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Paraneoplasticky syndrém je subor vietkych symptémov, ktoré sa objavia v dosledku pritomnosti nadoru, ale nesuvisia priamo s jeho
rastom ani so vznikom metastaz. M6ze postihovat akukolvek ¢ast nervového systému, nervovosvalové spojenia a svaly alebo jednotlivé
bunky, napriklad gangliové bunky zadnych mozgovych kmeiov. Vznika v dosledku skrizenej imunitnej reakcie medzi nddorovymi bun-
kami a zlozkami nervového systému. Pritomnost paraneoplastického syndrému moéze byt prvym varovnym signalom, ktory sa objavi aj
niekol'ko mesiacov skor ako primarny nador.
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Paraneoplastic neurological syndromes and in vitro diagnostics of onconeural antibodies

Paraneoplastic syndrome is a collection of all the symptoms that occur due to the presence of the tumor, but not directly related to
the growth or the development of metastases. They can affect any part of the nervous system, neuromuscular junction and muscle, or
individual cells for example ganglion cells hind brain stem. They arise due crossed the immune response between tumor cells and com-
ponents of the nervous system. The presence of paraneoplastic syndrome may be the first warning sign that appears several months

earlier than the primary tumor.
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Uvod

Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) st syndrémy vyvolané
nepriamym posobenim maligneho ochorenia. Vyskytujd sa asi u 1 %
pacientov s nddormi, vyssi vyskyt je pozorovany pri malobunkovom kar-
cindme pluc (viac ako 5 %), pri lymfémoch a myelémoch (10 %). Postihuju
rézne Casti nervového systému od centradlneho nervového systému pri
limbickej encefalitide az po nervovosvalovu platnicku pri myasténii gravis.

Objav protildtok proti neurondlnym antigénom exprimovanym v na-
dore, teda onkoneurondlnych protildtok, viedol k potvrdeniu hypotézy
0 autoimunitnej patogenéze niektorych paraneoplastickych jednotiek (1).
Tieto autoprotilatky sa viazu na antigény lokalizované v nervovom tkanive,
¢o je pravdepodobnou pri¢inou vzniku neurologickych portich (2). Podla
Grausa mozeme paraneoplastické neurologické syndromy rozdelit na
klasické a neklasické (tabulka 1).

Laboratorna diagnostika paraneoplastického
syndrému

Diagnostické kritérid PNS, ktoré zaviedla neurologické spolo¢nost
Euronetwork, definuju definitivnu a moznu diagndzu paraneoplastického
syndrému (obrazok 1). Vich odliSeni zohrava vyznamnu dlohu in vitro dia-
gnostika onkoneuronalnych protildtok v sére alebo mozgovomiechovom
moku pacienta.

In vitro testy
Sérologicka diagnostika neurologickych ochoreni's pouZitim vysoko-
$pecifickych a citlivych testov na detekciu onkoneurondlnych protildtok
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(tabulka 2) vo velkej miere prispieva k stanoveniu diagndzy. Spektrum

dobre definovanych onkoneurondlnych protildtok proti intraceluldrnym

antigénom zahfia:

— protildtky proti Hu, Yo, Ri, amfifyzinu, CV2, PNMAT, PNMA2, recoverinu,
titinu, SOX 1 v izotype IgG.

Interpretacia vysledkov onkoneuronalnych protilatok
vo vztahu k rozliseniu PNS

Klasické PNS, ak su diagnostikované, vyzaduju intenzivne patranie po
okultnom nédore, a to aj v pripade, Ze nie su paralelne pritomné onko-
neurondlne protildtky. Pri tychto klasickych PNS sa karciném méze vyvinut
do 5 rokov od diagndzy neurologickej poruchy (4). Neklasické PNS su
asociované s nadorom iba v niektorych pripadoch. Pri lie¢be karcinémov
zaznamendavame signifikantné zlepsenie alebo vymiznutie PNS. V pripade
neklasickych syndrémov s pritomnostou onkoneurondlnych protildtok
sa karcindm moze rozvintt do 5 rokov.

Medzi definitivne PNS patria klasické a neklasické neurologické syn-
dréomy, ktorych charakteristika je opisana vyssie.

Mozné PNS predstavuju skupinu klasickych neurologickych syndro-
mov, ale bez pritomnosti onkoneuronalnych protilétok a karcinému. Patria
sem aj neklasické neurologické syndrémy s negativnymi onkoneuronal-
nymi protildtkami, pricom karcindém sa méze vyvinut do dvoch rokov.

Je nutné dodat, Ze tieto autoprotildtky niekedy nekoreluju ani s akti-
vitou, ani so zédvaznostou konkrétneho syndrému. Diagnostické kritéria
neurologickych PNS preto nie su jednoznac¢né a pozitivita onkoneu-
ralnych protildtok méze, ale nemusi byt pre diagnézu vyZadovana (5).
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Tabulka 1. Paraneoplastické syndréomy nervového systému — klasifikacia podla (Graus et al., 2004)

Syndréomy

centralneho

nervového systému

Encefalomyelitida Klasicky PNS
Limbicka encefalitida Klasicky PNS
Kmenova encefalitida

Subakutna mozockova degeneracia Klasicky PNS

Syndrém opsoklonus - myoklonus

Klasicky PNS, asociacia s onkoneuronalnymi protildtkami iba pri
niektorych nddoroch

Optické neuritida

Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere sicasnych odporucenf

Paraneoplastické retinopatia

Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere stcasnych odporucent

Retinopatia asociovana s melanémom

Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere sucasnych odporuceni

Stiff-person syndrém

Nekrotizujuca myelopatia

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneuronélnymi protilatkami

Ochorenie motoneurénov

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneurondlnymi protilatkami

Syndromy Subakutna senzitivna neuronopatia

Klasicky PNS

periférneho Guillain-Barrého syndrom

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneuronélnymi protilatkami

nervového systému Brachidlna plexopatia

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneuronalnymi protilatkami

Subakutna chronicka senzitivno-motorickd neuropatia

Asociacia s onkoneurondalnymi protilatkami iba pri niektorych nddoroch

Neuropatia v doésledku paraproteinémie

Neuropatia pri vaskulitide

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneurondlnymi protilatkami

Autondémna neuropatia

Hyperexcitabilita periférnych nervov (ziskanad neuromyoténia)

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneurondlnymi protildtkami

Chronicka gastrointestindlna pseudoobstrukcia

Akutna pandysautondmia

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneuronélnymi protilatkami

Syndrémy Myasténia gravis Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere sicasnych odporuceni

nervovosvalovej Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém Klasicky PNS

platnicky a svalu Dermatomyozitida Klasicky PNS, neurologicky syndrém bez asociacie s onkoneuronalnymi
protildtkami

Akutna nekrotizujica myopatia

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneuronélnymi protilatkami

Obrdzok 1. Diagnosticky algoritmus pri paraneoplastickych neurologic-
kych syndrémoch (Graus et al.,, 2004)
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Az 80 % neurologickych PNS sa manifestuje skor, ako sa diagnostikuje

nadorové ochorenie, preto sa odporuca pri vyskyte tychto autoprotildtok
onkologicky skrining. PNS, ako aj pozitivita autoprotildtok proti antigé-

protilatky

Onkoneurondine
pritomné alebo
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Ciastotne
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nom uvedenym v tabulke 2 moze predchddzat diagnézu nddorového
ochorenia.
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Podla Nemeckej neurologickej spolo¢nosti je nutné autoprotildtky
pri PNS vzdy stanovovat najmenej dvomi metddami (6). Okrem nepria-
mej imunofluorescencie je nutné na konfirmdciu pouzit imunoblotové
stanovenie.

Predanalytické informacie

Odber:
Sérum — uzatvoreny odberovy systém s gélom
Mozgovomiechovy mok

Autoprotilatky pri neuromyelitis optica

Klinicky vyznam

Neuromyelitis optica (NMO) postihuje optické nervy a miechu a ma
relaps-remitujuci priebeh. Patogeneticky ide o akutny zapalovy proces
namiereny proti astrocytom, ktory spdsobuje demyelinizéciu a axonal-
ne poskodenie zrakového nervu (7, 8). V diferencidlnej diagnostike je
potrebné odlidit ho od klasickej roztrisenej sklerdzy, pretoze lie¢ba je
rozdielna. Vysokospecifickym markerom NMO je pritomnost protildtok
proti akvaporinu 4 v sére.

Akvaporin 4 je protein, ktory vytvara vodny kandl v centrdlnom ner-
vovom systéme, reguluje vodnu rovnovahu medzi mozgom, cerebrospi-
nélnou tekutinou a krvou (9).



Tabulka 2. Onkoneuronalne protilatky proti vnutrobunkovym neurondlnym antigénom a ich asociacia s neurologickymi ochoreniami a tumormi

(Roberts et al., 2004)

Dobre charakterizované onkoneuronalne protilatky, silna asociacia s karciné6mom

Anti-Hu (ANNA-1)
Anti-neurondlna nukledrna
protildtka typ 1

Hu - protein, zdkladny protein, ktory viaze
RNA, 38 kDa.

Viyskyt: bunkové jadrd neurénov v periférnom
a centralnom nervovom systéme

Encefalomyelitida, senzitivna neuronopatia,
gastrointestindlna pseudoobstrukcia,
limbicka encefalitida, paraneoplasticka
mozockovéd degeneracia

SCLC, neuroblastém
Iné: karcindm prostaty, ovarif,
prsnikov

Anti-Yo (PCA-1) Protilatky
proti Purkynovym bunkdm

CDR2,CDR62

34kDa a 62kDa.

Viyskyt: Golgiho aparat, cytoplazmaticka
membrana, Purkynové bunky mozocku

Paraneoplastickd mozockovéa degeneracia

Karcindm ovrii, prsnikov,
maternice

Iné: adenokarciném ezofagu,
ZI¢nika, prostaty, Hodgkinov
lymfom

Anti-Ri (ANNA-2)
Anti-onkoneurondlne
protilatky typ 2

NOVA, Ri/NOVAT, RNA viazuce protefny 55
kDA a 80 kDA.
Vyskyt: bunkové jadra neurénov v CNS

Kmenové encefalitida, opsoklonus —
myoklonus

SCLC, karciném prsnikov

Iné: Hodgkinov lymfém,
rychlorastici tumor mozgového
kmena

Anti-CV2, CRMP-5 CV2/CRMP5 66 kDA.

Viyskyt: cytoplazma oligodendrocytov

Encefalomyelitida, senzitivna neuronopatia,
senzitivno-motorickad neuropatia, chronicka
gastrointestinalna pseudoobstrukcia,
paraneoplastickd mozockova degenerdcia,
limbické encefalitida

SCLC, tymdm

Anti-PNMA 1 Anti-Mal Ma protefn 37 kDA.

Romboencefalitida, limbicka encefalitida

Karciném prsnikov
Iné: rézne tumory

Anti-PNMA2
Anti Ma2/Ta

Ma protein 40 kDA. Vyskyt: neuronaine
jadierka

Limbicka encefalitida, kmenova encefalitida,
paraneoplastickd mozockova degeneracia

Zacinajuci karcindbm prostaty

Iné: nemalobunkovy pltucny
karcinom, karciném prsnikov, ovarii,
obli¢iek

Anti-amfifyyin Amfifyzin 128 kDA

Stiff-person syndrém

SCLC, karcindm prsnikov

Ciasto¢ne charakterizované onkoneuronalne protilatky

Anti-gliové nukledrne SOX 1 protein Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém, — SCLC
protildtky AGNA paraneoplastickd mozockova degeneracia
Anti-recoverin Recoverin 23 kDA Retinopatia SCLC
Anti-titin titin Myasténia gravis, tymom

Anti-Tr (PCA-Tr) DNER (Delta/Notch-like epidermal growth

factor- related receptor)

paraneoplastickd mozockova degenerécia

Hodgkinov lymfom

Anti-Zic 4

Paraneoplastickd mozockova degeneracia

SCLC

Anti-mGlu R1 Metabotropicky glutamatovy receptor 140 kDA

Paraneoplastickd mozockova degeneracia

Hodgkinov lymfom

Vysvetlivky: SCLC — malobunkovy plticny karcindm (small cell lung cancer)

Tieto vodné kandly su pritomné v miestach centrdlneho nervového
systému, ktoré su atakované pri neuromyelitis optica, teda hlavne zrakové
nervy a miecha (2, 8).

Indikacie
Neuromyelitis optica
Longitudindlna extenzivna transverzna myelitida
Optickd neuritida
Diferencidlna diagnostika sklerosis multiplex
SLE a promarny Sjégrenov syndrém s neurologickou asociaciou.

Predanalytické informacie

Odber:
Sérum — uzatvoreny odberovy systém s gélom
Mozgovomiechovy mok

Autoprotilatky pri autoimunitnej

encefalitide

Klinicky vyznam

Limbicka encefalitida je zdpalové ochorenie mozgu s akitnym az
subakutnym rozvojom. Je charakterizovana poruchou kratkodobej
pamati, vyskytom parcidlnych alebo generalizovanych epileptickych
zachvatov, zmenou osobnosti, Uzkostou alebo depresiou, ¢uchovy-
mi alebo chutovymi halucindciami, poruchami spanku a poruchou
homeostatickych funkcii (5). Tieto symptdémy mdzu mat non-para-
neoplastickl alebo paraneoplastickd etioldgiu asociovanu s Hu,
Ma2/Ta, CRM5/CV2 protildtkami (tabulka 3).

Autoimunitna encefalitida je asociovand s protilatkami pro-
ti membrdnovym a synaptickym antigénom (tabulka 3). Pri po-
zitivnom laboratérnom naleze je nutné patrat po pritomnosti
nadorov.
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Tabulka 3. Protilatky proti membranovym a synaptickym antigénom (podla Graus et al., 2004)

Anti-glutamatovy receptor  Katidnovy kanal synaptickej signdlnej transmisie

Anti-NMDA - receptorovd encefalitida ~ Ovaridlny teratém (9 - 56 %)

NMDAR Testikuldrny teratém

AMPA Katidnovy kanal synaptickej signélnej transmisie  Limbicka encefalitida Malobunkovy plicny karcindm (70 %)

GABAB Synapticka signalna transmisia Limbicka encefalitida SCLC (47 %)

LGI-1 Zlozka transsynaptického komplexu Limbicka encefalitida Tyroidalny karciném, SCLC, karcinom
obliciek, ovaridlny teratém, tymom

CASPR2 Zlozka adhezivneho komplexu pre VGKC Neuromyoténia, Tymom (31 %), SCLC

Morvanov syndrém,
limbické encefalitida

Vysvetlivky: AMPA — a-amino-3-hydroxy-5-metyl 4-izoxazolepropriondt, CASPR2 — contactin associated protein 2, GABA — y-amino-maslovd kyselina, LGIT — leucine-rich
glioma inactivated, NMDA — N-methyl-D-aspartdt, SCLC — malobunkovy karciném pliic

Indikacie
Limbicka encefalitida
Morvanov syndréom
Paraneoplastickd etioldgia
Onkologicka asocidcia pritomnosti autoprotildtok

Predanalytické informacie

Odber:
Sérum — uzatvoreny odberovy systém s gélom
Mozgovomiechovy mok

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Kosice
Centrélne laboratérium Bratislava

Zaver

1. Asi dve tretiny PNS predchadzaju diagnézu vlastného nadoru.
Pritomnost onkoneuronalnych protilatok v sére pacientov preto méze
vcas odhalit pritomnost nadoru a odporuca sa ako cieleny onkologicky
skriningovy test. Ich pritomnost méze byt prvym varovnym signalom,
ktory sa objavuje aj niekolko mesiacov skor ako primarny nador.

2. Ak su pritomné onkoneuronélne protildtky v sére alebo v likvore, je
nutné péatrat po nadore.

3. Pritomnost, respektive nepritomnost autoprotildtok je potrebné
laboratérne potvrdit inou metddou.
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Indika¢né obmedzenia

Onkoneuronalne protilatky

Anti-Hu

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 054; 060; 104; 109; 140; 145; 154; 156;
229;319

2-krédt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 054; 060; 104; 109; 140; 145; 154; 156;
229;319

2-krdt/mesiac

44330

Anti-Ri

001; 003; 004; 007; 009; 012; 019; 031; 040; 045;
048; 060; 104; 140; 154; 154, 156; 229; 319

2-krédt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 019; 031; 040; 045;
048; 060; 104; 140, 154; 154; 156; 229; 319

2-krdt/mesiac

44334

Anti-Yo

001;003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

44336

Anti-amphyphysin

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

44436

Anti-Ma2

003; 004; 009; 012; 019; 031; 040; 104; 140; 229;
322

2-krédt/mesiac

003; 004; 009; 012; 019; 031; 040; 104; 140; 229;
322

2-krdt/mesiac

44370

Anti-recoverin

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krédt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

44380

Anti-SOX1

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

Anti-titin

0071; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011, 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

Anti —aquaporin IV

004; 018; 048; 104; 154; 216

2-krét/mesiac

004; 018; 048; 104; 154; 216

2-krdt/mesiac

44532, 44533

Autoimunitna encefalitida

NMDAR

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

44380

CASPR2

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

AMPA R1

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

AMPA R2

001; 002; 003; 004; 007, 008; 009; 010; 011, 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krédt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

44380

LGl

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

GABAB-R

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011, 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380
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