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Klasické paraneoplastické syndromy (PNS) této skupiny zahrnuji subakutni senzitivni neuronopatii (SSN), Lambertiiv-Eatonv myastenicky
syndrom (LEMS) a dermatomyozitidu. Senzitivné-motorické periferni neuropatie, autonomni neuropatie a hyperexcitabilita perifernich

nervl jsou méné ¢asté. Symptomy PNS mohou piedchazet manifestaci systémové malignity a diagndza je tak obtiznéjsi. SSN je nejcastéjsi

a je charakterizovana primarnilézi senzitivnich neuronti v gangliich zadnich kofen mi$nich, ale néktefi pacienti mohou mit také projevy
axonalni a demyeliniza¢ni neuropatie. Paraneoplasticky pavod je pouze jednou z pfi¢in a anti-Hu protilatky jsou vysoce senzitivni pro
malobunéény karcinom plic. Protilatky asociované s LEMS, myasthenia gravis, neuromyotonii nebo dermatomyozitidou nejsou specifické
pro pfitomnost malignity. Termin hyperexcitabilita perifernich nervii zahrnuje poruchy dfive popsané jako neuromyotonie, syndrom
kontinualni aktivity svalovych vlaken nebo Isaacstiv syndrom. PNS se jen zfidka zlepsi po imunomodula¢ni [é¢bé a nejlepsi Sanci pro
alespon stabilizaci syndromu je ispésna onkologicka terapie.

Kli¢ova slova: senzitivni neuronopatie, autonomni neuropatie, hyperexcitabilita perifernich nervii, Lambertiv-Eatondv myastenicky

syndrom.

Paraneoplastic syndromes of peripheral nerves, neuromuscular junction and muscles

Classical paraneoplastic syndromes (PNS) in the present group include subacute sensory neuronopathy (SSN), Lambert-Eaton myasthenic
syndrome (LEMS) and dermatomyositis. Sensorimotor peripheral neuropathies, autonomic neuropathy, peripheral nerve hyperexcitability
are less common. The symptoms of PNS may occur before the presence of systemic cancer is known, making diagnosis more difficult. SSN
is the most common and characterized by primary damage of the sensory nerve cell body of the dorsal root ganglia but some patients
can also have evidence of axonal and demyelinating neuropathy. A paraneoplastic origin is only one of the causes and anti-Hu antibodies

are highly sensitive for small-cell lung cancer. Antibodies associated with LEMS, myasthenia gravis, neuromyotonia or dermatomysitis are
not cancer specific. The term peripheral nerve hyperexcitability includes disorders previously described as neuromyotonia, syndrome
of continuous muscle fiber activity or Isaacs’ syndrome. PNS rarely improves with immunomodulatory treatment and the best chance
of at least stabilizing the syndrome is to induce a complete response of the tumor.

Key words: sensory neuronopathy, autonomic neuropathy, peripheral nerve hyperexcitability, Lambert-Eaton myasthenic syndrome.

Seznam zkratek

anti-AChR - protilatky proti acetylcholinovému
receptoru

CMAP — sumacni svalovy akéni potencial

DK - dolIni koncetiny

DM - dermatomyozitida

EMG - elektromyografie

GBS - GuillainGv-Barrého syndrom

HK - horni koncetiny

LEMS - Lambertdv-Eatondv myastenicky syn-
drom

PM - polymyozitida

PNS — paraneoplasticky syndrom

SNAP - senzitivni nervovy akéni potencidl

SSN - subakutni senzitivni neuronopatie

VGCC - napétim fizené vapnikové kandly

VGKC - napétim fizené draslikové kandly

Mezi klasické paraneoplastické neurologické
syndromy (PNS) této skupiny se fadi pouze sub-
akutni senzitivni neuronopatie, dermatomyoziti-
da a Lambertlv-Eatontv myastenicky syndrom

(Kannoth, 2012). Nejvétsi soubor PNS byl sledovan
v letech 2000-2008 u 979 pacientd z 20 evrop-
skych zemi (Giometto et al., 2010). Podle stavajicich
kritérii u vétsiny pacientt (968) slo o definitivni PNS
a u nékterych nemocnych bylo pfitomno vice neZli
jen jeden PNS. Neuromuskuldrni postizeni bylo pfi-
tomno u 52% nemocnych (tabulka 1). Do souboru
nebyly zahrnuty neuropatie u paraproteinémie
a myastenie s tymomem. Samostatné vyclenénd
skupina poruch nervosvalového prenosu predsta-
vuje nemocné, kteff nesplrovali klasicka kritéria pro
LEMS ani myastenii.

U subakutni senzitivni neuronopatie je pa-
tologicky proces lokalizovan v gangliich zadnich
kofent misnich, a proto se nekdy také oznacuje
jako gangliopatie. VV gangliich dochazi k loZiskové
zanétlivé infiltraci a destrukci senzitivnich neuront
cytotoxickymi T-lymfocyty (obrazek 1).

Prvnimi symptomy byvaji subakutné vzniklé
lozZiskové a asymetrické poruchy ¢iti nebo pare-
stezie v oblasti obliceje, trupu i koncetin (vice
a Castéji hornich) a mohou se postupné rozsifit
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na viechny koncetiny. Mohou byt iintenzivni
dysestezie nebo bolesti. Jde o globalni poruchu
Citf, ale vice byvaji postizena silna vldkna (pro-
priocepce a vibrace), coz vede k senzitivni ataxii,
kterd je dominantnim klinickym projevem. Pfi té-
to deaferentaci s relativné zachovanou svalovou
Obrdzek 1. Senzitivni neuronopatie. Lymfocytarni
infiltrace a zanik neuronl (Cernd Sipka); bilé Sipky
oznacuji prezivajici gangliové bunky
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Tabulka 1. \Vyskyt jednotlivych PNS (podle (Gio-
metto et al., 2010)

Tabulka 2. Diferencidlni diagnéza ziskané senzitivni neuronopatie

Asociace s onemocnénim

Typ PNS Pac:ﬁ/n)tn, Paraneoplastické Malobunécny karcinom plic, karcinom prsu, ovaria, bronchogenni, lymfom, neuro-
e endokrinni tumory, sarkom
Centrdininervovy systém Zanétlivé Sjégrendv syndrom, revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes, auto-
Cerebeldrni degenerace 238 (24,3) imunitni hepatitis
Limbickéa encefalitida 98 (10,0) Asociace s infekcf HIV (také EBV, VZV, spalnicky, HTLV-1)
Paraneoplastickd encefalomyelitida 55 (5,6) Polékové Preparéty platiny (cisplatina, oxaliplatina, carboplatina), uvazuje se 0 mozné toxici-
Kmenova encefalitida 55 (5,6) t€ antibiotik
Opsoklonus nebo myoklonus 23(23) Asociace s vitaminy  Toxicita vitaminu B6 (pyridoxin)
Onemocnéni motoneuronu 20(2,0) Idiopaticke Nenf znamo
. HIV — virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus); EBV — virus Epsteina-Barrové; HTLV-1
Stiff person syndrom 6 (0,6) o L N . .
— lidsky T-lymfotropni virus typu 1 (human T cell lymphotropic virus type 1); VZV - varicella zoster virus
Nekrotickd myelopatie 3(03) o . oo ; ) o . L ) .
» Néktefi autofi rozlisuji dvé podskupiny, postizenia méli tak klinické projevy senzitivné-
Peri 1 y systé . . . s . Y . L
eriferni nervovy system ataktickou a bolestivou (Oki et al,, 2007), ale  -motorické polyneuropatie. V nasem pisemnictvi
senzitivni neuronopatie 238(243) 7 hlediska vyskytu onkoneurdlnich protilétek  byla publikovana kazuistika subakutni motorické
Senzitivné-motorické neuropatie 170200 ani efektu terapie se nelisi. axonélni polyneuropatie s pfitomnosti onko-
Dysautonomie 51(5,2) Senzitivni neuronopatie nemusi byt samo-  neurdIni protildtky anti-Yo u pacientky s endo-
Akutni zanétliva polyradikulopatie 16 (1,6) statnd, u 40-70% nemocnych mize byt asociova-  metridinim karcinomem (Bechyné et al., 2012).
Chronicka zanétliva polyradikulopatie 13 (1,3) na s encefalomyelitidou nebo mozeckovou dege-  Z toho Ize usuzovat, Ze senzitivné-motoricka
Mono/multifokélnf neuropatie 6(0,6) neraci (Behin et al, 2008). Az ve 25% mohou byt polyneuropatie mize byt v rdmci PNS cast&jsi,
. i mirné motorické projevy, nékdy jen subklinické.  neZli se uvadive stavajicich kritériich. Zatim nenf
Neuromyotonie 10 (1,0) ) o ) T o o . )
Diferencidlné diagnosticky pfichdzi v ivahu  vyjasnéno, zda motorické postizeni nékterych
Lambertdv-Eatontv myastenicky - . e . S . e .
syndrom 43 (44) hlavné Sjégrenlv syndrom nebo toxicita cisplatiny.  nemocnych je zplsobeno postizenim pfednich
svaly Progrese je variabilni, béhem nékolika dn  rohl miSnich (motorickd neuronopatie) nebo
az 6 mésicl dojde ke stabilizaci a zGstava per-  klasickou distaIni axonalni neuropatii.
Dermatomyozitida 14014 PP L s s
manentni deficit. Vzacnd je paraneoplastickd motoricka neuropa-
Nekrotizujici myopatie 202 Méné castd je senzitivni neuronopatie bez  tie. Projevuije se slabosti, vétsi postizeni byva na HK
Ostatni souvislosti s malignim procesem (udava se asi nezli DK a mohou byt piftomny bolestivé svalové
Jiné postizeni CNS 60 (6,1) jen 12-25%), které se vyskytuje nékdy po febril-  kiece (crampi). Manifestuje se aZ po diagnéze malig-
Poruchy nervosvalového pfenosu 23(23) nim onemocnéni lé¢eném antibiotiky a pfed-  nity, nejcastéji jde o lymfomy non-Hodgkinova typu,
Retinopatie 4(0,6) pokladda se urcitd souvislost, event. mize byt  aleijiné myeloproliferativni poruchy.

silou se vyskytuji i mimovolni pseudoatetoidni
pohyby, predevsim na rukou, ale nékdy i nohou
a pacienti si stézuji na mensi obratnost rukou.
Mohou byt ileh&i abnormity hlavovych nervi
jako diplopie, nystagmus, anizokorie i poruchy
paméti (Antoine et Camdessanché, 2007).

Typické je chybéni senzitivnich nervovych
akenich potencidll (SNAP) pfi neurografii. V li-
kvoru mohou byt mirné zanétlivé projevy.
Vyskytuje se hlavné u malobunécného karcino-
mu plic (asi 70%), nékdy karcinomu prsu, ovaria,
prostaty, pankreatu, Hodgkinova lymfomu nebo
sarkom. Vétsina pacientd ma pfitomny anti-
-Hu protilatky, které maji 99% specificitu a 82%
senzitivitu pro diagnézu karcinomu u pacientd
s podezienim na subakutnf senzitivni neuro-
patii (Voltz, 2002). Nékdy jsou pfitomny i anti
CV2/CRMP 5, anti-amphiphysin, ANNA-3 a také
neddvno popsand nova antiglidIni protilatka an-
ti-SOX1 (Tschernatsch et al,, 2010). Manifestaci tu-
moru pfedchazf asi u 2/3 nemocnych a az v 50%
pfipadl nenf tumor pfi zacdtku symptomatiky
detekovatelny.

autoimunitni (Sheikh et Amato, 2010) (tabulka 2).

Zakladnf je onkologickd lé¢ba a progndza
zavisi na malignim onemocnén. Efekt imuno-
supresivni nebo imunomodulacni 1é¢by je vét-
$inou jen maly az sporny.

Subakutni nebo chronicka distdIni senzi-
tivné-motorickd polyneuropatie se vyskytu-
je u pacientd s karcinomy a hematologickymi
malignitami v 10-409%. Je pfevazné axondlni,
ale mQze byt pfitomna i demyeliniza¢ni kom-
ponenta. Paraneoplastické etiologii nasvedcuje
u nékterych pacientl pfitomnost antineuronal-
nich protildtek (anti-Hu nebo anti-CV2) nebo
¢asna manifestace malignity (viz kritéria defini-
tivnich a moznych PNS), u pozdni manifestace
jde spiSe o ndhodnou koincidenci. U fady ne-
mocnych s malignimi procesy je ale etiologie
¢asto multifaktorialni — (sekundéarné po che-
moterapii, progresi onemocnéni, kachektiza-
ci). Polyneuropatie jsou nejcastéji asociovany
s karcinomy plic, prsu a hematologickymi ma-
lignitami. Podle velkého souboru 238 senzitiv-
nich neuronopatii (Giometto et al., 2010) mélo
117 pacientl i projevy distédlniho motorického

Onemocnéni motoneuronu (@amyotroficka
laterdIni skleréza) byvé rovnéz jen vzacné pa-
raneoplastické a vétsina pfipadd se povazuje
za koincidenci. O souvislosti se uvazovalo pfe-
devdim na zékladé pritomnosti nékterych onko-
neuranich protildtek nebo manifestaci malignity
(Distad et Weiss, 2010).

Paraproteinemické neuropatie mohou byt
Castéji paraneoplastické. Monoklonalni imuno-
globuliny spojené s maligni klonalnf proliferacf
B-lymfocytd predstavuji 25-30% vsech mono-
klondlnich gamapatif. lgM izotyp je spojen s lym-
foplazmocytarmim lymfomem (Waldenstrémova
choroba), IgG s lymfatickou leukémif, lymfomem
nebo mnohocetnym myelomem a IgA nebo
IgD s mnohocetnym myelomem. Celkové rizi-
ko vzniku malignity u pacientl s monoklonalnf
gamapatif nejasného vyznamu je cca 19% za rok.
Polyneuropatie se mdze rozvinout i jako nepfi-
my dUsledek dysimunitniho mechanizmu, kdy
dochézi k produkci glykoproteinu asociovaného
s myelinem (MAG — myelin associated glycopro-
tein), nejcastéji u lymfomu (Hadden et al., 2006;
Ramchandren et Lewis, 2009).
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Bolestiva senzitivné-motorickd nebo multifo-
kalnf neuropatie se mUze rozvinout u vaskulitidy,
kterd mUze byt paraneoplastickd. Asociace vaskuli-
tidy s malignitou se udava asi v 15% (Zivkovic etal,,
2007), vétsinou u starsich nemocnych. U vaskulitid
s pfitomnou malignitou se udava vyskyt neuropatif
asi ve 30%. Cast&ji jde o hematologické malignity
(63%) neZli solidni tumory (37 %) (Fain et al., 2007).

Paraneoplastické mononeuropatie jsou vel-
mi vzacné. Vyjimku tvoii neuropatie n. mentalis
(syndrom mrtvé brady — numb chin syndrome),
ktery byva asi ve 22% v souvislosti se systémovou
malignitou, nej¢astéji karcinomem prsu, prostaty,
lymfomem, mnohocetnym myelomem, leukémif
i karcinomem plic. MUZe jit o lokdIni metastazu,
postizeni bdze lebni, leptomeningedlniinfiltrace,
ale i paraneoplasticky proces (Galan-Gil et al,,
2008). Vzacna je rovnéz paraneoplasticka brachial-
ni plexopatie, kterd se ve zvysené frekvenci mlze
vyskytovat u Hodgkinova lymfomu.

Paraneoplastické akutni neuropatie, kte-
ré maji klinicky obraz syndromu Guillainova-
Barrého (GBS), jsou rovnéz vzacné. V souboru
435 pacientl s GBS u 9 karcinom bud' 6 mésict
predchdzel nebo nésledoval po neurologické
manifestaci a u dalsich 7 byl karcinom zjistén
soucasné s GBS. Ale pouze 4 nemocni méli vy-
Setfeny onkoneurdlni protildtky a ty byly negativ-
ni (Vigliani et al., 2004). Vjiz zmifiovaném velkém
recentnim souboru s pfesné definovanymi kri-
térii (Giometto et al., 2010) se GBS vyskytl pouze
v 1,6%.V soucasné dobé se uznava, Ze asociace
GBS byva nejcastéji s Hodgkinovym lymfomem,
ostatni malignity jsou vzacné (Koike et al,, 2011).

Chronickd zdnétlivd demyelinizacni
neuropatie (CIDP) byvé rovnéz jen vzacné pa-
raneoplasticka, kromé soucasné pfitomnosti
gamapatie IgM.

Paraneoplastickd neuropatie se mize ma-
nifestovat dominantné jen jako autonomnf
dysfunkce (Lorusso et al., 2007). Mohou byt
posturainf zavraté (ortostatickd hypotenze), ab-
dominalnfbolesti, prdjmy, jindy poruchy stfevni
motility jako gastroparéza, stfevni pseudoob-
strukce nebo ezofagedlni achaldzie (porucha
hybnosti jicnu, kterd se manifestuje dysfagif).

Paraneoplastické neuropatie se mohou vy-
skytnout v kterékoli fazi onemocnéni veetné ob-
dobichemo- nebo radioterapie (Koike et al., 2011).

Hyperexcitabilita perifernich nervii (neuro-
myotonie, Isaacstv syndrom, syndrom kontinuainf
aktivity svalového vidkna) mdze byt dédi¢nd i zis-
kana. Klinické projevy zahrnujf svalové zaskuby,
kieCe (crampi), ztuhlost, prodlouzenf svalové re-
laxace, pfechodné parestezie a nékdy ivyrazné
poceni. Pfi EMG vysetfenti je patrna kontinualnf

spontanni aktivita potencidl motorickych jed-
notek (MUP), dublety nebo multiplety ve vysoké
frekvenci (30-300 Hz), myokymie, neuromyoto-
nické vyboje, fascikulace i fibrilace a repetitivni su-
macni svalovy akéni potencial (CMAP) po stimulaci
(after-discharge). Asi 40% pacientd se ziskanou
neuromyotonif ma protildtky proti napétové fize-
nym K* kanalm (VGKC). Ziskana neuromyotonie
mUze byt autoimunitni, toxickd i paraneoplasticka,
asociovana ¢asto s nadory hrudniku (thymom, ca
plic [zde anti-Hu], Hodgkindv lymfom), vzacné plaz-
mocytom, karcinom ledvin, moc¢ového méchyre
aovaria (Rana et al, 2012).

Lambertiiv-Eatontiv myastenicky syndrom
(LEMS) je presynapticky lokalizovand porucha
nervosvalového prenosu podminéna autoimu-
nitnim procesem. Protilatky proti Ca?* kandlim
fizenych napétim (VGCC) jsou pfitomny u vice
jak 90% pacientt s LEMS, pfedevsim typ P/Q.
Paraneoplastickd forma predstavuje asi 60%, je
¢astejsi u muzl (70:30) a za¢ind v prdméru kolem
60 let. Ve vétsiné pifpadd je asociovana s malobu-
nécnym karcinomem plic. Neurologické pifznaky
se obvykle rozvijejf pfed diagndzou tumoru a pro-
gredujiv prlbéhu tydnd az mesicd. Dominantnim
pifznakem je slabost, nej¢astéji jsou postizeny pro-
ximalnf svaly DK, ndsledované proximalnimi svaly
HK, méné Casto a méné vyrazné jsou postizeny
svaly inervované hlavovymi nervy. Byvaji i proje-
vy autonomni dysfunkce (sucho v Ustech, zacpa,
erektilni dysfunkce), inhibice $lachookosticovych
reflexd a nékdy i mirnd, prevazné senzitivni po-
lyneuropatie. Diagndzu potvrdi EMG vysetfeni
s typicky nizkou amplitudou CMAP, dekrementem
pii repetitivni stimulaci nizkymi frekvencemi 2-3
Hz a zvysenim amplitudy CMAP o vice jak 100%
po kratkodobé 10 s maximalni volni izometrické
kontrakci svalu a inkremetem pii pouZiti vysoké fre-
kvence 20 Hz. Viyznamny je i priikaz protildtek proti
VGCC, které jsou viak pfitomny u paraneoplastické
i neparaneoplastické formy. Pfinosem mdze byt
antiglidIn protilatka anti-SOXT, kterd byla pfftomna
U 64% pacientt s LEMS s malobunécnym karci-
nomem plic a u zaddného neparaneoplastického
LEMS (Sabater et al., 2008; Tschernatsch et al, 2010).

Pro symptomatickou terapii LEMS se dopo-
rucuje 3,4-diaminopyridin (nenf u nés k dispozi-
ci), ktery inhibuje presynaptické VGCC a zlep3uje
uvolfovaniacetylcholinu. Imunosupresivni lé¢ba
je obdobna jako u myastenie. U paraneoplastické
formy je dominantni Ié¢ba onkologickd.

Myastenia gravis se m(ze manifestovat také
jako paraneoplastické onemocnénti, v 10-159% by-
va asociovana s thymomem. V tomto pifpadé jsou
prakticky vzdy piftomny protilatky proti acetylcho-
linovému receptoru (anti-AChR) a v 95 % protilatky
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proti titinu. Obvykle byvaji pfitomny i protildtky
proti interferonu alfa a omega. Asi u 30% pacientd
s thymomem vznikne myastenie.

Dermatomyozitida (DM) i polymyozitida
(PM) patii mezi vzacnd onemocnéni a ro¢ni in-
cidence vsech zanétlivych myopatii se udava
kolem 1/100 000. U PM je primarné postizeno
pfimo svalové vidkno, dochazi k infiltraci cyto-
toxickymi CD8+ lymfocyty a makrofagy, které
indukujf svalovou nekrézu. U DM jde o humo-
ralné podminénou mikroangiopatii, protilatky
aktivuji komplementovy systém, vytvafi se de-
pozita imunitnich komplex( v cévach a vznikajf
mikroinfarkty a perifascikuldrni atrofie.

U dospélych nemocnych nad 45 let je zvy-
seny soucasny vyskyt maligniho onemocnéni,
u DM kolem 32 %, u PM 15 %. Nejcastejsi je aso-
ciace s karcinomem réizné lokalizace nebo lym-
fomem non-Hodgkinova typu, ale i thymomem
(Inoue et al,, 2009; Kelly et al, 2010). Ve velkém
souboru 979 pacientd s PNS (Giometto et al,,
2010) se vsak DM/PM vyskytla pouze v 1,4 %.

Akutni nekrotizujici myopatie je vzacna va-
rianta myopatie, pricina mdze byt zanétliva, toxic-
kd a vzacné se vyskytuje i jako paraneoplasticky
syndrom. Jako pficina u pacientd s malignitami
se uvadi i chemoterapie a cytokiny indukovana
rabdomyolyza. Klinicky se manifestuje akutnim
rozvojem bolestivé proximalni svalové slabosti
s rychlou progresi a moznym postizenim i dy-
chacfho a polykaciho svalstva, sérové hodnoty
kreatinkindzy byvaji vyrazné zvysené.

Pro diagnostiku malignity, pokud nemUze
byt detekovéana konvencnimi metodami, se u so-
lidnich tumor( za nejvhodnéjsi povazuje PET-CT.
V 1é¢bé je vzdy zakladni onkologicka terapie.
Imunomodulacnilécba mize nékterym nemoc-
nym pomoci, pokud nedojde k vyraznéjsimu
zaniku neuron(.
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