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Souhrn

Vychodiska: Paraneoplastické neurologické syndromy jsou pomérné raritni poruchy s domi-
nujicimi neurologickymi ¢i psychiatrickymi symptomy, jejichz podstatou byva autoimunitni
zkfizena reakce vedouci k poskozeni struktur nervového systému. Pfipad: V nasi praci pre-
zentujeme piipad 64letého muze, ktery byl hospitalizovan na psychiatrické klinice pro pul
roku trvajici depresivni syndrom s progresi do delirantniho stavu s diagnézou difuzni ence-
falopatie. Teprve nésledna vysetieni prokazala generalizovany malobunécny karcinom plic.
Paraneoplasticky syndrom s projevy encefalitidy a lozisky demyelinizace byl diagnostikovan az
po provedeni patologicko-anatomické pitvy. Zdveér: Paraneoplastické neurologické syndromy
mohou byt prvnimi projevy maligniho onemocnéni, pficemz mohou pfedchazet onkologické
diagndze i s vétsim ¢asovym predstihem.

Klicova slova
paraneoplasticky syndrom — antigeny-Hu — malobunécny karcinom plic - reakce zkfizené -
paraneoplasticka ancefalomyelitida

Summary

Background: Paraneoplastic neurological syndromes are rare conditions manifest as psychia-
tric/neurological symptoms. They are caused by autoimmunne cross-reaction leading to de-
struction of the central nervous system. Case: We present the case of a 64-year-old patient hos-
pitalized for 6 months at the Department of Psychiatry for persisting depression. During that
time he progressed to delirium. A diagnosis of diffuse encephalopathy was made, but further
examination revealed a small cell lung cancer with generalisation. A paraneoplastic syndrome
was finally diagnosed after autoptic and histologic examination. Conclusion: Paraneoplastic
neurological syndomes can be early signs of malignancy and may considerably precede onco-
logic diagnosis.
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paraneoplastic syndromes — Hu antigens - small cell lung carcinoma - cross reactions - para-
neoplastic eucephalomyelitis
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Uvod

Paraneoplastické neurologické syn-
dromy (PNS) jsou pomérné vzacné po-
ruchy nervové soustavy vyskytujici se
pouze asi u 0,01 % nadorovych onemoc-
néni, a klinicky jsou tak ¢asto opomijené.
| kdyz tyto syndromy mohou provazet
vice typU malignich nador(, jako jsou
karcinomy prsu, ovaria a zaludku, je-
jich typicky vyskyt byva spojovan s ma-
lobuné¢nym karcinomem plic. Literarni
Udaje se v zachytu cetnosti paraneoplas-
tickych syndromd zna¢né lisi, nejcastéji
se hovofi o poloviné pacientl s malo-
bunéénym karcinomem plic [1], ale né-
které prace uvadéji az 92 % pacient(.
K nejcastéji zafazenym jednotkam PNS
patfi paraneoplastickd encefalomyeli-
tida a paraneoplasticka senzoricka neu-
ropatie, dale pak paraneoplasticka lim-
bickd encefalitida, Lambert-Eatondv
myastenicky syndrom, cerebeldrni dege-
nerace, retinopatie a autonomni neuro-
patie. PNS nejsou vyvolany piimym pu-
sobenim samotnych nadorovych bunék
a/nebo Ucinkem |écby, ale vznikaji na
podkladé zkfizené autoimunitni reakce,
ktera nasledné vede k poskozeni struk-
tur nervového systému. Klinické projevy
jsou rGizné, nejcastéji jde o vahovy uby-
tek pfi normdlnim pfijmu potravy, im-
potenci, senzorické a motorické zmény,
poruchy paméti a zmény chovani jako

deprese, demence, zmatenost, zadchva-
tovité stavy, halucinace apod. Vznik
symptom je vétSinou nahly, s rychlou
progresi, postupné béhem tydn( az mé-
sicl se projevy stabilizuji. Symptomy
paraneoplastickych syndromu se u velké
Casti pacientl dostavi i s vétsim casovym
predstihem pred prikazem maligniho
onemocnéni. Vzhledem k rozmanitosti
pfiznakd je definitivni diagndza casto
potvrzena azZ autopticky.

Klinické udaje

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad
64letého muze, kurdka, ktery byl pfijat
na psychiatrickou kliniku Vojenské ne-
mocnice Olomouc pro pfiblizné 6 mé-
sicd trvajici depresivni syndrom. Béhem
hospitalizace se objevily ndhlé zmény
psychiky, epizody delirantnich stavu
s kvalitativni poruchou védomi a pro-
gresi nechutenstvi. Pacient byl nasledné
pfelozen na interni oddéleni k doset-
feni somatického podkladu potizi, kde
pfi pfijeti progredoval tézky psychomo-
toricky neklid s nutnosti mechanického
omezeni a farmakologického tlumeni,
postupné s prechodem do letargie. Vy-
Setfeni CT mozku popisovalo pouze
postischemické hypodenzity perivent-
rikularné, avsak elektroencefalografické
vysetfeni (EEG) bylo hrubé abnormadini,
s diagnostickym zavérem svédcicim pro
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Obr. 1. Zakladni barveni hematoxylin-eozin, zvétseni 200x.

difuzni encefalopatii, neurologicka in-
fekce byla klinicky vyloucena. Béhem
hospitalizace byl zjistén generalizovany
maligni proces s loZisky v plicich, obou
nadledvinach a lymfatickych uzlinach
(subtrachealni, mediastinalni, jaterni hi-
lové, paraaortélni). Provedené bioptické
vysetieni prokdzalo malobuné¢ny karci-
nom plic. Vzhledem k celkovému stavu
byla zvolena pouze symptomaticka
Ié¢ba, pacient zemfel 2 tydny po stano-
veni diagndzy.

Material a metody

Bylo provedeno standardni autoptické
vySetfeni, ziskany histologicky mate-
ridl byl 24 hod fixovan v 10% formalinu
a zpracovan obvyklym postupem se za-
litim do parafinu a obarvenim rezl he-
matoxylinem-eozinem. Z mozku bylo
odebrano celkem 15 vzork(: 5 z frontal-
niho laloku vpravo, po 2 z temporopa-
rietalni oblasti, okcipitalniho laloku a he-
misfér mozecku, 3 z bazalnich ganglii,
1 z parietalniho laloku vlevo. Dva vzorky
(z frontalniho laloku vpravo a bazélnich
ganglii) byly vysetfeny pouzitim spe-
cidlnich metod: Kongo cerven k vylou-
¢eni amyloidézy, Van Gieson elastica pro
ozfejmeni cévni stény, metylenova modf
na zobrazeni mnozstvi a distribuce mye-
linu. Déle bylo u téchto vzork( pouzito
imunohistochemické vysetfeni s pouzi-
tim protilatek CD3, CD4, CD8, CD20 pro
bliz3i diagnostiku lymfocytd, protilatky
granzyme B, TIA a CD57 ke stanoveni
molekul s cytotoxickym a cytolytickym
potencidlem a protilatka MBP ke stano-
veni mnozstvi myelinu.

Vysledky

Pitvou a histologickym vysetfenim byl
u vyrazné kachektického pacienta zjis-
tén v levé plici malobunéé¢ny karci-
nom s primarnim loziskem velikosti
15 x 10 mm, rozséhle generalizovany
do druhostranné plice, nadledvin a lym-
fatickych uzlin (subtrachedlnich, para-
trachealnich, mediastindlnich, jaternich
hilovych, paraaortélnich), které tvofily
pakety. Rozsah onemocnéni byl stano-
ven dle TNM na zékladé UICC (2009) na
pT2, N3, M1b. Mozek byl makroskopicky
bez patologickych zmén, vazil 1 350 g,
na fezu byl pfiméfené konzistence. Moz-
kové konusy pfitomny nebyly. Ostatni
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organy vykazovaly pouze obvyklé
zmény spojené s vékem. Jako bezpro-
neralizace nadoru.

Histologicky tkan mozku vykazo-
vala ve vsech 15 vzorcich fokalni peri-
celuldrni a perivaskularni projasnéni,
loziskové az vzhledu spongiformniho
edému. Dale byla fokalné patrna gliéza
bilé hmoty. Ve vzorcich z pravého fron-
télniho laloku a bazélnich ganglii byly
pfitomny perivaskularni shluky lymfo-
cytl (obr. 1), které v imunohistochemic-
kém vysetieni vykazovaly prevazné CD3
pozitivitu T lymfocyt( (obr. 2), s minimal-
nim mnozstvim CD20 pozitivnich B lym-
focytd. Jednotlivé T lymfocytarni sub-
typy, CD8 a CD4 pozitivni bunky byly
zastoupeny v poméru 2-3/1. CD8 pozi-
tivni lymfocyty byly zaroven pFitomny
disperzné v mozkové tkani (obr. 3). Po-
zitivita cytotoxickych, resp. cytolytickych
molekul (TIA, granzyme B, CD57), byla
fokalni. Specidlni barveni vzorkd dale
prokézalo rozsahlejsi, misty splyvajici
okrsky demyelinizace bilé hmoty potvr-
zené rovnéz v imunohistochemii (MBP),
viz obr. 4. Nebyla prokazdna depozita
amyloidu, senilni plaky ¢i klubka (tang-
les). Cévy vykazovaly mirné aterosklero-
tické zmény. Nalez byl uzavien jako pa-
raneoplasticka encefalitida a loziskova
demyelinizace.

Diskuze

Prvni odborné prace popisujici neurolo-
gické, resp. psychiatrické zmény v sou-
vislosti s malignim nadorem, pocha-
zeji z roku 1948 [2]. O 17 let pozdéji jiz
bylo paraneoplastickym syndromdm
dokonce vénovano celé &islo ¢asopisu
Brain, kde Henson poprvé pouzil ter-
min ,s karcinomem asociovana encefa-
lomyelitida” a u pacientd s nadorovym
onemocnénim popsal dysfunkci rlz-
nych &asti nervového systému s auto-
pticky prokazanou zanétlivou infiltraci
mozkové tkané (predevsim v perivasku-
larnich oblastech) [3]. Vyrazny pokrok ve
vyzkumu PNS s fadou novych poznatkd
pfinesl az rozvoj molekularné biologic-
objev antineuronélnich autoprotilatek.
Tyto protilatky se vyskytuji u pacient(
v pfimé souvislosti s nékterymi typy
tumord, nejcastéji s malobunécnym kar-

Obr. 2. CD3, zvétseni 200x.

cinomem plic, déle s karcinomy ovaria,
prsu, thymomy a nékterymi lymfomy. Na
zdkladé objevu autoprotilatek byla for-
mulovana hypotéza o autoimunitni pod-
staté PNS. Predpoklada se, ze nékteré
antigeny produkované ve zvysené mife
nadorovymi burikami maji blizkou struk-
turni pfibuznost s fyziologickymi anti-
geny bunék normadlnich tkani, véetné
CNS. Dochazi tak k tvorbé autoprotila-

Obr. 3. CD8, zvétseni 200x.

tek, které se nékdy oznacuji také jako
onkoneurdlni autoprotilatky. Tyto se
podle lokalizace cilového antigenu déli
do dvou zakladnich skupin [4]. Do I. sku-
piny patfi protilatky reagujici s antigeny
uloZzenymi intraceluldrné, sem patfi v li-
teratufe nejvice diskutované protilatky
anti-Hu (ANNAT1) asociované s malobu-
né¢nym karcinomem plic (SCLC), kte-
rym se budeme vénovat nize. Ve Il. sku-
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Obr. 4. MBP, zvétseni 400x.

piné najdeme protilatky namifené proti
povrchovym antigenim neurond. Obé
skupiny jsou dale rozdéleny na podsku-
piny podle jejich diagnostické hodnoty
a souvislosti s CNS syndromy.

Pfesnd role anti-Hu autoprotilatek
ve vzniku PNS neni dodnes objasnéna,
stejné tak jako nejsou vysvétleny probi-
hajici imunitni reakce. Je zndmo, Ze tyto
protilatky samy o sobé primarné pato-
genni nejsou a nevedou k pfimému po-
Skozeni neuront. Predpoklada se, ze
pravdépodobné predstavuji humoralni
komponentu komplexni imunitni od-
povédi zprostiedkovanou CD8 pozi-
tivnimi lymfocyty. Zkouma se i vliv ex-
prese MHC molekul I. tfidy nddorovymi
bunkami; je prokazano, Ze u karcinomu
s paraneoplastickymi syndromy byva
exprese téchto molekul ¢astéjsi nez
u karcinom@ bez PNS. MHC molekuly
I. tfidy se podileji na prezentaci nddoro-
vych antigen( cytotoxickym T lymfocy-
tm, je tedy pravdépodobné, ze pravé
soucasna exprese téchto molekul spolu
s Hu antigeny vyvolava cytotoxickou re-
akci zprosttedkovanou T lymfocyty. PFi-
tomnost téchto specifickych lymfocytl
byla prokazana v séru, likvoru i posti-
Zenych oblastech CNS, stejné tak i pfi-
tomnost anti-Hu protilatek. Jelikoz titr
anti-Hu autoprotilatek v mozkomisnim
moku byvé vyrazné vyssi nez v séru,

predpokladd se, a nékteré studie to do-
kazuji, Ze k jejich syntéze dochazi pfimo
intratékalné [5]. Pfitomnost anti-Hu pro-
tilditek se pohybuje okolo 85 % PNS,
protilatky vsak byly v 16-25 % deteko-
vany i bez paraneoplastické symptoma-
tiky [6]. Zajimavou otadzkou je vyznam
tvorby onkoneuralnich protilatek a je-
jich interakce s antigeny exprimova-
nymi tumorem. Nékterymi klinickymi
i experimentalnimi studiemi bylo pro-
kdzano, ze imunitni odpovéd namifena
proti nadorovym antigenim zpoma-
luje rGst nddoru a pacienti s vyssimi titry
anti-Hu protildtek maji limitovanéjsi sta-
dium nemoci a prokazatelné delsi pre-
Ziti, pficemz neni zcela jasné, jak velkou
roli zde hraje ¢asnéjsi stanoveni dia-
gnozy. Pro histologicky obraz mozkové
tkdné byva charakteristickd zejména
vaskulitida malych cév nebo encefalo-
myelitida, zmény vSak mohou byt co do
rozsahu casto velice diskrétni; dale je
popisovana destrukce neuronl a pozi-
tivita specifickych protildtek v postize-
nych oblastech. Podobné jako v naSem
pfipadé byvaji casto pfitomna i lo-
Ziska demyelinizace bilé hmoty. Pod-
staté procesu demyelinizace v asociaci
s PNS se v3ak zadna studie blize nevé-
nuje. MZzeme pouze spekulovat, ze se
jedna o podobné procesy jako u jinych
demyeliniza¢nich onemocnéni, jejichz

spoustéci faktory i pfes intenzivni vy-
zkum v této oblasti z(stavaji nepoznany.
Nejcastéjsi teorie se priklanéji bud'k pfi-
tomnosti dosud nezndmého infekéniho
agens, nebo ke zkfizené imunitni re-
akci mezi ,télu vlastnimi” a ,cizimi” anti-
geny zvané ,molekuldrni mimikry”. Ne-
znamy spoustéci faktor vede k indukci
fetézce vrozenych i ziskanych imunit-
nich mechanizm, které maji za nasle-
dek aktivaci makrofagl, CD8 pozitivnich
lymfocytd a imunoglobulin(, jejichz vy-
sledkem je poskozeni a degradace mye-
linu, pfipadné i oligodendrocytu.

Co se tyka diferencidlni diagnostiky,
pro spradvnou diagnézu je nutné ko-
relovat histologicky nalez s klinickymi
projevy onemocnéni a neuropsychia-
trickym vysettenim. Obdobny histolo-
gicky obraz muize byt pozorovan pfi en-
cefalitidé jiné etiologie (zejména virové
subakutni infekce), dale pfi demyelini-
zacnich onemocnénich (¢asna faze roz-
trousené sklerézy) ¢i onemocnénich
spadajicich pod ADEM (akutni disemino-
vand encefalomyelitida), kam patfi po-
stinfek¢ni encefalomyelitida, postvakci-
nacni encefalomyelitida a jiné.

Zaveér

Prezentovany pfipad je ukazkovym pfi-
kladem paraneoplastickych neurolo-
gickych projevd, kdy psychiatrické syn-
dromy s vyraznym ¢asovym odstupem
predchazely diagnéze zakladniho one-
mocnéni a vedly k hospitalizaci k vylou-
¢eni zejména Creutzfeldtovy-Jakobovy
choroby a Alzheimerovy demence. De-
finitivni diagnéza PNS byla stanovena az
post mortem.
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