) SDELENI Z PRAXE
SUBAKUTNI CEREBELARNI DEGENERACE ANEB PROTILATKY JAKO NEPRITEL
https://doi.org/10.36290/neu.2022.003

Subakutni cerebelarni degenerace
aneb protilatky jako nepritel
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Uvod a cile: Subakutni cerebelarni degenerace patfi mezi paraneoplastické neurologické syndromy, které vznikaji u nadorovych
onemocnéni, kde bunky tumoru exprimuji neuronadlni proteiny vyvolavajici imunitni odpovéd nejen proti nadoru, ale i proti
nervovému systému. Pacientem produkované onkoneurdlni protilatky atakuji rizné ¢asti nervového systému a poskozuji jej,
v dlsledku ¢ehoz vznika Siroké spektrum neurologickych symptomu.

Metodika: Predstavujeme kazuistiku 62leté zeny s onkologickou anamnézou a rozvinutymi neurologickymi mozeckovymi
pfiznaky. Vzhledem k této skutecnosti byla, po vylouceni nej¢astéjsich pficin mozeckového syndromu (cévni mozkova prihoda,
neuroinfekt), diagnostika cilena na paraneoplasticky proces, ktery byl potvrzen vysokou séropozitivitou paraneoplastickych
anti-Yo protilatek (vysoce specifické protilatky napadajici Purkynovy bunky mozecku).

Zavér: Rozvoj neurologickych symptomu u onkologicky nemocnych pacientl by mél vyvolat podezieni na paraneoplasticky
proces. Lécebné postupy nam v dnesni dobé umoznuji paraneoplasticky proces pouze minimélné zpomalit, zasadnim zlstava
[é¢ba primarniho onkologického onemocnéni.
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Subacute cerebellar degeneration, or Antibodies as an enemy

Introduction and aim: Subacute cerebellar degeneration is one of the paraneoplastic neurological syndromes that occur in
cancer diseases in which tumour cells express neuronal proteins, causing an immune response not only against the tumour,
but also against the nervous system. Patient-produced onconeural antibodies attack and damage various parts of the nervous
system, resulting in the development of a broad spectrum of neurological symptoms.

Methods: We report the case of a 62-year-old woman with a history of cancer and advanced neurological cerebellar signs.
Accordingly, after the exclusion of the most common causes of cerebellar syndrome (stroke, neurological infection), the dia-
gnostic workup was aimed at identifying a paraneoplastic process that was confirmed by a high seropositivity of paraneoplastic
anti-Yo antibodies (highly specific antibodies attacking the Purkinje cells of the cerebellum).

Conclusion: The development of neurological symptoms in cancer patients should raise suspicion of a paraneoplastic pro-
cess. Current treatment strategies allow to only minimally slow down the paraneoplastic process, and it is the treatment of the
underlying cancer disease that remains essential.

Key words: paraneoplastic syndrome, cerebellar degeneration, anti-Yo antibodies, onconeural antibodies.

Uvod

Paraneoplastické neurologické syndro-
my jsou heterogenni skupinou neurologic-
kych pfiznakud asociovanych se systémovou

malignitou. Mozecek je v téchto pitipadech
pomérné ¢astym cilem autoimunitni reakce.
Paraneoplasticka cerebeldrni degenerace
mUze byt sdruzena s prakticky jakoukoliv

malignitou; nej¢astéji se vyskytuje u malo-
bunécného karcinomu plic, karcinomu ovarii
amammy a u lymfoma (Dalmau et al., 2012).
Byl popsan zna¢ny pocet autoprotilatek
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asociovanych s touto klinickou jednotkou,
jednotlivé autoprotildtky jsou ¢asto asoci-
ované se specifickymi typy nadort a s urci-
tymi klinickymi symptomy (Loehrer et al.,
2021; Dalmau et Rosenfeld, 2020). K typické
klinice paraneoplastické cerebelarni dege-
nerace patfi zavrat, nauzea nebo zvraceni,
poruchy stability a chlize. Neurologické
symptomy casto pfedchazeji vlastni stano-
veni onkologické diagnézy.

Nase kazuistika se zabyva pfipadem
62leté zeny s onkologickou anamnézou,
cerebeldrni symptomatikou a poruchou
zraku. Dle klinického obrazu a vysledkl po-
mocnych vysetfeni, mimo jiné i pozitivity
anti-Yo protilatek, byla stanovena diagnéza
cerebeldrni degenerace.

Kazuistika

Pacientka se dostavila na emergency
pro pfiblizné tyden progredujici neurolo-
gické obtize, konkrétné zhorseni artikulace,
rozmazany visus, slabost levé horni kon-
Cetiny a rotacni zévrat. Dllezitym bodem
anamnézy byla pfitomnost onkologického
onemocnéni. Pacientka absolvovala pfi-
blizné tfi mésice pfed rozvojem neurolo-
gickych symptomu totélni hysterektomii
a adnexektomii pro karcinom endometria.
Po radikdlni gynekologické operaci byla
indikovana nasledna chemoterapie, kte-
rou viak pacientka odmitla a pfiklonila se
k alternativni mediciné.

PFi vstupnim neurologickém vysetfeni
byl pfitomen nevycerpavajici se horizontalni
nystagmus prvniho stupné doleva a frustni
monoparéza levé horni koncetiny s dystaxii.
Dale byla pfitomna celkové porucha stabili-
ty patrna zejména pf¥i chlizi (pomald chlize
o Siroké bazi, nestejnd délka kroku, titu-
bace véemi sméry bez zhorseni pfi snizeni
zrakové kontroly), nicméné pacientka byla
schopna chiize bez protetické pomucky.
Akutné bylo provedeno CT vysetieni mozku
vcetné CT angiografie mozkovych tepen,
které bylo bez prikazu akutni patologie.
Vysetteni krevniho obrazu, mineralogra-
mu a zanétlivych parametrid bylo v normé.
Pacientka byla k dal$i diagnostice pfijata na
standardni oddéleni neurologie.

S ohledem na onkologickou anamnézu
bylo pomysleno na metastatické postizeni
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mozku. Byla provedena kontrastni magne-
tickd rezonance mozku, nicméné ani toto
vysetieni pfi¢inu neprokazalo (pfitomny
byly pouze ojedinélé nespecifické gliozni
zmény). Vzhledem k dosavadnim vysled-
kam provedenych vysetteni bylo indikovano
vysetifeni mozkomisniho moku s nalezem
mirné lymfocytdrni pleiocytézy, nicméné
proteinorachie a glykorachie byly v normé,
stejné jako koeficient energetické bilance.

Likvorovy nalez byl konzultovan s in-
fektologem, vzhledem k nizkym hodnotam
zanétlivych parametrd (leukocyty v krev-
nim obraze 7,0 10%/1, CRP 7 mg/l), absenci
meningealnich pfiznakud a febrilii byla in-
fekéni pricina obtizi povazovana za spise
nepravdépodobnou. Protilatky proti viru
klistové meningoencefalitidy a borreliim
nebyly prokdzany, vysetieni PCR herpetic-
kych virG bylo negativni.

Po vylouceni akutniho neuroinfektu byla
v ramci sirsi diferenciélni diagnostiky ode-
bréna sérologie antineurdlnich protilatek
(paraneoplastické autoprotilatky, autoimu-
nitni encefalitidy) a byla zahédjena boluso-
va kortikoterapie. Pacientce byl podavan
po dobu péti dnG intravendzné kortiko-
steroid (methylprednisolon v davce jeden
gram denné). Po ukonceni intravenézniho
podavani kortikosteroidl doslo k ¢astec-
nému zlepseni obtizi — zejména stability.
Pfred planovanou dimisi byla zjisténa vyso-
ké séropozitivita antineurdlnich protilatek
anti-Yo, pozitivni byla i pfitomnost syntézy
IgG protilatek ve formé oligoklonalnich pé-
sU. Vzhledem k této skutecnosti a castecné
efektivité kortikoterapie byla pacientka
dimitovana s pokracujici peroralni kortiko-
terapii, methylprednisolon v ddvce 16 mg
denné s postupnou redukci.

V nasledujicich trech tydnech od pro-
pusténi doslo ke zhor3eni neurologickych
pfiznaki - zejména poruchy feci charakteru
dysartrie, a dale progrese poruchy stability
s limitaci samostatné chtize. Pacientka pro
toto zhordeni navstivila emergency a byla
naplanovana brzka hospitalizace k opétov-
nému podani bolusové kortikoterapie.

Pti pfijmu k hospitalizaci byly zjistény
zvysené zanétlivé parametry, proto bylo
od imunosupresivni terapie odstoupe-
no. V ramci patrani po zdroji infektu bylo
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provedeno sonografické vysetieni bricha,
které odhalilo mohutny ascites, svédcici
pro progresi zakladniho onkologického
onemocnéni. Tu potvrdilo i CT vysetfeni
bticha (lymfadenopatie retroperitonea
s nekrotickym rozpadem lymfatickych
uzlin). Celkovy stav a nalez pacientky byl
konzultovan s onkology, ktefi jiz dalsi
onkologickou terapii neindikovali. V ramci
multioborového konzilia bylo rozhodnuto
o zahajeni paliativni péce, pacientka byla
umisténa do hospicu.

Diskuze
V ptipadé nasi pacientky byla stanovena

diagndza subakutni cerebelarni degenerace

na zakladé nékolika faktor(:

B pfitomnost vysokého titru paraneoplas-
tickych protilatek anti-Yo,

B zndmé onkologické onemocnéni,

B fyziologicky ndlez na provedenych zobra-
zovacich metodach mozku,

B |ehce abnormni likvorovy nélez bez jas-
nych zndmek probihajiciho akutniho
neuroinfektu,

B typicky klinicky obraz.

Progreduijici pfiznaky mozeckového syn-
dromu jsou typickou klinikou tohoto onemoc-
néni.V nékterych piipadech se klinické pfizna-
ky neurologického postizeni mohou projevit
mésice az roky prfed samotnou manifestaci
onkologického onemocnéni. V dobé rozvoje
neurologickych symptoma neni u 60-70 % pa-
cientd znama malignita (Dalmau et Rosenfeld,
2020). U pacient0 s pozitivnim titrem anti-Yo
protilatek je nejcastéji diagnostikovan tumor
ovaria ¢i mammy. Doba preziti pacienta s po-
zitivitou anti-Yo a prokdzanym tumorem se
pohybuje okolo 13 mésici (Adam et al., 2007).

V inicidlni fazi vysetfovani byva obvykle
obraz na magnetické rezonanci mozku nor-
malni, v ojedinélych ptipadech mize byt
zachycen zvyseny enhancement kontrastni
latky v oblasti mozecku (Dalmau et Rosenfeld,
2020). V pozdéjsi fazi onemocnéni mizeme
zachytit difuzni mozeckovou atrofii. Pokud
bychom provedli histologické vysetfeni mo-
zecku, pravdépodobnym nélezem by byla
destrukce Purkyriovych bunék a spinocere-
belarnich struktur se zanétlivym infiltratem
(Adam et al., 2007).
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Tab. 1. Paraneoplastické protildtky, syndromy a asociované malignity

Autoprotilatka

Neurologicky syndrom

Asociovana malignita

Encefalomyelitidy, cerebelérni degenerace,

Anti-Hu senzorické neuropatie, Malobunécny karcinom plic
autonomni dysfunkce
Anti-Yo Cerebelarni degenerace Gyneko!oglcke nadory,
nador prsu

Cerebeldrni degenerace, . ,

Anti-Ri kmenova encefalitida, Gynekologlclf@: n,ador){, nadorv

prsu, malobunécny karcinom plic
syndrom opsoklonus-myoklonus
Anti-Tr Cerebelarni degenerace Hodgkintv lymfom

Anti-CV2/CRMP5

Encefalomyelitidy, cerebeldrni degenerace,
chorea, periferni neuropatie

Malobunécny karcinom plic,
thymom

Anti-Ma Encefalitidy (limbickd, kmenova) Testikuldrni nddory, plicni tumory
) Cerebeldrni degenerace, . ) )
Anti-VGCC Lambert-Eatontv syndrom Malobunécny karcinom plic
Antiampifysin Stiff-person syndrom, encefalomyelitida Nédor plic, nador prsu

Anti-Kelch protein 11

Kmenova encefalitida,
mozeckova encefalitida

Teratom, seminom

Anti-PCA-2

Periferni neuropatie, cerebeldrni ataxie,
encefalopatie

Malobunécny karcinom plic

Anti-mGIuR1

Cerebelarni degenerace

Hodgkintv lymfom,
tumor nezjistén

Zdroj: Dalmau J, Rosenfeld M. Paraneoplastic cerebellar degeneration, UpToDate, 2020
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V |é¢bé paraneoplastickych neurologic-
kych syndromu stéle z(stava na prvnim misté
|é¢ba primarniho tumoru. V dalsi lécbé se uplat-
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viak nebyl zaznamendan vyznamny a dlouho-
doby efekt (Dalmau et Rosenfeld, 2020).

Existuje Siroka Skala paraneoplastickych pro-
tildtek asociovanych s malignitami (viz tabulka 1).
Pouze tfi autoprotilatky jsou predominantné
asociovany s mozeckovou degeneraci. Jedna
se o protildtky anti-Yo, anti-Tr a anti-mGIuR1.
Ostatni autoprotilatky jsou spojovany s Sirsim
spektrem neurologickych symptomd, jelikoz
atakuji rizné oblasti nervového systému, vcet-
né mozecku (Dalmau et Rosenfeld, 2020).

Zaver

Na moznost pfitomnosti paraneoplas-
tického neurologického syndromu je nutné
pomyslet vzdy u pacientl s neurologickymi
pfiznaky, jejichz pficinu se nedafii zakladni-
mi vySetfovacimi postupy objasnit. V¢asna
detekce specifické protilatky a verifikace
onkologické diagnézy spolu se zahdjenim
odpovidajici Ié¢by zdkladniho onemocnéni
predstavuji nejlepsi moznost ovlivnit prabéh

onemocnéni.
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