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Klasické a non - klasické paraneoplastické syndromy

Klasické syndromy Non-klasické syndromy

Centralni nervovy systém

Encefalomyelitida Kmenova encefalitida

Limbicka encefalitida Opticka neuritida

Subakutni cerebelarni degenerace Myelitida/nekrotizujici myelopatie
Syndrom opsoklonus - myoklonus Stiff-person syndrom a jeho varianty

Periferni nervovy systém

Distalni - symetricka senzorimotoricka

Subakutni senzoricka neuronopatie .
neuropatie

Chron. intestinalni pseudo-obstrukce | Polyradikuloneuropatie (akutni/chronicka)

Mononeuropatie multiplex

Autonomni neuropatie

Nervosvalova ploténka a sval

Lambert-Eaton myastenicky syndrom | Myasthenia gravis

Dermatomyozitida Neuromyotonie

Graus F et al., 2004
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Dobre - charakterizované onkoneuralni protilatky u
paraneoplastickych syndromu

Protilatky

Asociované syndromy a symptomy

Nejcastéjsi nadory

Anti-Hu (ANNA-1)

Encefalomyelitida, limbicka encefalitida, cerebelarni
degenerace, kmenova encefalitida, multi-segmentova
myelitida, senzoricka neuronopatie, senzo-motoricka
neuropatie, autonomni neuropatie

plicni karcinom
(85%),nejcastéji SCLC,
neuroblastom,karcinom
prostaty

Anti-Yo (PCA-1)

Paraneoplasticka cerebelarni degenerace

karcinom ovarii a prsu

Anti-CV2/CRMP5

Encefalomyelitida, polyneuropatie, opticka neuritida,
limbicka encephalitida, choreaticky syndrom, cerebelarni
degenerace

SCLS, thymom

Anti-Ta/Ma2

Limbicka encefalitida, rhombencefalitida, muzi>>zeny

testikularni karcinom

Anti-Ri (ANNA-2)

Opsoklonus-myoklonus, rhombencefalitida, cerebelarni
degenerace, myelitida, dystonie, laryngospazmus

SCLC,
karcinom ovarii a prsu

Anti-amphiphysin

Stiff-person syndrome, limbicka encefalitida,
rhombencefalitida, cerebeldrni degenerace
polyneuropatie

karcinom prsu, SCLC

Anti-recoverin

Retinopatie

SCLC

Anti-Tr (DNER)

Paraneoplasticka cerebeldrni degenerace

Hodgkinsky lymfom

Leypoldt F., Wandinger K.P., 2013




Patofyziologie paraneoplastickych neurologickych
syndromu

N EnglJ Med 2003, 349:1543-1554



Protilatky proti neuralnim povrchovym
antigenum

* pravdepodobné patogenni
* dobra odpoved na imunoterapii

* neprokazuji, ze syndrom je paraneoplasticky



Protilatka Syndrom % nador Typ nadoru
NMDAR Encefalitida 50 Ovarialni teratom
AMPAR LE 60 Karcinom prsu; SCLC
GABA(B)R LE 70 SCLC
MGIuURS5 LE 1007? Hodgkinsky lymfom
CASPR2 Morvan/LE 50/0 Thymom

LGI1 LE 0 -

Glycin R PERM <1? -

DPPX Encefalitida 0 -

GABAaR Encefalitida 0? -

PERM:progresivni encefalomyelitida/rigidita/myoklonus;

LE: limbicka encefalitida; SCLC: small cell lung cancer




Paraneoplastické syndromy CNS - relevantni
onkoneuralni protilatky a protilatky proti povrchovym
antigenim

Syndromy Protilatky

Subakutni mozeckova degenerace Hu, Yo, CV2/CRMP5, Ri, Tr, amphiphysin,
25% VGCC

Encefalomyelitida Hu, CV2/CRMP5, amphiphysin

6%

Limbicka encefalitida Hu, Ma2, GABA(b)-, AMPA-, mGIuR5,
10%

Opsoklonus-myoklonus syndrom (dospéli) Ri
2%

Retinopatie CV2/CRMPS5, recoverin
1%

Stiff-person syndrom Amphiphysin

1%

Chorea CV2

Encefalitida NMDAR

Leypoldt F., Wandinger K.P., 2013



Screening tumoru (Titulaer et al.)

Tumor Diagnostics
Primarni Sekundarni Terciarni
Plicni karcinom hrudnik CT (80-85%), | FDG-PET or FDG-PET/CT | Bronchoskopie
hrudnik MRI Jehlova biopsie

Mediastinoskopie

Thymom

hrudnik CT (75-90%),
hrudnik MRI

FDG-PET or FDG-PET/CT

Karcinom prsu

mammografie (80%),
ultrazvuk

MRI prsu

Karcinom ovarii

ultrazvuk(69-90%) +
CA-125

CT panve a bficha

FDG-PET

Karcinom ovarii

ultrazvuk (69-90%)

MRI (93-98%)

CT hrudniku (extra-panevni
teratom)

Testikularni karcinom

ultrazvuk (72%) + -
HCG, AFP

panev/bricho CT (76%),
MRI bficha

FDG-PET (maligni teratom)

Lymfom

hrudni/abdominalni
CT, ultrazvuk

FDG-PET or FDG-PET/CT

Tumor kaze (Merkel-cell
carcinoma)

dermatologické
vysetreni, biopsie




Paraneoplasticka cerebelarni degenerace —
nejcastejsi PN syndrom CNS

MRI - obvykle normalni, v pozdni fazi cerebelarni atrofie
CSF - pleocytoza, oligoklonalni IgG pasy - 60%

anti - Yo (PCA-1) protilatky (gynekologicka malignita)
anti - Hu (ANNA-1)/VGCC protilatky (SCLC)

CV2/CRMP5 - (SCLC)

anti - Tr protilatky (Hodgkinsky lymfom) — nové objeveny
antigen delta notch - like epidermal growth factor related
receptor (DNER)

anti - Ri protilatky (karcinom plic a prsu) + POM
amphiphysin, Zic4, mGIuR1,VGCC



a) normalni mozeckova struktura - Purkynovy bunky stratum
granulare

b) PCD - absence Purkynovych bunék a redukce granularni vrstvy
c) neprima imunofluorescence s pozitivhimi anti -Yo protilatkami
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Nové protilatky a paraneoplasticka cerebelarni
degenerace

Kazuistika a malé soubory:

anti - protein kinaza Cy/PCD/adenokarcinom
anti - RhoGTPase - activating protein 26/PCD/ovarialni karcinom
anti-CARP7/melanom
idiopaticka cerebelitida - asociovana:
— VGKC complex antibodies, GAD, mGluR1 and Homer 3



Anti-GABA (B) receptorové protilatky a PNS

anti- GABA(B) - GABA(B1) a GABA(B2) receptorové protilatky,
podjednotky inhibicniho receptoru

protilatky proti povrchovému neuronalnimu antigenu
limbicka encefalitida s kfecemi; limbicka dysfunkce (MRI, EEG)
50-80% pacientu ma paraneoplastickou etiologii

|éCitelné onemocnéni, nejcastéji spojené s SCLC v pripade
paraneoplasticke etiologie

ancaster E. , Lancet neurol 2010; (9):67-76



GABA (B) receptor
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labeling GABA B Receptor 2 with
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Protilatky proti NMDA receptoru a PNS

glutamatovy (inotropni) excitacni receptor:

N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor (4 podjednotky; 2
NR1 a 2 NR2)

(alpha-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole - 4 - propionic acid
(AMPA receptor)

kainatovy receptor

metabotropni glutamatovy receptor (mGIuR) spojeny s G
proteinem

glutamat a glycin se vazi na iontové kanaly

paraneoplastické protilatky se vazi na NR1 podjednotku
NMDA receptoru a downreguluji NMDA receptory



NMDA receptor

Signal

) Vesicle Axon

e Glutamate

7o o) )l Pre-
lg®*)) y/
\Se / / synapse
— @
° i e < 4
®
L]
Post- el - -
synaptic 1 Post-
density ey B synapse
Dendritic spine
Signal
http://imgsoup.com

NMDAR antibodies determined using
commercially available NR1 transfected cells.

Fluorescence of the hippocampus
(neuropil staining)

www.birmingham.ac.uk



Anti-NMDA receptorové protilatky a PNS

klinicka manifestace

kortiko-subkortikalni encefalopatie

psychiatrické symptomy; behavioralni a kognitivni poruchy,
paranoidita, bludy, halucinace

mimovolni pohyby; orofacialni dyskinézy, choreoatetoidni
dystonie, svalovy hypertonus

vegetativni symptomy; dysrytmie, instabilita krevniho
tlaku,hyperhidroza, dystermie, sialorhea, ileus ,centralni
hypoventilace

kreCe; generalizované, fokalni a atypické

kvantitativni poruchy védomi, bezvédomi, uméla plicni
ventilace a pobyt na JIP



NMDA receptorove protilatky a PNS

e asociace s nadory: < 50% vetsinou ovarialni
teratom,endokrinni tumory, SCLC

e diagnoza:
v EEG pomala a epilepticka aktivita (100% pts)
v abnormdlni MRI mozku (55%)

v’ likvorové nalezy; (100 %) lymphocytarni pleocytdza, zvysena
celkova bilkovina a pozitivni oligoklonalni IgG pasy

e potencialné lécCitelné onemocnéni, ne vsak vzdy
* eskalacnilécba - cyklofosfamid, rituximab



AMPA receptoroveé protilatky a PNS

» protilatky proti GIuR1/GluR2 podjednotce AMPA receptoru
e klinicka manifestace
e limbicka encefalitida,amnézie, krece, psychoza

e 70-75% paraneoplasticky puvod - tymom, nadory plic,
gynekologické tumory

e abnormalni MRI 85%

Bataller et al.,2010; Titulaer et al. 2014

» protilatky proti mGIluR1
* paraneoplasticka cerebelarni degenerace (2 pacienti)

Sillevits-Smitt,2000
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Protilatky proti glycinovému receptoru a PNS

glycin je inhibicni neurotransmiter CNS
soucast (superfamily) inotropnich receptoru

PERM syndrom - progresivni encefalomyelitida, rigidita a
myoklonus

kognitivni a kmenové symptomy, krece
plicni karcinom, thymom
typicky non-paraneoplasticky syndrom



Glycinovy receptor

Schematic representation of the NMDA (N - Methyl D- Aspartate) receptor complex
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Anti-VGKC protilatky a PNS

komplex napétovych kaliovych kanalt (VGKC)

LGI1 = leucine-rich glioma inactivated 1 (70% VGKC)
CASPR 2 = conctactin associated protein 2 (20% VGKC)
Contactin 2 (10% VGKC)

cell based assay pro detekci LGI1, CASPR 2, Contactin 2
radioimmunoassay pro diagnostiku VGKC



Protilatky proti LGI1 and PNS

protilatky proti LGI1 leucine rich glioma inactivated 1

klinicka manifestace:

limbicka encefalitida, amnézie, epileptické krece, psychiatrické
priznaky, faciobrachialni dystonické krece, myoklonus,
dysautonomie

paraneoplasticky puvod: thymom, karcinom stitné zlazy,
SCLC, ovarialni teratom, nador ledvin

paraneoplasticky puvod - vyjimecné
0-10 %

http://en-journal.org



Protilatky proti CASPR2 a PNS

 CASPR2 - contactin- associated protein 2

e klinickd manifestace: limbicka encefalitida, Morvantv
syndrom, neuromyotonie, zmatenost, poruchy pameti,
dysautonomie a neuronalni hyperexcitabilita

e paraneoplasticky ptivod 0-35 %
asociované tumory: thymom, endometrialni karcinom
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IIFT: Autoimunitni Encefalitida Mosaic 1

EUROIMMUN ==




Limbicka encefalitida

klasifikovana jako ,new classical paraneoplastic syndrome*

klinické priznaky: epileptické zachvaty, poruchy kratkodobé
paméti, behavioralni a psychiatrické poruchy

meéneé vyrazné priznaky z jinych oblasti nervového systém
asociace s onkoneuralnimi protilatkami: Hu, Ma2,
CV2/CRMP5, Ri, amphiphysin

asociace s anti- neuronalnimi povrchovymi protilatkami:
NMDAR, LGI1, CASPR2, GABA(B)R, AMPAR, mGIluR5, GlyR

asociace s tumory: plicni karcinom, SCLC, karcinom prsu a
ovarii, testikularni karcinom, lymfom, thymom



Lecba PNS CNS

Imunoterapie

e syndromy s onkoneuralnimi protilatkami - malo dukazu o
ucinnosti lécby

* neni konsenzus o typu imunosuprese:

v'1.linie: steroidy, plasmaferéza, IVIG, imunoadsorpce

v'2.linie: cyklofosfamid, azathioprin, methotrexat,cyclosporin A,
tacrolimus, mycofenolat mofetil

 NMDAR encefalitida (LGI1, CASPR2,GABA(b),AMPAR)
v'1.linie: steroidy, IVIG a plasmaferéza
v 2. linie: cyklofosfamid, rituximab



