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Paraneoplastické syndromy centralniho nervového systému predstavuji skupinu onemocnéni, kde v¢asna diagnostika umozniuje tera-
peutické ovlivnéni zpravidla subakutné se rozvijejiciho tézkého neurologického deficitu. Znalost klinického obrazu, asociovanych onko-
neuralnich protilatek a nadord mize pomocirychlé diagnostice. Uvadime profil nej¢astéjsich paraneoplastickych syndromu centralniho
nervového systému u této neustale se rozristajici skupiny onemocnéni.
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Paraneoplastic neurological syndromes of central nervous system

Paraneoplastic syndromes of the central nervous system usually starting with subacute disease course require prompt diagnosis, which
significantly influences therapeutical outcome. Knowledge of clinical pattern, associated onconeural antibodies and tumours may help
with the early diagnosis. We present the profile of the most common paraneoplastic syndromes of the central nervous system within this
continuously expanding disease group.
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Seznam zkratek

AMPA(R) - alfa-amino-3hydroxy-5metyl-4isoxa-
zolpriprionova kyselina (receptor)

CASPR2 - contactin associated protein-2

CNS — centrdInf nervovy systém

CPNS — centrdlIni paraneoplastické syndromy

CT - pocitacova tomografie

FDG - fluorodeoxyglukdza

FDG-PET - pozitronova emisni tomografie

FLAIR - fluid-attenuated inversion recovery

GAD - dekarboxyldza kyseliny glutanové

LE — limbicka encefalitida

LG 11 = leucine rich glioma inactivated-1

NS — nervovy systém

NMDA(R) — N-metyl-D-aspartét (receptor)

MHC - hlavni histokompatibilni systém

MR — magnetickd rezonance

PNS — paraneoplastické neurologické syndromy

Uvod

Paraneoplastické neurologické syndromy
(PNS) jsou zptsobeny nddorovym onemocné-
nim a jeho nepifmym vlivem na nervovy systém.
Objev fady protilatek vici neurdlnim antigendm
exprimovanym v tumoru (tzv. onkoneuraln{
protilatky) vedl k potvrzeni plvodni hypotézy
0 autoimunitni patogenezi nékterych paraneo-
plastickych jednotek. Antigeny (proteiny) jsou
jednak konstitutivni slozkou nervového systému
a pokud jsou exprimovany ektopicky ve tkani tu-
moru, mUze v dUsledku imunitni reakce vzniknout
paraneoplasticky syndrom. Pfedpoklada se zde
spoluticast hlavniho histokompatibilniho sys-
tému (MHC) pfi zahdjeni autoimunitni reakce.
Bunécné infiltraty v patologicko-anatomickych
nélezech poukazuji rovnéz na vyznamnou roli
T lymfocytd v patogenezi onemocnéni. Mezi

Tabulka 1. Diferencidini diagndza paraneoplastickych syndromd CNS (Dalmau, 2008)
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dobre definované onkoneurdini protildtky patff
anti-Hu (ANNA-1), anti-Yo (PCA-1), anti-Ri (ANNA-2),
anti-Ta, anti-amphiphysin, anti-CV2 (CRMP-5),
anti-Tr. Laboratorni prikaz onkoneurdlni protilatky
potvrzuje paraneoplastickou etiologii.

Mezi klasické centrdlni paraneoplastické
syndromy (CPNS) fadime encefalomyelitidu,
limbickou encefalitidu, subakutni mozeckovou
degeneraci, syndrom opsoklonus-myoklonus.
V¢asnd klinicka diagnostika je pfedpokladem pri-
padného terapeutického Uspéchu. CPNS mohou
mit charakteristicky klinicky obraz, ale mohou
probihat i atypicky, eventudlné s psychiatric-
kymi pfiznaky a kolisavym prlbéhem. Ve 2/3
pfipadd pfedchazi manifestace neurologického
syndromu diagnézu onkologickou. Laboratorni
diagnostika zahrnuje nélez obecné zanétlivych
zmeén v likvoru a detekci onkoneuralnich proti-

Klinicka jednotka

Diferencialni diagnéza

Jina onemocnéni

Paraneoplastickd mozeckova Abuzus alkoholu

degenerace

Nedostatek vitaminu E, tiaminu

Mozeckové metastazy
Toxicita

Lékova toxicita (antiepileptika a jiné)
Infek¢nf a postinfekéni cerebelitida, Miller-Fisher(v syndrom, mozeckové ataxie
spojena s protildtkami proti gliadinu a GAD, Creutzfeldt-Jacobova choroba

Chemoterapie (fluorouracil, cytarabin)

Opsoklonus-myoklonus Infekénf a postinfekéni encefalitida, hyperosmolarni koma, vedlejsi tcinky Iékd (ami-
tryptilin, litium, fenytoin a diazepam)
Intrakranidlni hemoragie, systémova onemocnénf (AIDS, sarkoid6za, virova

hepatitida, celiakie)

Intrakranidlni tumor nebo metastazy,
hydrocefalus

Limbickd encefalitida a jeji varianty Herpes simplex virova encefalitida, Sjégrentv syndrom, Hashimotova encefalopatie,
systémovy lupus erythematosus, toxicko-metabolickd encefalopatie, Korsakoff

syndrom, syfilis, primdarni angiopatie CNS

Mozkové metastazy

Herpes virus 6 — limbicka encefalitida,
gliom nizkého stupné malignity,
gliomatdza mozku
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latek imunohistochemicky, imunofluorescen¢né
a imunoblotem. K onkologické diagnostice vyu-
Zivdme CT a MR vysetieni, pfipadné celotélovy
FDG-PET, zejména k odkryti okultniho nadoru.

Lécba PNS zahrnuje predevsim lé¢bu na-
doru a Uspésna onkologicka lé¢ba ma zpravidla
pozitivni vliv na regresi paraneoplastického neu-
rologického syndromu. Symptomatickd Ié¢ba
mUze ovlivnit fadu pfiznakU: spasticitu, kfece, ko-
gnitivni deficit.Imunomodulacni terapie je pou-
Zivana vzhledem k prokdzané imunopatogenezi
u nékterych CPNS. Tématika paraneoplastickych
neurologickych syndromU je dostupna iz in-
ternetovych zdrojd, napt. v systému Orphanet.

Encefalomyelitida

Termin paraneoplastickd encefalomyelitida
oznacuje postizeni resp. syndromy, postihujicf
kteroukoliv ¢ast mozku, tj. mozkové hemisféry,
mozkovy kmen, mozecek a michu. Z hlediska his-
topatologického postihuiji Sedou i bilou hmotu
a dale vaskularni systém. Nékteré studie prokazaly,
Ze u téchto pacientl nastaly i zmény v oblasti pe-
rifernich nervd nebo plexus myentericus, pouka-
zujice tak na skutecnost, Ze vlastnf termin nevysti-
huje pIné rozsah klinicko-patologického postiZzen.
Dalsim nedostatkem terminu encefalomyelitis je
skute¢nost, Ze neposkytuje informaci o tom, kterd
¢ast nervového systému (NS) je predominantné
postizena a jaky klinicky obraz je tudiz dominantnf.

Termin encefalomyelitida je doporu¢eno
ponechat pouze v pfipadech, kde je zfejmé vice-
Urovnové postizeni NS véetné senzitivnich gang-
lif zadnich kofent misnich a plexus myentericus.
Avsak i v téchto pfipadech je vhodné zdlraznit
hlavni neurologickou symptomatologii. Termin
encefalomyelitida by nemél byt pouzit v pfipa-
dé jednoznacné dysfunkce urcitého systému
(Urovné NS). V téchto pfipadech by méla byt
dysfunkce popsana v terminologii klasickych
centrélnich paraneoplastickych syndromd, jako
jsou: paraneoplastickd mozeckova degenerace,
syndrom opsoklonus-myoklonus, limbicka en-
cefalitida a jejf varianty.

Limbicka encefalitida

Limbické encefalitida (LE) je zanétlivé posti-
zenf struktur limbického systému. V klinickém
obraze pfevldda psychiatrickd symptomatologie
s poruchami emoci a spanku, halucinace, epilep-
tické zachvaty a postizeni kratkodobé paméti,
které muze progredovat az do obrazu demence
(Gultekin et al., 2000). Vysetfenim magnetickou
rezonanci v T2 vazenych obrazech a v modu
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)
nachazime u 70-80% pacientl hyperintenznf

loZiska v medialni ¢asti jednoho nebo obou tem-
porélnich lalokd. V elektroencefalografickém
zaznamu se obvykle nachazi fokaIni epilepticka
aktivita nebo zpomalenf aktivity jedno ¢i obou-
stranné. FDG (fluorodeoxyglukdza) — pozitrono-
va emisni tomografie vykazuje znamky hyper-
metabolizmu v temporalnich lalocich (Lawn et
al., 2003). Paraneoplasticka limbicka encefalitida
je diagnostikovana v kontextu nalezu nadoru,
onkoneurdlnich protildtek nebo obojiho. Nadory,
které jsou nejcastéji spojeny s paraneoplastic-
kou limbickou encefalitidou, jsou malobunécny
karcinom plic, testikuldrni nddor zarodecnych
bunék, tymom, Hodgkinlv lymfom nebo tera-
tom (Gultekin et al., 2000). Limbické encefaliti-
da paraneoplastického i neparaneoplastického
autoimunitniho plvodu mé spole¢né klinické
rysy. Délenf je zalozeno ina typu antigenu,
kdy paraneoplastické syndromy jsou obvykle
spojeny s dobfe definovanymi onkoneurdlnimi
protildtkami lokalizovanymi intraceluldrné, za-
timco neparaneoplastické LE jsou asociovany
s protildtkami proti antigentm lokalizovanym
na neurondini membrané a pfi histochemickém
barveni vykazuji reaktivitu s neuropilem hippo-
kampu a mozecku (Ance et al,, 2005).

Paraneoplasticka limbicka
encefalitida asociovana

s intracelularnimi onkoneuralnimi
protilatkami

anti-Hu (ANNA-1)

Pacienti s timto typem onkoneurélnich proti-
latek majf ¢asto klinické zndmky paraneoplastické
encefalomyelitidy, v niz mdze dominovat inicidlné
fokaInf syndrom, napf. limbicka encefalitida nebo
mozeckova degenerace. Vétsina pacientd jsou
kufaci a asociovany nador je prakticky vzdy ma-
lobunécny karcinom plic. Pouze 50% pacientd
s timto nddorem a LE ma pozitivni prdkaz anti-Hu
(ANNA-1) protilatek. Tito pacienti maji horsi pro-
gndzu nez pacienti bez onkoneurdlnich protildtek
(Alamowitch et al., 1997). Fokalni epileptické pa-
roxyzmy a refraktorni parcidlni epilepticky status
se objevuji v dsledku postizeni kortexu nebo
limbického systému (Jacobs et al., 2003).

anti-CV2 (anti-CRMP-5, collapsin
response mediator protein)

Pacienti s témito protilatkami maji obvykle
klinické pfiznaky encefalomyelitidy, senzomoto-
rickou neuropatii, mozeckové ptiznaky, choreu
a optickou neuritidu. Postizeni limbického systé-
mu s klinickymi a neuroradiologickymi pfiznaky
je méné casté (Antoine, 1996). Tymom a malobu-
nécny karcinom plic jsou nejc¢astéji asociované

nadory s témito protildtkami a LE. V nékterych
pfipadech bylo protilatkové spektrum rozsifeno
o daldf protilatky anti-Hu a Zic, kdy pacienti méli
piiznaky multifokéIniho postizeni (Bataller, 2004).

anti-Ma2

Tyto protilatky ¢asto provazeji encefalitidu
postihujici limbicky systém, hypotalamus a moz-
kovy kmen (Dalmau et Rosenfeld, 2008). Pfiznaky
z postizeni hypotalamu zahrnuji hypersomnii,
narkolepsii, kataplexii a hypotalamo-pituitarni
hormonalni deficit (Compta et al, 2007). Kmenova
symptomatologie zahrnuje supranukledmi oko-
hybné poruchy, postizeni jader hlavovych nerv(,
event. orofacidlni dystonie. Vyskyt anti-Ma2 proti-
latek je témér vzdy spojen s pfitomnosti nddoru
z germindlnich bunék varlat. Z hlediska terapeu-
tického je Ucinna pfipadna orchiektomie a imu-
noterapie zahrnujici kortikoidy a intravendzni
imunoglobuliny (Hoffmann et al., 2008).

Autoimunitni a paraneoplasticka
limbicka encefalitida asociovana
s protilatkami proti membranovym
neuronalnim antigenGim

Limbické encefalitida je syndromem casto
spojenym s vysokou koncentraci protildtek proti
komplexu napétovych draslikovych kandll (anti —
VGKC antibodies). Nedavny vyzkum vsak prokazal,
Ze tyto protildtky se ve skutecnostivazi k jinym pro-
teintm identifikovanym v komplexech spojenych
s proteiny napétovych kandld. Jedna se o proteiny
LGN (leucine rich glioma inactivated-1), CASPR2
(contactin associated protein 2) a méné ¢asto con-
tactin 2 (Irani et al, 2010). Charakteristicky pacienti
s LE a protildtkami proti komplexu napétovych
draslikovych kandld vykazujf akutni nebo suba-
kutni pribéh onemocnéni s poruchami pameéti,
dezorientaci, epileptickymi projevy, neklidem
a dalsimi neuropsychiatrickymi symptomy. Jen
mald ¢ast (cca 20% pacientd) s témito protilat-
kami ma detekovany tumor a jedna se o para-
neoplastickou variantu onemocnéni, nej¢astéji
asociovanou s malobunécnym karcinomem plic
atymomem. Dal3i LE spojend s protildtkami proti
AMPA receptoru byla popsana u zen s rliznymi ty-
py nadord a s dobrou terapeutickou odpoveédi
na Ié¢bu tumoru a imunomodulaci. Psychotické
pfiznaky byly udavany jako dominantnf klinicka
symptomatologie (Graus et al, 2010). LE asociovana
s protildtkami vici GABADb receptoru se klinicky
projevuje epileptickymi zachvaty a je spojena
s pfftomnosti malobunécného karcinomu plic. Je
pritomna dobra terapeutickd odpoveéd na imu-
noterapii (Lancaster et al, 2010). Déle je zndma
paraneoplasticka encefalitida asociovana s protilat-
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Obrdzek 1, 2. MR — limbicka encefalitida

Obrdzek 1. Pacient s paraneoplastickou limbickou
encefalitidou, FLAIR — zobrazeni: hyperintenzni
signal v temporalnich lalocich

Obrdzek 2. Axidlni T2 vazené obrazy prokazuji
hyperintenzni signal v obou medidlnich oblastech
temporalnich lalokd (amygdalo-hipokampalni
struktura) u pacienta s paraneoplastickou limbic-
kou encefalitidou

kami proti NMDAR (N-metyl-D-aspartét- receptor)
a ovaridlnim teratomem. Vétsina pacientd s timto
postizenim jsou mladé Zeny, u kterych se prodro-
malné objevuje cefalea, teplota a ndsledné se roz-
vine psychiatrickd symptomatologie s poruchami
paméti a neurologickou symptomatologif vyjad-
fenou kiecemi a kvantitativnimi poruchami védo-
mi. Déle se objevi vegetativni symptomatologie
s kolisanim krevniho tlaku, poruchami srde¢niho
rytmu, hypertermii a sialorheou. Asi 65 % pacientd
méa detekovany tumor, nejcastéji cysticky ovari-
alnf teratom. Imunoterapie zahrnujici kortikoidy,
plazmaferézu, IVIG apod. spole¢né s odstranénim
nadoru vede obvykle k vyraznému zlepseni az Upl-

né Uzdravé (Florance et al., 2009). Existuji nékteré
dalsi protilatky proti povrchovym antigendim neu-
ralnf membrany, u nichZ chybf vétsi soubory a jsou
predmétem dalsiho vyzkumu, napf protildtky proti
glycinovému receptoru (Gly-R protilatky) a proti de-
karboxylaze kyseliny glutamoveé (GAD — glutamic
acid decarboxylase).

Paraneoplasticky syndrom
opsoklonus-myoklonus

Tzv. syndrom ,tancicich o¢i a tancicich no-
hou” je projevem dysfunkce fastigialniho jadra
mozecku. Opsoklonus se klinicky projevuje mi-
movolnimi nepravidelnymi zaskuby ocnich bul-
bd v rlznych rovinach (horizontélni, vertikainf)
a je zpravidla doprovazen myoklonickymi proje-
vy na koncetinach i trupu. Nezfidka se objevuje
i mozecCkova ataxie a tremor. Tento syndrom byl
plvodné popsan u déti s neuroblastomem a kro-
mé paraneoplastické etiologie mUze mit pficinu
infekeni, toxickou a metabolickou (Wong, 2007).
Nejcastéji asociovanym tumorem u dospélych byl
malobunécny karcinom plic, mamarni a ovaridini
karcinom s protilatkami anti-Hu a anti-Ri. Rovnéz
byly popsany vyjimecné asociace s protilatkami
anti-amphiphysin, anti-Ma2 a dalsimi (Bataller et
al, 2003). Pokud se tento syndrom vyskytne u dé-
ti a je paraneoplastického plvodu (50%), pak je
onkologickd progndza pfiznivéjsi a imunoterapie
zahruje kortikoidy, IVIG, plazmaferézu, cyklofos-
famid a rituximalb. Pres relativni Uspésnost terapie
je rezidudInf neurologicky deficit v podobé moto-
rickych, fecovych deficitd a poruch spanku casty
(Pranzatelli et al, 2006). U dospélych pacient( je
lé¢ba paraneoplastického opsoklonu-myoklonu

méné Uspésnd, nejlepsi terapeutickou odpoved

Ize o¢ekavat po odstranéni nadoru (Erlich, 2004).

Paraneoplasticka subakutni
mozeckova degenerace

Subakutné vznikajici mozeckovy syndrom
u zen nad 50 let je ve 2/3 ptipadl paraneoplas-
tického plvodu. Mozeckovy syndrom vznikd
subakutné zpravidla do 12 tydn( a mdZe zacinat
prodromdalnimi symptomy, jako jsou nauzea,
zvraceni, zavraté. Tyto pfiznaky jsou zpravidla
ndasledovany tézkou ataxii, diplopif, dysartrif
a dysfagif s rezidudlnim tézkym cerebelarnim
syndromem. Asociace s nékterymi dalSimi
mimomozeckovymi pfiznaky, jako jsou pocit
rozmazaného vidéni, oscilopsie a tranzitorni
myoklonus, jsou obvyklé a nevylucuji uvede-
nou diagndzu. Syndrom mUze byt asociovén
s nasledujicimi onkoneurdlnimi protildtkami @n-
ti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Tr). Pacienti s anti-Hu
vykazuji prdmérnou dobu preziti 9-12 mésicl
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a asociaci s malobunécnym karcinomem plic.
V tomto pfipadé by mélo byt jesté provedeno
vysetfeni na pfipadné asociovany Lambert-
Eatondv syndrom (vysetfeni protildtek proti na-
pétovym kalciovym kanaldim) a elektrofyziolo-
gické vysetreni. U pacientl s anti-Yo protilatkami
a gynekologickym tumorem je primérna doba
preziti (medidn) 13 mésicy, u pacientd s anti-Hu
(7 mésicd), anti-Ri (>69 mésicl). Na zakladé kli-
nické zkusenosti vede lé¢ba tumoru ke stabiliza-
ci klinického obrazu, avsak imunomodula¢ni lé¢-
ba (kortikoidy, plazmaferéza, IVIG, cyklofosfamid
apod.) nevede obvykle ke zlep3enf klinického
stavu (Shamsili et al., 2003). VySetfeni mozku
magnetickou rezonancf je v inicidlnich fazich
obvykle normaini, v pozdéjsim obdobi byva
pritomna difuzni mozeckova atrofie. Obdobné
PET prokazuje v chronické fazi zndmky hypo-
metabolizmu.

Opticka neuritida

Akutni optickd neuritida byva nejcastéji demy-
eliniza¢niho nebo vaskuldrniho pvodu. Pokud je
paraneoplastického plvodu, potom nejcastéji jako
soucast paraneoplastické encefalomyelitidy. Pouze
vyjimecné byla popsana izolovana paraneoplastic-
k& optickd neuritida. Zacatek byva akutni se ztratou
zraku, ¢asto oboustrannou s eventudini pritomnos-
tfedému papily zrakového nervu. Detekce anti-Hu
protilatek je moznd v rdmci uvedené encefalomye-
litidy a obvykle asociovanych nadord.

Retinopatie

Ackoliv asi 1z 10 pacientl s nddorovym one-
mocnénim mé zrakové potize, paraneoplastické
syndromy postihujicf zrak (retinu) jsou vyjimec-
né.V zasadé rozliSujeme 2 typy paraneoplastické
retinopatie (Alabduljalil et al., 2007):
B retinopatie asociovand s karcinomem
B retinopatie asociovana s melanomem

U formy asociované s karcinomem si paci-
ent typicky stézuje na fotosenzitivitu, poruchy
zrakové ostrosti a eventualné periferni skotomy.
PFiznaky zpravidla progreduji v priibéhu nékolika
mésicl a ve vétsiné piipadl byvé diagnosti-
kovan malobunécny karcinom plic, ojedinéle
pak gynekologicky, mamarni nebo endokrinni
karcinom. Protilatky se nachéazeji proti fotore-
ceptorovému proteinu — recoverinu, navic bylo
popsano vice jak 15 dalsich antigend.

V pripadeé retinopatie asociované s melano-
mem je obvykle stanovena diagnéza kozniho
melanomu. Zrakové obtize vznikajfi po nékolika
letech. Byly popsany protilatky proti bipolarnf
vrstvé bez identifikace antigenu.



Stiff-person syndrom

Tento syndrom je klinicky charakterizovéan
chronickou rigiditou a spazmy pfi autoimunit-
ni reakci vaci glutamat dekarboxylaze (GAD).
U paraneoplastické formy onemocnéni majf
pacienti protilatky vaci amphiphysinu (bud'sou-
Casné s pfitomnosti nebo bez protilatek - GAD).
Nejcastéji asociovanym tumorem je karcinom
prsu (Folli et al,, 1993). Dal3f protildtky byly nale-
zeny u pacienta s mediastinalnim tumorem vaci
gephyrinu, cytosolovému postsynaptickému
proteinu nachdzenému na inhibi¢nich synapsich
se soucasnym vyskytem stiff-person syndromu.

Nekrotizujici myelopatie

U pacientd s nadorem mize vzniknout akutnf
nekrotizujici myelopatie s neuropatologickym
koreldtem t&zké nekrézy Sedé a bilé hmoty midnf
se sporadickymi zanétlivymi infiltraty perivasku-
larné. Vzhledem k vyjimecnosti tohoto onemoc-
néni a skutecnosti, Ze takovyto ndlez se mlze ob-
jeviti bez piftomnosti nddoru a vzhledem k tomu,
Ze chybi asociace se specifickym typem tumoru,
je paraneoplasticka etiologie onemocnéni mozna
pouze pfi vyloucenf jinych pffcin. Nalez v mozko-
misnim moku vykazuje zpravidla proteinorachii,
normalini pocet bunék a nalezy na MRI jsou ne-
specifické. Klinicky se onemocnéni manifestuje
akutnim nebo subakutnim rozvojem chabych
paréz, sfinkterovymi poruchami a postizenim ¢itf
(Hughes et al, 1992). V diferencidlni diagnostice
je nutno vyloucit predevsim infekeni a vaskularnf
onemocnéni michy.
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