KAZUISTIKA

Atypicky paraneoplasticky neurologicky

syndrom - kazuistika

Atypical Paraneoplastic Neurological Syndrome — a Case Report

Souhrn

Paraneoplasticky syndrom s neurologickou manifestaci je zptsoben imunitni odpovédi proti
tumoru, ktery ektopicky exprimuje neurondlni antigen. Klinickd manifestace paraneoplastic-
kého neurologického syndromu casto predchazi diagnostice vlastni malignity. V fadé pfipadu
se pfi ném také prokazuji onkoneuralni autoreaktivni protilatky. Tyto protildtky v jisté mire
dokdZou pomoci s lokalizaci primarniho tumoru. V poslednich desetiletich rychle nardstaji
nové poznatky o patofyziologii vzniku poskozeni nervového systému, rozrlista se skupina
onkoneuralnich protilatek a definuji se jednotlivé klinické jednotky. Onkoneuraini protilatka
anti-Yo se nejcastéji spojuje s paraneoplastickou cerebeldrni degeneraci, jen malé procento
pfipadu je v asociaci s postizenim periferniho nervového systému. Pfindsime popis pacientky
s endometrialnim karcinomem a progredujici chabou paraparézou dolnich koncetin. U pa-
cientky byla prokdzana subakutni motorickd axonalni polyneuropatie a pfitomnost onkone-
urdlni protildtky anti-Yo. Pripad jsme hodnotili jako projev atypického paraneoplastického
neurologického syndromu.

Abstract

Paraneoplastic syndrome with neurological manifestation results from an immune response
to a tumor ectopically expressing a neuronal antigen. A clinical manifestation of neurological
paraneoplastic syndrome often precedes the diagnosis of malignancy. Frequently, oncone-
ural antibodies are measured in patients with paraneoplastic syndromes. To some extent,
onconeural antibodies may assist in localizing the primary tumor. Over the recent decades,
our understanding of pathophysiology of nervous system damage continues to grow, further
onconeural antibodies are being identified and new clinical syndromes established. The anti-
-Yo onconeural antibody has most commonly been associated with paraneoplastic cerebellar
degeneration; only a small proportion of patients presents with an involvement of peripheral
nervous system. We are describing a case of progressive flaccid paraparesis of lower extremi-
ties and endometrial carcinoma. The patient was diagnosed with subacute motor axonal
polyneuropathy with the presence of onconeural anti-Yo antibody. We concluded that this
was an atypical paraneoplastic neurological syndrome.
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Uvod

Paraneoplasticky neurologicky syn-
drom (PNS) je v posledni dobé intenzivné
studovan. V pfitomnosti onkoneuralni pro-
tildtky anti-Yo se u pacientek trpicich gy-
nekologickou malignitou typicky klinicky
prezentuje v podobé paraneoplastické ce-
rebelarni degenerace [1]. V rdmci parane-
oplastického syndromu se vyskytuiji i riizné
druhy polyneuropatii. Senzitivni, senzitiv-
né-motorickd a autonomni polyneuropa-
tie jsou nejcastéjsi. U téchto jednotek byly

také popsany razné onkoneurdini proti-
latky, napf. anti-Hu (ANNA-1) [2].

Nase kazuistika predklada popis para-
neoplastické subakutni motorické axo-
nélni polyneuropatie v pfitomnosti onko-
neurdlni protildtky anti-Yo. Spojeni PNS
s postizenim periferniho nervového sys-
tému a anti-Yo protilatek je v literatufe
raritni a nebyva povazovano za typické.
Autofi chtéji timto upozornit na klinickou
rznorodost PNS, a to predevsim ve spo-
jeni's anti-Yo protilatkou.

Kazuistika

Dvaasedesatiletd pacientka se dostavila na
neurologickou ambulanci koncem Unora
2010 pro slabost dolnich koncetin. Prvni
obtize se objevily v listopadu 2009 a spoci-
valy v nechutenstvi, Ubytku na véze, Unavé
a celkové slabosti se zhorSovanim chdze.
Pacientka neudavala senzitivni ani senzo-
rické obtize, netrpéla bolestmi ¢i sfinkte-
rovou poruchou. Zacatkem ledna 2010
byla gynekologem vysetfena pro krvaceni
z rodidel a byla zjisténa diagnéza seréz-
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niho adenokarcinomu délozniho ¢ipku.
Na zdkladé odebraného histologického
materidlu se patolog domnival, Ze se prav-
dépodobnéji jednd o rozsifeni primarné
z oblasti endometria, ovaria ¢i peritonea.
Pacientka byla objedndna k opera¢nimu
feSeni na polovinu Unora.

V osobni anamnéze méla arterialni hy-
pertenzi a sinusovou tachykardii lé¢enou
kombinaci betablokatoru se sartanem.
Nebyly udaje o expozici toxickym vlivim.
Pracovala v pohostinstvi a byla nekufacka,
abstinentka. Rodinnou anamnézu méla
bezvyznamnou.

PFi vstupnim vySetfeni byla pacientka
normotenzni, afebrilni, bez ikteru ¢i cya-
nézy, pfimérené vyzivy. Nevykazovala
kognitivni poruchu, celkovy kontakt byl
pfiméreny. V klinickém ndlezu domino-
valo svalové oslabeni na dolnich konceti-
nach, ve svalovém testu flexe v kycli obou-
stranné 2, extenze v koleni oboustranné 1,
flexe v koleni oboustranné 3, dorzalni
flexe nohy vlevo 3 a vpravo 2, plantarni
flexe nohy 4 oboustranné. Sila na hornich
koncetinach byla difuzné stupné 4. Taxe
na hornich koncetindch byla oboustranné
lehce dysmetrickd, na dolnich koncetinach
nehodnotitelnd pro parézu. Svalovy tonus
byl pfiméfeny na hornich koncetinach, na
dolnich byl oboustranné snizen. Byla pfi-
tomna povsechna atrofie koncetinového
svalstva. Slacho-okosticové reflexy ne-
byly vybavitelné. Pacientka nevykazovala
pfitomnost irita¢nich pfiznakd pyramido-
vych, poruchu hlavovych nervd, fatické
poruchy ¢i dysartrie, netrpéla dysfagii ani
meningealnim syndromem. Senzitivni po-
rucha nebyla presvédcivé pfitomna. Pa-
cientka nebyla schopna samostatného
stoje ani chiize, avsak po dopomoci druhé
osoby do sedu na vysetfovacim lazku se
v této pozici bez opory udrzela.

CT bricha zhotovené gynekology
v rdmci stagingu tumoru prokazalo na-
dorovou infiltraci mezenteria a cervixu
délohy s metastazami a zvétSenymi lym-
fatickymi uzlinami v jeho bezprostfed-
nim okoli. Infiltrované lymfatické uzliny
se zobrazily také v prabéhu ilickych cév
vlevo. My jsme indikovali MR hrudni a be-
derni patefe k vylouc¢eni metastatického
rozsevu v oblasti patefniho kanalu. Vyset-
feni odhalilo pouze obraz nevyznamnych
degenerativnich zmén.

Déle jsme doplnili EMG vySetfeni, které
pfineslo lehce snizené amplitudy CMAP
n. ulnaris (3,4 mV) a n. medianus (4,4 mV).

Vyraznéjsi pokles amplitud CMAP se zjis-
til oboustranné u n. peroneus (vlevo 2 mV,
vpravo 1 mV) a u n. femoralis vpravo
(0,3 mV). Pri vy3etfeni n. tibialis byl pokles
amplitud CMAP pfi proximalni stimulaci
oboustranné (vpravo kotnik: 5,5 mV, po-
plitea 3,6 mV; vlevo kotnik: 7,0 mV, po-
plitea 5,1 mV). Distalni motorické latence
n. tibialis (vlevo 7,1 ms, vpravo 7,2 ms) byly
oboustranné prodlouzené. Senzitivni neu-
rogramy nn. surales se nachazely v normé.
Nezaznamenali jsme zadné bloky vedeni.
Latence F vin byly v normé. V m. tibialis
anterior vpravo se objevily ojedinélé fibri-
lace a lehka simplifikace naborové kfivky,
v m. rectus femoris vpravo pak cetné fibri-
lace a pozitivni ostré viny s vyraznou sim-
plifikaci naborové kfivky — jen jednotlivé
motorické jednotky (MUP), bez znamek
regenerace. EMG nélez odpovidal difuzni
motorické axondlni 1ézi s parcidlnim dener-
vacnim syndromem, nejvice vyjadienym na
dolnich koncetinach. Vysledek jsme zhod-
notili nejpravdépodobnéji jako korelat mo-
torické axondlini polyneuropatie.

PFi biochemickém vysetieni séra se zjistila
mirné zvysend hodnota laktat-dehydroge-
nazy (5,26 pkat/l, rozmezi 2,25-3,55 pkat/l)
a normalni hladina kreatinkindzy

(0,78 pkat/l, rozmezi 0,43-3,21 pkat/l).
Glykemie byly opakované nadhrani¢ni
(5,77; 6,40; 7,84 mmol/l). V krvi se meto-
dou western blot prokézala onkoneurdlni
protildtka typu anti-Yo. Dalsi testované

e . = L
- )

protilatky (typu anti-Hu, anti-Ri a anti-gan-
gliosidové protilatky) byly negativni.

V diagnostice jsme pokracovali prove-
denim odbéru mozkomisniho moku pfi
podezfeni na meningealni karcinoma-
tozu. V likvoru nebyly pfitomny maligni
buriky pfi hodnoté element 1/ul (norma
0-4/ul). Zakladni biochemickd analyza
byla v normé. Pfi izoelektrické foku-
zaci (IEF) byly nalezeny tfi koresponduijici
pasy v mirné alkalické oblasti odpovida-
jici vzorci systémové zanétlivé odpovédi.
Dale byly v likvoru zndmky mirné za-
nétlivé reakce — elevace CRP (297 ug/l,
rozmezi 10-40 pg/l), IL-8 (101 pg/ml,
rozmezi 0-62 pg/ml) a bunécné léze —
elevace S100 (0,569 upg/l, rozmezi
0,005-0,480 pg/l). Likvorologické vy-
Setfeni provedeno v laboratofi Topelex
Praha.

Pacientka podstoupila hysterekto-
mii, oboustrannou adnexektomii a ligaci
vnitfnich ilickych tepen. Operacni explo-
raci dutiny bfisni byl potvrzen mnoho-
Cetny metastaticky rozsev na parietalnim
i viscerdlnim peritoneu, omentu a kli¢-
kach strevnich. PFi preparaci retroperito-
nea byla extirpovana ojedinéld metastaza
a zvétsena lymfaticka uzlina. Patolog sta-
novil kone¢nou diagnézu endometridl-
niho karcinomu typ Il (obr. 1).

V poopera¢nim obdobi se celkovy
stav rychle zhorSoval. Pro stavy zmate-
nosti jsme doplnili kontrastni CT vysetfeni

Obr. 1. HistoIoicky nalez zjisténého adenokarcinomu angioinvz mIignl'c bu-

nék v ovariu (s podékovanim prim. MUDr. Pavlu Holanovi, Nemocnice Pisek, a.s.).
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mozku bez prikazu metastatickych & ji-
nych loziskovych zmén, nebyla popsana
ani vyraznéj3i atrofie mozkového paren-
chymu. Pacientka nakonec zemrela v dd-
sledku kardiopulmonalniho selhani. Pitva
nebyla provedena.

Pfipad jsme uzavreli jako atypicky para-
neoplasticky syndrom s projevy subakutnfi
motorické axonalni polyneuropatie pfi do-
minantnim postiZeni dolnich koncetin v pfi-
tomnosti onkoneurdlni protilatky anti-Yo.

Diskuze

Pacientka trpéla progresivni svalovou sla-
bosti pfevazujici na dolnich koncetinach,
s klinickym obrazem tézké chabé para-
parézy bez senzitivnich ¢&i bolestivych pfi-
znakd. EMG studie prokazaly téZkou mo-
torickou axonalni polyneuropatii dolnich
koncetin. Anamnéza neobsahovala ko-
morbidity ¢i lécbu, kterd by tuto poly-
neuropatii vysvétlila. V odstupu asi dvou
mésicl od vzniku prvnich obtiZi byla dia-
gnostikovana gynekologickd malignita.
Grafické metody ani zakladni laboratorn{
vysetfeni nepfinesly zdGvodnéni pro tak
tézky neurologicky deficit.

Odbér zvysené laktat-dehydrogendzy
byl provadén v poopera¢nim obdobi a za
tézkého celkového stavu, proto jsme vy-
sledek pficitali spiSe katabolizmu a kar-
diopulmonalnimu selhdvani neZli proje-
vlm myopatie, proti které stala i normalni
hodnota kreatinkinazy a EMG, které ne-
svédcilo pro myopaticky obraz.

Vy33i hodnoty glykemie byly znamy jiz
pred hospitalizaci na gynekologii, ale do-
sahovaly pouze hodnot porusené glyke-
mie nala¢no. Glykemie pfi hospitalizaci
pak vykazovaly i hodnoty vy3si, ale byly
jisté ovlivnény vyznamnou aktivitou sym-
paticko-adrenergniho systému v ramci
stresové reakce organizmu v perioperac-
nim obdobi. Celkové vysledky nemély sig-
nifikanci pro diagnézu diabetes mellitus,
proto jsme diabetickou polyneuropatii vy-
radili z nasi diferencidlni diagndzy.

V cytologii mozkomidniho moku se ne-
prokazaly maligni buriky. Avsak je nutno
poznamenat, Ze odbér byl proveden pouze
jeden a fale3né negativni cytologie likvoru
u patologem dokumentované leptomenin-
gedlni karcinomatoze je az 55 %. Nicméné
symptomatika a zakladni vysetfeni likvoru
pro tuto jednotku nesvédcily [2].

PrestoZe nebyla provedena pitva, moz-
nost neoplazmatické lumbosakraini ple-
xopatie (NLP) jsme vyloucili, nebot nebyly

pfitomny typické pfiznaky. NLP prova-
zeji v 98 % velmi tézké konstantni bolesti
dolnich koncetin, postiZzeni byva prevazné
unilateraini (bilateraini je asi jen v 25 %)
a svalové oslabeni je obvykle ve spojeni se
senzitivnimi pfiznaky. Dale je postizeni lo-
kalizovano bud'do horni ¢i dolnf ¢asti lum-
bosakrélniho plexu, jen v 17 % je proka-
zana panplexopatie [3,4]. Nase pacientka
byla zcela bez bolesti s difuzni ¢isté mo-
torickou oboustrannou ézi. Moznost bi-
lateraIni panplexopatie bez senzitivnich ¢i
algickych doprovodnych projevl se ndm
zddla tudiz velmi nepravdépodobna.

Pritomnost oligoklonalnich past, mir-
nych zanétlivych zmén v likvoru a on-
koneurdIni protilatky anti-Yo v séru pak
poukazovala na paraneoplasticky pro-
ces, pro ktery pacientka splriovala i dal3i
podminky.

Paraneoplasticky neurologicky syn-
drom (PNS) je v Ceské literature defino-
van jako neurologickd porucha, ktera je
v pficinné souvislosti s malignim nado-
rem, avsak neni zpUsobena metastazami,
nadorem navozenou koagulopatii, vasku-
l&rnimi poruchami, infekci, metabolickym
a nutri¢nim deficitem ¢i mechanizmy sou-
visejicimi s terapii maligniho nadoru [1].

PNS poprvé popsal v anglické literature
v roce 1948 Denny-Brown [4]. V soucasnosti
jsou timto nézvem (v uzsim slova smyslu)
oznacovany neurologické syndromy vzni-
kajici na podkladé autoimunitniho procesu.
Ektopickou expresi neurondlnich antigend
malignimi burikami se spousti reakce imu-

Tab. 1. Vycet ,typickych”
paraneoplastickych neurologic-
kych syndromu a ,dobre charak-
terizovanych” onkoneuralnich
protilatek dle [6].

. Typické” paraneoplastické neu-

rologické syndromy

e encefalomyelitis

e limbicka encefalitis

e subakutni cerebelarni degenerace

e opsoklonus-myoklonus

e subakutni senzitivni neuronopatie

e chronicka gastro-intestinaln{
pseudoobstrukce

e Lambert-Eatn(v myastenicky
syndrom

e dermatomyositis

,Dobre charakterizované” onko-
neuralni protilatky

e anti-Hu (ANNA 1)
e anti-Yo (PCA 1)

e anti-CV2 (CRMP 5)
e anti-Ri (ANNA 2)

e anti-Ma2 (Ta)

e anti-amphiphysin

nitniho systému, ktery pak vykazuje protilat-
kovou i bunécnou zkfizenou reaktivitu jak
proti malignim burikdm, tak i proti zdravé
nervové tkani [1,4,5]. Pfesnd patofyziolo-
gie celého procesu v3ak zatim neni znadma.
PNS mUze postinnout kteroukoliv ¢ast ner-
vového systému [1]. Typicky je klinicky vyvoj

,Definitivni” PNS

symptomatiky.

neurologické symptomatiky.

.Pravdépodobny” PNS

s jejim vysokym rizikem.

Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro paraneoplasticky neurologicky syndrom
dle [6]. Tu¢né zvyraznén pripad nasi kazuistiky.

1., Typicky” syndrom a zjisténi malignity do péti let od vzniku neurologické

2., Netypicky” syndrom vykazujici zlep3eni po terapii malignity bez konkomitantni
imunoterapie za predpokladu, Ze syndrom nema tendenci ke spontanni remisi.

3., Netypicky” syndrom s pfitomnosti onkoneuralnich protilatek (,dobfe cha-
rakterizované nebo jiné) a malignity diagnostikované do péti let od vzniku

4.Neurologicky syndrom (,, typicky” nebo jiny) s , dobfe charakterizovanymi”
onkoneuralnimi protildtkami, bez diagndézy malignity.

1., Typicky” syndrom bez onkoneurdlnich protilatek, bez diagndzy malignity, ale

2. Neurologicky syndrom (,, typicky” nebo jiny) s ,castecné charakterizovanymi”
onkoneuralnimi protildtkami a bez diagnézy malignity.

3., Netypicky” syndrom bez priikazu onkoneuralnich protilatek s diagnézou
malignity do dvou let o vzniku neurologické symptomatiky.

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(3): 359-362
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pfitomnost tumoru

onkoneuralni protilatky onkoneuralni

pfitomny nebo chybf

definitivn{

neurologicky syndrom

absence tumoru

protilatky chybf

vysokeé riziko malignity

pravdépodobny

absence tumoru

onkoneuraln{
protildtky pfitomny

dobre charakterizované” , castecné charakterizované”
onkoneuralni protilatky

onkoneuralni protilatky

definitivn{

onkoneuralni
protilatky chybf

pravdépodobny

*

pfitomnost tumoru

zlepseni klin. stavu po terapii
malignity nebo pfitomnost
onkoneuralnich protilatek
*

pravdépodobny definitivni

Obr. 2. Schéma zndzornuje hvézdickami nasi kazuistiku ve vztahu k diagnostickym kritériim neurologického paraneo-

plastického syndromu dle [6].

subakutni, progresivni s téZkym neurologic-
kym deficitem. Casto se neurologickd sym-
ptomatika objevuje jako prvni pfiznak ma-
ligniho onemocnéni. Mozkomi3ni mok
obvykle vykazuje mirné zanétlivé zmeény
a pfitomnost oligoklonalnich past [5].

U fady PNS se vyskytuji onkoneu-
ralni protilatky (OP), jejichZ existenci ob-
jevili v 60. a 70. letech minulého stoleti
Wilkinson a Zeromski [4]. Onkoneurain{
protilatky anti-Yo (protildtky proti cyto-
plazmé Purkyriovych bunék typ 1, resp.
PCA-1) patfi mezi tzv. dobfe charakterizo-
vané (angl. well characterised) paraneo-
plastické protilatky (viz nize) [6]. Prvné
byly popsany Greenleem a Brashearem
v roce 1983 [7]. Nejcastéji se nachazeji
u Zen s karcinomem ovaria ¢i prsu. Ty-
pickou klinickou jednotku maji v podobé
paraneoplastické cerebeldrni degenerace
(PCD) [1,8]. Tento druh OP méa senzitivitu
40 % a specifitu 70-100 % [8]. Soucasny
vyskyt vice druhl paraneoplastickych pro-
tilatek je casty [9], nevede vsak k rozsifeni
spektra klinickych pfiznakd nebo atypic-
kému prtbéhu onemocnéni [10].

V roce 2002 byla sestavena mezina-
rodni skupina neurologd, jejimz cilem bylo
definovat diagnostickd kritéria pro PNS.
Vysledkem prace byl popis tzv. typickych
PNS (angl. classical PNS) a tzv. dobfe cha-
rakterizovanych OP (angl. well characteri-
sed OP) (tab. 1). Kombinace pfitomnosti
nebo absence malignity, typu neurologic-
kého syndromu a druhu onkoneuralnich
protilatek pak rozlisuje paraneoplasticky
neurologicky syndrom , pravdépodobny”
a ,definitivni” (tab. 2) [6]. Na obr. 2 je
znazornén piipad nasi pacientky vzhle-
dem k uvedenym kritériim.

Asociace onkoneurdIni protilatky
anti-Yo s paraneoplastickym postizenim
dolniho motoneuronu, popf. polyneuropa-
tif, je velmi vzacna. Finsterer et al uvadsji
pripad 60leté Zeny s anamnézou léceného
karcinomu, nejpravdépodobnéji ovaridl-
niho plvodu, u které se nasledné rozvinula
slabost dolnich koncetin. Klinicky nélez mél
povahu centrdini kvadruparézy, ktera byla
kombinovana s motorickou polyneuropatif
a nespecifickou myopatii. Jeji sérum vyka-
zovalo vysoké titry onkoneurdini protilatky
anti-Yo. Likvorologické vySetfeni prokazalo
12/3 elementl a pozitivitu oligoklondlnich
past [11]. Konanc et al popsali tfi pacientky
s periferni neuropatii a séropozitivitou
PCA-1. Postizeni mélo charakter senzitivni
neuropatie, polyradikuloneuropatie a sen-
zitivné-motorické neuropatie. Pacientky tr-
pély gynekologickym karcinomem (endo-
metrium, tuba uterina, ovarium) [12].

V rdmci popisu atypickych PNS s an-
ti-Yo protilatkou bychom radi upozornili
jesté na jednu préaci. Khwaja et al publi-
kovali kazuistiku 67leté Zeny s klinickym
nalezem tézké asymetrické kvadruparézy,
resp. obrazem podobnym ALS. U pa-
cientky byl posléze diagnostikovan ade-
nokarcinom ovaria. Mozkomisni mok byl
bez patologického nélezu a sérum obsa-
hovalo vysoké titry PCA-1 [13].

Zavér

Predkladame popis atypického paraneo-
plastického neurologického syndromu
s pritomnosti onkoneuralni protilatky an-
ti-Yo, ktery se projevoval subakutni mo-
torickou axonalni polyneuropatii s domi-
nantnim postizenim dolnich koncetin. Nasi
kazuistikou chceme upozornit na rozma-

nitost paraneoplastického neurologického
syndromu, vcetné rozsifovani vyctu klinic-
kych jednotek napfi¢ centrdlnim i perifer-
nim nervovym systémem v asociaci s jed-
notlivymi onkoneuralnimi protildtkami.
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