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Paraneoplastický neurologický syndrom 
u 64letého pacienta s malobuněčným 
karcinomem plic – kazuistika

Paraneoplastic Neurological Syndrome in 64-year-old Patient in 
Association with a Small Cell Lung Carcinoma

Prouzová Z., Brychtová S.
Ústav klinické a molekulární patologie LF UP a FN Olomouc

Souhrn
Východiska: Paraneoplastické neurologické syndromy jsou poměrně raritní poruchy s domi-
nujícími neurologickými či psychiatrickými symptomy, jejichž podstatou bývá autoimunitní 
zkřížená reakce vedoucí k poškození struktur nervového systému. Případ: V naší práci pre-
zentujeme případ 64letého muže, který byl hospitalizován na psychiatrické klinice pro půl 
roku trvající depresivní syndrom s progresí do delirantního stavu s diagnózou difuzní ence-
falopatie. Teprve následná vyšetření prokázala generalizovaný malobuněčný karcinom plic. 
Paraneoplastický syndrom s projevy encefalitidy a ložisky demyelinizace byl diagnostikován až 
po provedení patologicko-anatomické pitvy. Závěr: Paraneoplastické neurologické syndromy 
mohou být prvními projevy maligního onemocnění, přičemž mohou předcházet onkologické 
diagnóze i s větším časovým předstihem.
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paraneoplastická 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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Úvod
Paraneoplastické neurologické syn-
dromy (PNS) jsou poměrně vzácné po-
ruchy nervové soustavy vyskytující se 
pouze asi u 0,01 % nádorových onemoc-
nění, a klinicky jsou tak často opomíjené. 
I  když tyto syndromy mohou provázet 
více typů maligních nádorů, jako jsou 
karcinomy prsu, ovaria a  žaludku, je-
jich typický výskyt bývá spojován s ma-
lobuněčným karcinomem plic. Literární 
údaje se v záchytu četnosti paraneoplas-
tických syndromů značně liší, nejčastěji 
se hovoří o  polovině pacientů s  malo-
buněčným karcinomem plic [1], ale ně-
které práce uvádějí až 92  % pacientů. 
K nejčastěji zařazeným jednotkám PNS 
patří paraneoplastická encefalomyeli-
tida a paraneoplastická senzorická neu-
ropatie, dále pak paraneoplastická lim-
bická encefalitida, Lambert-Eatonův 
myastenický syndrom, cerebelární dege-
nerace, retinopatie a autonomní neuro-
patie. PNS nejsou vyvolány přímým pů-
sobením samotných nádorových buněk 
a/nebo účinkem léčby, ale vznikají na 
podkladě zkřížené autoimunitní reakce, 
která následně vede k poškození struk-
tur nervového systému. Klinické projevy 
jsou různé, nejčastěji jde o váhový úby-
tek při normálním příjmu potravy, im-
potenci, senzorické a motorické změny, 
poruchy paměti a  změny chování jako 

deprese, demence, zmatenost, záchva-
tovité stavy, halucinace apod. Vznik 
symptomů je většinou náhlý, s  rychlou 
progresí, postupně během týdnů až mě-
síců se projevy stabilizují. Symptomy 
paraneoplastických syndromů se u velké 
části pacientů dostaví i s větším časovým 
předstihem před průkazem maligního 
onemocnění. Vzhledem k  rozmanitosti 
příznaků je definitivní diagnóza často 
potvrzena až autopticky.

Klinické údaje
V  naší kazuistice prezentujeme případ 
64letého muže, kuřáka, který byl přijat 
na psychiatrickou kliniku Vojenské ne-
mocnice Olomouc pro přibližně 6 mě-
síců trvající depresivní syndrom. Během 
hospitalizace se objevily náhlé změny 
psychiky, epizody delirantních stavů 
s  kvalitativní poruchou vědomí a  pro-
gresí nechutenství. Pacient byl následně 
přeložen na interní oddělení k  došet-
ření somatického podkladu potíží, kde 
při přijetí progredoval těžký psychomo-
torický neklid s nutností mechanického 
omezení a  farmakologického tlumení, 
postupně s přechodem do letargie. Vy-
šetření CT mozku popisovalo pouze 
postischemické hypodenzity perivent-
rikulárně, avšak elektroencefalografické 
vyšetření (EEG) bylo hrubě abnormální, 
s diagnostickým závěrem svědčícím pro 

difuzní encefalopatii, neurologická in-
fekce byla klinicky vyloučena. Během 
hospitalizace byl zjištěn generalizovaný 
maligní proces s ložisky v plicích, obou 
nadledvinách a  lymfatických uzlinách 
(subtracheální, mediastinální, jaterní hi-
lové, paraaortální). Provedené bioptické 
vyšetření prokázalo malobuněčný karci-
nom plic. Vzhledem k celkovému stavu 
byla zvolena pouze symptomatická 
léčba, pacient zemřel 2 týdny po stano-
vení diagnózy.

Materiál a metody
Bylo provedeno standardní autoptické 
vyšetření, získaný histologický mate-
riál byl 24 hod fixován v 10% formalínu 
a zpracován obvyklým postupem se za-
litím do parafínu a obarvením řezů he-
matoxylinem-eozinem. Z  mozku bylo 
odebráno celkem 15 vzorků: 5 z frontál-
ního laloku vpravo, po 2 z  temporopa
rietální oblasti, okcipitálního laloku a he-
misfér mozečku, 3 z  bazálních ganglií, 
1 z parietálního laloku vlevo. Dva vzorky 
(z frontálního laloku vpravo a bazálních 
ganglií) byly vyšetřeny použitím spe-
ciálních metod: Kongo červeň k vylou-
čení amyloidózy, Van Gieson elastica pro 
ozřejmení cévní stěny, metylenová modř 
na zobrazení množství a distribuce mye-
linu. Dále bylo u těchto vzorků použito 
imunohistochemické vyšetření s použi-
tím protilátek CD3, CD4, CD8, CD20 pro 
bližší diagnostiku lymfocytů, protilátky 
granzyme B, TIA a  CD57 ke stanovení 
molekul s cytotoxickým a cytolytickým 
potenciálem a protilátka MBP ke stano-
vení množství myelinu.

Výsledky
Pitvou a  histologickým vyšetřením byl 
u  výrazně kachektického pacienta zjiš-
těn v  levé plíci malobuněčný karci-
nom s  primárním ložiskem velikosti 
15  ×  10  mm, rozsáhle generalizovaný 
do druhostranné plíce, nadledvin a lym-
fatických uzlin (subtracheálních, para-
tracheálních, mediastinálních, jaterních 
hilových, paraaortálních), které tvořily 
pakety. Rozsah onemocnění byl stano-
ven dle TNM na základě UICC (2009) na 
pT2, N3, M1b. Mozek byl makroskopicky 
bez patologických změn, vážil 1 350 g, 
na řezu byl přiměřené konzistence. Moz-
kové konusy přítomny nebyly. Ostatní Obr. 1. Základní barvení hematoxylin-eozin, zvětšení 200×.
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tek, které se někdy označují také jako 
onkoneurální autoprotilátky. Tyto se 
podle lokalizace cílového antigenu dělí 
do dvou základních skupin [4]. Do I. sku-
piny patří protilátky reagující s antigeny 
uloženými intracelulárně, sem patří v li-
teratuře nejvíce diskutované protilátky 
anti-Hu (ANNA1) asociované s malobu-
něčným karcinomem plic (SCLC), kte-
rým se budeme věnovat níže. Ve II. sku-

cinomem plic, dále s karcinomy ovaria, 
prsu, thymomy a některými lymfomy. Na 
základě objevu autoprotilátek byla for-
mulována hypotéza o autoimunitní pod-
statě PNS. Předpokládá se, že některé 
antigeny produkované ve zvýšené míře 
nádorovými buňkami mají blízkou struk-
turní příbuznost s  fyziologickými anti-
geny buněk normálních tkání, včetně 
CNS. Dochází tak k  tvorbě autoprotilá-

orgány vykazovaly pouze obvyklé 
změny spojené s  věkem. Jako bezpro-
střední příčina úmrtí byla stanovena ge-
neralizace nádoru.

Histologicky tkáň mozku vykazo-
vala ve všech 15 vzorcích fokální peri-
celulární a  perivaskulární projasnění, 
ložiskově až vzhledu spongiformního 
edému. Dále byla fokálně patrná glióza 
bílé hmoty. Ve vzorcích z pravého fron-
tálního laloku a  bazálních ganglií byly 
přítomny perivaskulární shluky lymfo-
cytů (obr. 1), které v imunohistochemic-
kém vyšetření vykazovaly převážně CD3 
pozitivitu T lymfocytů (obr. 2), s minimál-
ním množstvím CD20 pozitivních B lym-
focytů. Jednotlivé T lymfocytární sub-
typy, CD8 a  CD4 pozitivní buňky byly 
zastoupeny v poměru 2–3/1. CD8 pozi-
tivní lymfocyty byly zároveň přítomny 
disperzně v mozkové tkáni (obr. 3). Po-
zitivita cytotoxických, resp. cytolytických 
molekul (TIA, granzyme B, CD57), byla 
fokální. Speciální barvení vzorků dále 
prokázalo rozsáhlejší, místy splývající 
okrsky demyelinizace bílé hmoty potvr-
zené rovněž v imunohistochemii (MBP), 
viz obr.  4. Nebyla prokázána depozita 
amyloidu, senilní plaky či klubka (tang-
les). Cévy vykazovaly mírné aterosklero-
tické změny. Nález byl uzavřen jako pa-
raneoplastická encefalitida a  ložisková 
demyelinizace.

Diskuze
První odborné práce popisující neurolo-
gické, resp. psychiatrické změny v sou-
vislosti s  maligním nádorem, pochá-
zejí z roku 1948 [2]. O 17 let později již 
bylo paraneoplastickým syndromům 
dokonce věnováno celé číslo časopisu 
Brain, kde Henson poprvé použil ter-
mín „s karcinomem asociovaná encefa-
lomyelitida“ a u pacientů s nádorovým 
onemocněním popsal dysfunkci růz-
ných částí nervového systému s  auto
pticky prokázanou zánětlivou infiltrací 
mozkové tkáně (především v perivasku-
lárních oblastech) [3]. Výrazný pokrok ve 
výzkumu PNS s řadou nových poznatků 
přinesl až rozvoj molekulárně biologic-
kých technik; za nejdůležitější se pokládá 
objev antineuronálních autoprotilátek. 
Tyto protilátky se vyskytují u  pacientů 
v  přímé souvislosti s  některými typy 
tumorů, nejčastěji s malobuněčným kar-

Obr. 2. CD3, zvětšení 200×.

Obr. 3. CD8, zvětšení 200×.
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spouštěcí faktory i  přes intenzivní vý-
zkum v této oblasti zůstávají nepoznány. 
Nejčastější teorie se přiklánějí buď k pří-
tomnosti dosud neznámého infekčního 
agens, nebo ke zkřížené imunitní re-
akci mezi „tělu vlastními“ a „cizími“ anti-
geny zvané „molekulární mimikry“. Ne-
známý spouštěcí faktor vede k  indukci 
řetězce vrozených i  získaných imunit-
ních mechanizmů, které mají za násle-
dek aktivaci makrofágů, CD8 pozitivních 
lymfocytů a imunoglobulinů, jejichž vý-
sledkem je poškození a degradace mye-
linu, případně i oligodendrocytů.

Co se týká diferenciální diagnostiky, 
pro správnou diagnózu je nutné ko-
relovat histologický nález s  klinickými 
projevy onemocnění a  neuropsychia
trickým vyšetřením. Obdobný histolo-
gický obraz může být pozorován při en-
cefalitidě jiné etiologie (zejména virové 
subakutní infekce), dále při demyelini-
začních onemocněních (časná fáze roz-
troušené sklerózy) či onemocněních 
spadajících pod ADEM (akutní disemino-
vaná encefalomyelitida), kam patří po-
stinfekční encefalomyelitida, postvakci-
nační encefalomyelitida a jiné.

Závěr
Prezentovaný případ je ukázkovým pří-
kladem paraneoplastických neurolo-
gických projevů, kdy psychiatrické syn-
dromy s výrazným časovým odstupem 
předcházely diagnóze základního one-
mocnění a vedly k hospitalizaci k vylou-
čení zejména Creutzfeldtovy-Jakobovy 
choroby a Alzheimerovy demence. De-
finitivní diagnóza PNS byla stanovena až 
post mortem.
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případě bývají často přítomna i  lo-
žiska demyelinizace bílé hmoty. Pod-
statě procesu demyelinizace v asociaci 
s PNS se však žádná studie blíže nevě-
nuje. Můžeme pouze spekulovat, že se 
jedná o podobné procesy jako u jiných 
demyelinizačních onemocnění, jejichž 

pině najdeme protilátky namířené proti 
povrchovým antigenům neuronů. Obě 
skupiny jsou dále rozděleny na podsku-
piny podle jejich diagnostické hodnoty 
a souvislosti s CNS syndromy.

Přesná role anti-Hu autoprotilátek 
ve vzniku PNS není dodnes objasněna, 
stejně tak jako nejsou vysvětleny probí-
hající imunitní reakce. Je známo, že tyto 
protilátky samy o sobě primárně pato-
genní nejsou a nevedou k přímému po-
škození neuronů. Předpokládá se, že 
pravděpodobně představují humorální 
komponentu komplexní imunitní od-
povědi zprostředkovanou CD8 pozi-
tivními lymfocyty. Zkoumá se i vliv ex-
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buňkami; je prokázáno, že u karcinomů 
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vých antigenů cytotoxickým T lymfocy-
tům, je tedy pravděpodobné, že právě 
současná exprese těchto molekul spolu 
s Hu antigeny vyvolává cytotoxickou re-
akci zprostředkovanou T lymfocyty. Pří-
tomnost těchto specifických lymfocytů 
byla prokázána v  séru, likvoru i  posti-
žených oblastech CNS, stejně tak i pří-
tomnost anti-Hu protilátek. Jelikož titr 
anti-Hu autoprotilátek v mozkomíšním 
moku bývá výrazně vyšší než v  séru, 

Obr. 4. MBP, zvětšení 400×.
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