами;

•  интервал между началом неврологических симптомов 
и диагностикой опухоли должен быть менее 4 лет;

•  исключение других нейроонкологических осложнений;
•  необходимость включения минимум одного диагно-

стического критерия [9].
Критерии паранеопластических неврологических син-

дромов, изложенные ранее, частично устарели. В 2021 г. 
группа экспертов разработала модифицированные диагно-
стические критерии для клинической и исследовательской 
практики, которые содержат три основные части. В част-
ности, паранеопластический неврологический синдром 
определяется как неврологические расстройства, которые: 

•  могут возникать при поражении любой части нервной 
системы, включая фенотипы высокого риска; 

•  связаны с раком; 
•  имеют иммуноопосредованный патогенез, подтвержда-

емый присутствием специфических нейроантител [31].
В настоящее время предложены другие диагностические 

критерии, более адаптированные к клинической практике, 
применение которых значительно упрощает постановку 
диагноза [32].

Диагностика ПЛЭ основана на оценке клинических про-
явлений, методов нейровизуализации (МРТ, ПЭТ/КТ), ана-
лизе спинномозговой жидкости и ЭЭГ [33].

Клинические симптомы ЛЭ, как правило, включают: ког-
нитивный дефицит, изменение личности, кратковремен-
ную потерю сознания, дефицит памяти и психиатрические 
расстройства [9].

Симптомы ПЛЭ при МКРЛ включают: нарушение кра-
ткосрочной памяти, судорожные припадки, психиатри-
ческие нарушения (галлюцинации, изменения личности), 
мозжечковую симптоматику, нарушение обоняния и вкуса, 
парезы [9].

По данным литературы, у пациентов часто наблюдают-
ся проявления поражений нервной системы за пределами 
лимбической, в частности мозжечковая атаксия и перифе-
рическая нейропатия [34].

В описанном случае у пациента основными проявления-
ми ПЛЭ были нейропсихиатрические симптомы, судороги 
с кратковременной потерей сознания и когнитивные на-
рушения. Наряду с классическими лимбическими прояв-
лениями у больного диагностирована сенсорная полиней-
ропатия.

Клинические проявления неврологического и/или ког-
нитивного дефицита при ПЛЭ появляются раньше диагно-
стики первичной злокачественной опухоли, что, безуслов-
но, поддерживает клиническую значимость и актуальность 
этого заболевания.

Методом нейровизуализации ПЛЭ является МРТ с кон-
трастированием. При этом отмечается повышение интен-
сивности сигнала в медиальных отделах височной доли на 
Т2-взвешенных изображениях. Эти проявления подтверж-
дены результатами аутопсий. В 70–80% указанные очаго-
вые изменения лучше визуализируются в режиме FLAR- 
изображений  [35], причем указанные изменения могут 
быть как двусторонними, так и односторонними.

Кроме того, МРТ позволяет исключить опухоли цен-
тральной нервной системы, которые могут привести к не-
врологическим симптомам.

По данным МРТ головного мозга в представленном слу-
чае в медиальных отделах височных долей с большей выра-
женностью слева в режиме T2-FLAR определяется гипер-
интенсивность МР-сигнала.

В литературе имеются сообщения о роли ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ в диагностике ПЛЭ  [7], причем результаты  
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ головного мозга имеют более четкую 
связь с клинической картиной заболевания, тяжестью его 
течения и результатами лечения по сравнению с данными 
МРТ  [36]. В связи с этим метаболическая нейровизуали-
зация особенно выгодна для пациентов при отсутствии у 
них судорог в анамнезе и патологических проявлений по 
данным МРТ [16].

Некоторые авторы считают, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в 
режиме «все тело» следует проводить при отсутствии воз-
можности выявить первичный опухолевый очаг или при 
технической невозможности взять биопсию [37]. Эта мето-
дика позволит визуализировать участки гиперметаболиз-
ма в медиальных отделах височных долей [38].

Оценка метаболической активности головного мозга 
и идентификация первичной опухоли в представленном 
наблюдении выполнена с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
В  медиальных отделах левой височной области выявлена 
гиперфиксация РФП. Кроме того, в верхней доле правого 
легкого обнаружена опухоль с повышенным метаболиз-
мом, SUVmax 13,29, с вовлечением лимфоузлов средостения.

ЭЭГ-исследования выявляют различные нарушения 
биоэлектрической активности в виде появления медлен-
ных или острых волн очагового или диффузного характе-
ра, редко в сочетании с эпилептической активностью [2].

В описанном случае при ЭЭГ отмечались острые волны 
в проекции височной доли. Диапазон латентного периода 
от начала клинического дебюта лимбических расстройств 
до выявления первичной опухоли колеблется от 1до 47 мес, 
при медиане 6,5–7 мес  [23]. По данным K. Shen и соавт. 
(2018 г.), этот период в среднем составляет 66 дней, при диа-
пазоне от 18 до 234 дней. Опухоль чаще диагностируется на 
ограниченной стадии [2]. Это событие опережает диагно-
стику первичного опухолевого процесса на 4–6  мес прак-
тически у 80% больных при наличии симптомов ПЛЭ [6].

В представленном нами случае у пациента длительность 
периода с момента появления первичных лимбических 
расстройств до постановки диагноза МКРЛ составила 
120 дней.

Открытие и определение в сыворотке крови и спин-
номозговой жидкости онконейрональных антител про-
тив антигенов нейронов убедительно показали при-
чинно-следственную связь между наличием антител и 
развитием паранеопластического синдрома. Основными 
внутриклеточными антителами, ассоциированными с раз-
витием ПЛЭ при МКРЛ, являются анти-Hu, анти-Ma2, ан-
ти-CV2 и реже анти-амфифизин [39].

Вклад этих антител в клиническую симптоматику разли-
чен. Их обнаружение в сыворотке крови и ликворе может 
помочь в постановке диагноза 50–70% пациентов с ПЛЭ. 
В связи с этим паранеопластическая причина неврологи-
ческого синдрома может быть установлена только при вы-
явлении указанных антител или при обнаружении первич-
ной опухоли [25].
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Статус антител включен в новые критерии диагностики 
ПЛЭ. При этом наличие данных антител в сыворотке крови 
коррелирует с результатами МРТ головного мозга при по-
становке диагноза ЛЭ у 78–80% больных. Важно отметить, 
что приблизительно 60% пациентов на момент обследова-
ния не имели в анамнезе злокачественного новообразо-
вания и не состояли на диспансерном учете по этому по-
воду [32]. В настоящее время наличие антинейрональных 
антител является необходимым условием для постановки 
диагноза ПЛЭ.

В описанном случае у больного в сыворотке крови об-
наружены анти-Hu, анти-СV2, анти-Ма2, анти-амфифизин, 
при отсутствии антител анти-Yo. В ликворе выявлены ан-
ти-Hu-антитела, умеренный лимфоцитоз – 88%, а уровень 
белка составил 0,6 г/л.

Определенные варианты злокачественных опухолей, 
таких как МКРЛ, более связаны с ПЛЭ. Однако данный 
синдром может наблюдаться и при солидных опухолях 
различного характера как при скрытых, так и при видимых 
опухолях [12].

В представленном наблюдении у пациента диагности-
рован ПЛЭ при МКРЛ, клиническая стадия IIb cT2bN1M0, 
ассоциированный с нейрональными антителами анти-Hu, 
анти-CV2, анти-Ma2 и анти-амфифизин. Учитывая рас-
пространенность опухолевого процесса, его гистологичес-
кий вариант, пациенту назначена цитотоксическая и имму-
нотерапия.

Заключение
ПЛЭ – это редкий аутоиммунный неврологический син-

дром, наблюдаемый у больных МКРЛ. При наличии ней-
ропсихиатрических симптомов у больных с подозрением 
на злокачественный опухолевый процесс необходимо ис-
ключить ПЛЭ.

Диагностика ПЛЭ осуществляется в совокупной после-
довательности, включающей оценку клинических прояв-
лений, методы нейровизуализации с обязательным опре-
делением онконейрональных антител в сыворотке крови и 
ликворе.

Среди клинических проявлений данного синдрома чаще 
всего встречаются нейропсихиатрические симптомы, ког-
нитивные расстройства и судороги с кратковременной по-
терей сознания.

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ является методом выбора для диа-
гностики ЛЭ и первичного опухолевого очага, его приме-
нение позволяет уточнить наличие и распространенность 
опухолевого процесса, что способствует выбору рацио-
нальной тактики лечения.

Клинически ПЛЭ связан с онконевральными антителами 
против внутриклеточных антигенов – анти-Hu, анти-Ma2, 
анти-CV2 и анти-амфифизин. При подозрении на ПЛЭ сле-
дует проводить широкое тестирование на антинейрональ-
ные антитела в сыворотке крови и ликворе с целью макси-
мизации показателей обнаружения.

Длительность латентного периода с начала клинического 
дебюта лимбических проявлений до выявления первичной 
опухоли в описанном случае составила 120 дней.
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