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Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) jsou heterogenni skupinou poruch a mohou postihovat jakoukoli ¢ast nervového systému, ner-
vosvalové spojeni i svaly. Hypotéza autoimunitni etiopatogeneze je podporovana jizZ mnoha dikazy. Podle souc¢asné koncepce tumor exprimuje
neuronalni proteiny, které vyvolavajiimunitni odpovéd'nejen proti nadoru, ale i nervovému systému. Pacientem produkované onkoneuralni protilatky
v disledku antigenni identity mohou atakovat i rizné komponenty nervového systému. Podle klinického syndromu, typu protilatek a pfitomnosti
nebo nepiitomnosti maligniho procesu jsou PNS klasifikovany jako definitivni nebo jen mozné. Onkoneuralni protilatky jsou klasifikovany jako
dobie charakterizované se silnou asociaci s karcinomy nebo ¢aste¢né charakterizované. Nékteré dalsi protilatky se mohou vyskytovat jak u karci-
nomd, tak i non-paraneoplastickych syndromi. Diagn6za PNS je dilezitd, protoze mtize vést k ¢asné detekci nadoru. Pfiznaky PNS se rozvijeji asi
u dvou tretin pacientl pfed manifestaci malignity. Lécba vlastniho tumoru je zédkladem i v Ié¢bé nebo alespori stabilizaci neurologické poruchy.

Kli¢ova slova: paraneoplasticky syndrom - klasicky, definitivni, mozny; onkoneuralni protilatky.

Paraneoplastic neurological syndromes - essential characteristics, classification, etiopathogenesis and diagnostics

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are a heterogeneous group of disorders and may affect any part of the nervous system, neuro-
muscular junction and muscles. Evidence is increasing that most PNS are immune - mediated. The current concept is that the expression of
neuronal proteins by a tumor provokes an immune response against both the tumor and the nervous system. A patient produces tumor-di-
rected antibodies known as onconeural antibodies and because of antigenic identity, these onconeural antibodies attack components of the
nervous system as well. Based on the clinical syndrome, the type of antibody, and the presence or absence of cancer, patients are classified
as having a definite or possible PNS. Onconeural antibodies are classified either as well characterized with a strong cancer association or par-
tially characterized. Some other antibodies may occur in both cancer- and non-cancer-associated syndromes. Diagnosis of PNS is important
because it can lead to the early detection of the tumor. The symptoms of PNS occur in approximately two thirds of patients before the presence
of systemic cancer is known. Treatment of the tumor is the most effective step in controlling or at least stabilizing the neurological disorder.

Key words: paraneoplastic syndrome - classical, definite, possible; onconeural antibodies.
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Seznam zkratek

AChR - acetylcholinovy receptor

AMPAR - a-amino-3-hydroxy-5-metylisoxazol-
-4-propionovy receptor

GAD - dekarboxyldza kyseliny glutamové

LEMS — Lambertdv-Eatondv myastenicky syndrom

MHC — histokompatibilniho systému

NMDAR — N-metyl-D-aspartatovy receptor

PNS — paraneoplasticky neurologicky syndrom

PML - progresivni multifokdInf leukoencefalopatie

SCLC — malobunécny karcinom plic

TCR - T-lymfocytarmni receptor

VGCC — napétim-fizené vépnikové kandly

VGKC - napétim-fizené draslikové kanaly

Pojem paraneoplasticky je pouZivan pro
vzdalené organové nebo tkanové postizeni
zpUsobené tumorem, nikoli viak jeho pifmym
rlstem nebo metastdzami. Nemetastaticka
postizeni mohou nervovy systém ovliviiovat
rlznymi zpUsoby (tabulka 1):

B nador zpUsobi patofyziologickou zménu, kte-
ra sekundarné ovlivni nervovy systém, napr.
paraneoplastickd hypoglykémie v dlsledku
ektopické produkce inzulinu zptsobi kdma,

B s nadorem asociovand hyperkoagulace
zpUsobi mozkovy infarkt nebo imuno-
suprese zpUsobena nadorem ¢i jeho léc¢-

progresivni multifokalni leukoencefalopatii
(PML),

B termin paraneoplasticky syndrom je viak
v soucasnosti nej¢astéji pouzivan pro posti-
Zeni nervového systému, kde v etiopatoge-
nezi hraje vyznamnou roli imunitni systém,
a to jak ve slozce humordlni, tak cytologické
(Maverakis et al., 2012).

Tabulka 1. Nemetastatické nddorové komplikace postihujici nervovy systém

Cévni poruchy

Krvaceni/ischemie

Infekce

Meningitidy, absces

Nutri¢ni poruchy

Wernickeova encefalopatie

Metabolické poruchy

Hypokalcémie, hypoglykémie

Nezadoucf Ucinky protinadorové 1é¢by
Invazivni chirurgické postupy
Radioterapie

Chemoterapie

Biologicka lé¢ba

Likvorea/meningitidy

Poradia¢ni nekrézy nervové tkané
Periferni neuropatie

PML

Paraneoplastické syndromy
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Tabulka 2. Paraneoplastické syndromy nervového systému — klasifikace (Graus et al., 2004)

Syndromy postihujici mozek nebo michu

Encefalomyelitida

Limbickd encefalitida

Kmenova encefalitida

Subakutni mozeckovd degenerace

Syndrom opsoklonus - myoklonus *

Opticka neuritida t

Paraneoplasticka retinopatie +

Retinopatie asociovand s melanomem

Stiff-person syndrom

Nekrotizujici myelopatie

Onemocnéni motoneuronu #

Syndromy periferniho nervového systému

Subakutni senzitivni neuronopatie

GuillainGiv-Barrého syndrom #

BrachidIni plexopatie #

Subakutni chronicka senzitivné-motorické neuropatie *

Neuropatie v dlsledku paraproteinémie

Neuropatie pfi vaskulitidé

Autonomni neuropatie

Hyperexcitabilita perifernich nervl (ziskana neuromyotonie) +

Chronicka gastrointestindlni pseudoobstrukce

Akutnf pandysautonomie

Syndromy nervosvalové ploténky a svalu

Myasthenia gravis T

Lambert-Eatontiv myastenicky syndrom #

Dermatomyozitida

Akutni nekrotizujici myopatie ¥

Klasické syndromy jsou tu¢né a kurzivou; * — asociace s onkoneurdlnimi protildtkami jen v piipadé nékte-
rych tumor(Q; T - syndromy nezahrnuté v uzsim vybéru soucasnych doporuceni; ¥ — neurologické syndro-

my neasociované se znamymi onkoneuralnimi protildtkami

Obrdzek 1. Diagnosticky algoritmus u paraneoplastickych neurologickych synd

rom
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Zakladni klasifikace
paraneoplastickych syndromu

Paraneoplastické syndromy (PNS) mohou
postihovat kteroukoliv ¢ast nervového systé-
mu, coZ se tykd jednotlivé lokality, napt. choli-
nergni synapse u myasthenia gravis nebo jed-
notlivé burnky, napf. gangliové buriky zadnich
kofend misnich u paraneoplastické senzitivni
neuronopatie a nebo se jedna o postiZzeni vice
oblasti nervového systému, jako je tomu napf.
u paraneoplastické encefalomyelitidy. Tyto
PNS rozdélujeme na klasické, které, pokud jsou
diagnostikovany, vyzaduji intenzivn{ patranf
po zpravidla okultnim nadoru, a to i v pfipa-
dé, Ze nejsou paralelné pfitomny onkoneuraini
protildtky, a dale na tzv. neklasické PNS, které
byvaji asociované s nddorem jen v nékterych
pfipadech (tabulka 2). Kromé toho diagnos-
tickd kritéria rozlisuji PNS definitivni a mozné
(Graus et al., 2004; Honnorat et al., 2007; Dalmau
a Rosenfeld, 2010; Braik et al., 2010).

PNS definitivni

m  klasicky neurologicky syndrom (limbic-
ka encefalitida, senzitivni neuronopatie,
subakutnf cerebeldrni degenerace), kdy
se karcinom vyvine do 5 let od diagndzy
neurologické poruchy

| neklasicky syndrom se signifikantné zlepsi
nebo vymiz( pfi lé¢bé karcinomu (bez sou-
¢asné imunoterapie)

m neklasicky syndrom s pfitomnosti onko-
neurdlnich protildtek a karcinom se vyvine
béhem 5 let

PNS mozné

| Klasicky neurologicky syndrom bez prikazu
onkoneurdlnich protildtek a karcinomu

B neurologicky syndrom (klasicky i jiny) s ¢as-
tec¢né charakterizovanymi protilatkami

m  neklasicky neurologicky syndrom bez prd-
kazu onkoneurdinich protilatek a karcinom
se vyvine béhem 2 let

Etiopatogeneze
paraneoplastickych
neurologickych syndromu
Patofyziologické hypotézy: toxické latky, me-
tabolické zmény a viry byly povazovany za moz-
nou pficinu paraneoplastickych neurologickych
syndrom0. Teprve u Lambertova-Eatonova mya-
stenického syndromu a u myasthenia gravis byla
prokdzana autoimunitni patogeneze a postupné
se ukdzala relevantnf u fady dalSich PNS.
Patologicko-anatomické ndlezy: hlav-
ni komponenty téchto zmén pfedstavujf
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Tabulka 3. Onkoneurdini protilatky

Protilatka PNS Tumor
Dobre charakterizované onkoneurdlni protildatky
Anti-Hu (ANNA-1) Encefalomyelitida, senzitivni neuronopatie, gastrointestinalni  SCLS

pseudoobstrukce, limbicka encefalitida, paraneoplastické ce-

rebelarni degenerace

Anti-Yo (PCA-1T)

Paraneoplastickd cerebeldrni degenerace

karcinom ovaria, prsu

Anti-CV2, CRMP-5

Encefalomyelitida, senzitivni neuronopatie, senzitivné-motoric-

SCLC, thymom

kd neuropatie, chronickd gastrointestinalni pseudoobstrukce,
paraneoplastickd cerebeldrni degenerace, limbicka encefalitida

Anti-Ri (ANNA-2) Kmenova encefalitida

SCLC, karcinom prsu

Anti-Ma2/Ta
k& cerebelarni degenerace

Limbicka encefalitida, kmenové encefalitida paraneoplastic-

Nadory plic, varlete

Anti-ampifysin Stiff-person syndrom

SCLC, nddory prsu

Cdstecné charakterizované onkoneurdini protildtky

Anti-Tr Paraneoplasticka cerebeldrni degenerace Hodgkinova choroba
Anti-Zic 4 Paraneoplasticka cerebeldrni degenerace SCLS
Anti-mGlu R1 Paraneoplasticka cerebeldrni degenerace Hodgkinova choroba

SCLC - malobunécny karcinom plic (small cell lung cancer)

Tabulka 4. Protilatky, které mohou, ale nemusi byt asociovény s malignitami

Protilatka Neurologicky syndrom Obvykla malignita
Anti-VGKC Hyperexcitabilita perifernich nerv(, limbickd encefalitida  Thymom, plice (SCLC)
Anti-VGCC LEMS, cerebelarni degenerace Plice (SCLC)
Anti-AChR (svalové) Myasthenia gravis Thymom

Anti-AChR (neurondlni)  Autonomni neuropatie Plice (SCLC)
Anti-NMDAR Teratoma  Anti-NMDAR encefalitida Teratom

Anti-AMPAR Limbicka encefalitida

Plice (SCLC), thymom, prs

Anti-GAD

Stiff-person syndrom, cerebelarni syndromy

Thymom

T lymfocyty a neurony. Denny Brown v r. 1948
popsal dva pacienty s paraneoplastickou
senzitivni neuronopatii vykazujici destrukci
neuronl v gangliich zadnich kofend misnich
s pritomnosti bunéc¢ného zanétlivého infiltratu
v poskozenych gangliich. Podobné Greenfield
popsal vr. 1934 u pacienta s paraneoplastickou
encefalitidou perivaskuldrni zanétliva loZiska
v bulbdrnia meduldrni oblasti. Pozdéjsi analyza
zanétlivého infiltrdtu prokazala perivaskularné
pritomnost CD4+ T lymfocytl a B-lymfocytd,
zatimco intersticidlné byly prokdzany zejména
cytotoxické CD8 + T lymfocyty.

Exprese antigenu: antigeny (proteiny) jsou
konstitutivni slozkou nervového systému a v né-
kterych pffpadech jsou soucasti dalsich imu-
noprivilegovanych struktur, napf. oka a varlete.
V pfipadech PNS je takovyto antigen ektopicky
exprimovan ve tkani tumoru, co? je povazovano
za predpoklad vzniku autoimunitni reakce. V pii-
padé nekterych nddord, napt. u malobunécného
karcinomu plic (SCLC) jsou neurondlni antigeny ex-
primovany v tumoru vsech pacientd, pouze u né-
kterych vsak vznikne paraneoplasticky syndrom.
Predpoklada se zde spoluticast dalsich faktord,

zejména exprese molekul hlavniho histokompati-
bilniho systému (MHC) jako nezbytny pfedpoklad
vlastniho zahdjeni autoimunitni reakce.

T-lymfocytdrni imunitni odpovéd: ce-
luldrnf infiltraty v patologicko-anatomic-
kych nélezech poukazuji navyznamnou
roli T-lymfocytl v patogenezi onemocnént.
Analyza T-lymfocytérniho receptoru (T-cell re-
ceptor, TCR) z mozkové tkané anti-Hu pozitiv-
niho pacienta prokdzala oligoklonalni expanzi
cytotoxickych T-lymfocytl poukazujice tak
na moznou primarnf{ reakci vici antigenu Hu
v uvedeném piipadé. Podobné iv pfipadé
anti-Yo specifickych cytotoxickych lymfocytl
byly prokdzany tyto lymfocyty nejen v CNS,
ale i cirkulujici v periferni krvi. Probihaji zviteci
experimenty, kde Hu specifické T-lymfocyty ak-
tivované cestou DNA vakcinace prokazaly tlu-
mici efekt na Hu exprimujici tumor, ale nikoliv
na CNS infiltraty. Zadvérem lze fici, Zze patofyzio-
logicka role téchto T specifickych lymfocytd
neni definitivné charakterizovéna.

Onkoneurdlni protildtky jsou klasifikovany
do tff hlavnich kategorii (tabulka 3, 4, 5) (Gozzard
a Maddison, 2010):
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B molekuldrné dobfe charakterizované, maji
silnou asociaci s karcinomy

B (¢4stecné charakterizované

B svyskytem jak u karcinom(, tak i non-para-
neoplastickych syndromd

Charakteristika dobie definovanych
onkoneuralnich protilatek

Z diagnostického hlediska jsou protilatky
stanoveny imunohistochemicky nebo imuno-
blotem (Tampopia et al,, 2010). V soucasnosti je
povazovano za optimalni kombinovat obé me-
tody, resp. imunoblot (fy Ravo Blot Diagnostica)
pouzivat jako metodu konfirmacni. Protilatky
jako klinicky marker paraneoplastické etiologie
jsou zndmy od r. 1985, kdy byla popséna proti-
latka anti-Hu. Existuji i dalsi tzv. dstecné cha-
rakterizované onkoneurdlni protildtky, které
byly popsany bud u malého souboru pacientd,
event. nebyly potvrzeny dalsimi laboratofemi
a neni prokdzana jejich paraneoplasticka rele-
vance. Je mozné, ze v budoucnosti takovéto
protildtky budou zahrnuty do skupiny tzv. dobfe
definovanych onkoneurélnich protilatek.

Anti-Hu protilatky (synonymum ANNA-1)
jsou nejcastéjsi onkoneuralni diagnostikovanou
protildtkou vétsinou asociované se senzitivni
neuronopatii, paraneoplastickou limbickou
encefalitidou a paraneoplastickou mozecko-
vou degeneraci. Karcinom byl diagnostikovén
u 80-90 9% pacientl a neurologické syndromy
pfedchazely diagndzu nadoru ve vice nez 70 %
pfipadd. Anti-Hu protildtky jsou nej¢astéji aso-
ciovany s malobunéc¢nym karcinomem plic
(Graus et al., 2001).

Anti-Yo protilatky (PCA-1) jsou nejcastgji dia-
gnostikovany u pacientl s paraneoplastickou
mozeckovou degeneraci. Z onkologického hle-
diska byvaji spojeny s gynekologickymi nadory
(karcinom ovaria).

Anti-Ri (ANNA-2) se charakteristicky nachaz
u pacientl s paraneoplastickym opsoklonem
— myoklonem a vyskytujf se v souvislosti s kar-
cinomem prsu (Sutton et al,, 2002).

Anti-Ma/Ta jsou protilatky vysoce specifické
pro paraneoplastickou etiologii. Jsou asociovany
s paraneoplastickou limbickou encefalitidou
spojenou s vyskytem zérodecného tumoru var-
lete (Ma 2 antigen, synonymum Ta). Protilatky
vU¢i antigendm Mal a Ma3 nachazime u para-
neoplastické rombenencefalitidy a mozeckové
degenerace v asociaci s rdznymi typy tumor(
(Hoffmann et al,, 2008).

Anti-amphiphysin — tyto protildtky nacha-
zime u pacientl se Stiff-person syndromem
s malobunécnym karcinomem plic nebo ova-



Tabulka 5. \/yskyt u onkoneurélnich protilatek
u pacientl bez pfitomnosti malignity (Gozzard
a Maddison, 2010; Tampoia et al., 2010)

Protilatka

% bez malignity

Protildtky proti intraceluldrnim antigeniim

Anti-Hu 2%
Anti-Yo 2%
Anti-Ma2 4%

Anti-CV2/CRMP5 4%

Anti-amphiphysin = 5%
Anti-Ri 3%
Anti-Tr 1%

Protildtky proti povrchovym bunéénym antigenim

Anti-NMDA 41%
Anti-VGKC >90%
Anti-VGCC <30%
Anti-AChR 85%

ridlnim karcinomem. Amphiphysin je protein
lokalizovany v synaptickych vezikulech (Antoine
etal, 1999).

Anti-CV2 (CRMP-5) je onkoneurdlni pro-
tildtka spojend s Sirokym spektrem klinickych
syndrom, napf. mozeckovou ataxif, kranidlnf
neuropatif, demenci, choreou a optickou neu-
ropatif. Z naddord se nejcastéji objevuje plicnf
karcinom a thymom (Honnorat et al., 1996).

Vyznam diagnostiky PNS spocivé v nékolika
aspektech:

Asi dveé tietiny PNS predchazi diagndzu
vlastniho nddoru a pokud je na nador pomys-
leno a je v¢as diagnostikovén, vyrazné se zlepsi
moznosti jeho lécby. Nekteré PNS jsou asoci-
ovény s urcitymi typy nadord, coz umoznuje
cflené patrani po nddoru urc¢itého organu, napf.
ovaridlni karcinom u syndromu paraneoplastické
mozeckové degenerace. U pacientl s diagnos-
tikovanym nadorem je vzdy tfeba PNS odlisit

od jinych komplikaci metastatického i neme-
tastatického pdvodu (Voltz, 2002; Rees, 2004;
Pelosof a Gerber, 2010). Diagnosticky algoritmus
zndzornuje obrazek 1.

PNS se projevi obvykle ve stadiu, kdy je nador
maly a lokalizovany ,in situ” a potencidlné dobfe
[écitelny. Velmi ¢asna diagnostika a Ié¢ba davajl
vetsi nadéji na zmirméni priznakd PNS. Velmi ¢asto
z0stava pacient s PNS vyrazné postizen, vzhledem
k tomu, ze dochdzi v patogeneze k postizeni neu-
rond a jejich ireverzibiln{ ztrata zpUsobuje nevratny
neurologicky deficit. PNS se casto rozvijeji ve stadiu
okultnfho tumoru. Existujf nepifimé znamky svédcici
pro to, Ze progndéza nadoru je lepsi pravdépodobné
v dlsledku imunitni protinddorové reakce limitujict
rst nddoru. Rozvoj autoimunitniho neurologického
onemocnéni's narusenim hematolikvorové bariéry
a ztraty imunoprivilegovaného postaveni CNS miize
poskytnout cenné informace vzhledem k dalsim
autoimunitnim onemocneénim CNS.
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