Paraneoplasias idegrendszeri
kérképek

Kilonos tekintettel a limbicus encephalitisekre

Dr. Nagy Ferenc
Kaposvar
2017



Paraneoplasias idegrendszeri korképek

* A ritka betegségek prevalenciaja az Eurdpai Unio teriletén nem tobb,
mint 6t eset el6fordulasat jelenti 10.000 lakosra vetitve.

* Becslések szerint 5000 és 8000 kozé tehetd az ekként definialt kérképek
szama.

* A lakossag 6-8%-at érinti valamely ide sorolhatd betegség az élete soran:
ez alapjan egyedul az Europai Unio teruletén 27-36 millio ember szenved
ritka betegségben.

* A leggyakrabban genetikai etiologiaval, rosszindulatu daganatos
betegséggel allunk szemben, de ide sorolhatoak egyes kongenitalis
malformaciok, autoimmun, toxikus vagy infektiv betegségek is.

* Limbicus encephalitis és intravascularis lymphoma



Paraneoplasia jelensege

* A paraneoplasias neuroldgiai korkép nem a tumor vagy a metasztazis direkt hatasanak
vagy az onkoldgiai terapianak a kovetkezménye

e Autoimmun betegség, melynek alapja a molekularis mimikri.

* A tumor ellen inicialt, de a sajat idegrendszeri strukturaval is keresztreagalo
immunvalasz okozza a neuroldgiai tineteket.

* A daganat altal expresszalt ektopias antigén fiziologias korilmények kozott csak a
neuronalis szovetekben talalhato meg. A tumor ellen generalt cellularis (T sejt medialt)
és humoralis (ellenanyag medialt) immunvalasz a neuronalis, strukturalisan azonos
vagy hasonlo antigén ellen is effektor valaszt indukal, és ez felelds a neurologiai
tlnetekert.

e A termelt tumorspecifikus ellenanyagok és a citotoxikus T sejtek 6nmagukban nem
okoznak idegrendszeri karosodast, csak ha a paraneoplasias antigént expresszalo
kompartmenbe jutnak, pl. atjutnak a vér-agy gaton, és ott a neuron altal expresszalt
onkoneuralis antigénnel reaktivalodnak.



Paraneoplazia - kerdések

Az ellenanyagok oki szerepe azonban pontosan nem tisztazott, ezért tobb kdérkep esetében a
citotoxikus T sejt valasz koroki szerepét hangsulyozzak:

(i) a betegek egy része ugyan rendelkezik patoldgiasnak tartott ellenanyagok magas titerével, de
tumor nem igazolhato;

(ii? a paraneoplasias szindromaban szenvedd betegek egy részenel a tipusos klinikai kép és tumor
ellenére sem detektalhatoak ellenanyagok;

(iii) a tumor mellett az ellenanyag megjelenhet alacsony titerben, de a klinikai kép nem alakul ki;

(iv) a klasszikus paraneoplasias betegségekben az ellenanyagvalasz valdszin(ileg a citotoxikus T sejt
valasz miatt roncsolt sejtekbdl felszabadulo intracellularis antigén ellen generalodik, igy nem vesz részt
a patogenezisben, viszont biomarkerként az okkult tumort jelezheti.

Az idegrendszer barmely része érintett lehet, centralis, periférias és autonom tineteket okozva.

A paraneoplasias szindroma a daganat diagnozisat az esetek kozel kétharmadaban megel6zi, ezért a
szindroma felismerésének jelentOsege es ismerete alapveté fontossagu: egy okkult daganat korai
diagnodzisat jelentheti.

A korai diagnozis az immunterapia gyors bevezetesehez is sziikséges, ennek hianyaban a klasszikus
paraneoplasias korképekben irreverzibilis, sulyos maradvanytinetek alakulnak ki.




Paraneoplasia- diagnozis

A diagnodzishoz harom entitas logikai 6sszekapcsolasa sziikséges:

e (i) a klinikai szindrodma ismerete és felismerése;

* (ii) a szindromahoz leggyakrabban kapcsolodo ellenanyag vizsgalata, mely a
szindroma diagnodzisat tamogatja, illetve eredményezi;
* (iii) a leggyakrabban asszocialt daganat kutatasa, illetve negativitas esetén

a nemzetkozi iranyvonalnak megfelel6en ismételt tumorkutatas akar négy
évig.

Az els6 paraneoplasias neuroldgiai esetet a 1890-ben irtak le, azota — foként
napjainkban — folyamatosan bévul mind a kérképek, mind az ellenanyagok
tarhaza.



Paraneoplasia-epidemiologia

e A paraneoplasias neuroldgiai szindromak (PNS) pontos el6fordulasi
gyakorisaga — ritka betegségekr6l |évén szo — nem ismert.

* A prevalencia raadasul betegségfliggd is, pl.
* neuroblastoma, kissejtestiidérak (SCLC) esetén 2-3%,

* thymoma, szklerotikus myeloma esetén 20-30%. Osszességében 0,5-1% a
munkaképtelenséget eredményezd PNS el6fordulasa a daganatos
betegekben.



Paraneoplasia- patogenezis

e A tumor ellen els6sorban CD8* citotoxikus T sejt valasz indul be, részben az 8si immunitas
sejtjeinek (NK sejtek) tamogatasaval. A CD8* T sejtek receptora a tumoron az MHC |
molekulaval kapcsolt antigéneket ismeri fel, és a tumorsejt lizisét indukalja citotoxikus
molekulakon keresztll. A felszabaduld tumor antigéneket antigén prezentalo sejtek mutatjak
be a CD4* helper T sejteknek (Th) a lokalis nyirokcsomdkban. Az antigén altal aktivalt CD4*
Th sejtek részEen B sejteket aktivalnak, melyek igy képesek tumor antigének hatékony
felismerésére, és azok ellen antitesteket termelnek.

* Az ellenanyagok azonban keresztreagalnak neuralis strukturakkal; amennyiben felszini
antigének ellen termel6dnek, komplement révén egyrészt azok lizisét okozzak, az adott
molekulak metabolizmusaban hoznak Iétre valtozast és a molekulak eltinését
eredmeényezhetik, vagy kompetitiven gatoljak a targetmolekulak kapcsolddasat azok
ligandjaval (2). Az aktivalt CD4* T sejtek is keresztreagalnak neurdlis antigénekkel a kozponti
idegrendszerben (KIR), és ott gyulladasos kornyezetet teremtenek.

* A neuradlis antigéneket felismerd CD8* T sejtek a tumorsejtekhez hasonlo idegsejt pusztulast
indukalnak. A gyulladasos kornyezet B sejtek belépéséhez és lokalis ellenanyag-termeléshez
is vezet. Ez magyarazhatja a liquor oligoclonalis gammopathiajat (OGP) és az emelkedett
immunglobulin G (IgG) szintézist, illetve a korképek egy részében a liquorban kifejezettebb
antineuralis ellenanyagszintet.



Paraneoplasia- klinikum (1)

PNS gyanujat keltik:

* dohanyzas,

* malignitas a csaladi anamnézisben,

50 évnél id6ésebb életkor,

e szubakut kezdet,

* multifokalis tiinetek (centralis és periférias)

 fokalis, terapia rezisztens, ujkeletl epilepszia

* aliquorban gyulladasos eltérések, magas dsszfehérje tartalom vagy OGP 6nmagaban
 MRI(magneses rezonancia képalkotdas) eltérés, mely PNS-val 6sszeegyeztethetd

* egyéb paraneoplasias manifesztaciok, pl. cachexia, anorexia, laz .

* egyéb okkal nem magyarazhaté neuroldgiai tiinetek



Paraneoplasia klinikum (2)

A paraneoplasias neurologiai korkepek harom 6 csoportra oszthatoak a daganattal
valo tarsulas gyakorisaga szerint.:

* 1. Klasszikus PNS-ban a szindréma daganattal valé asszociacidja olyan gyakori, hogy
amennyiben a jellegzetes ellenanyag is jelen van, a definitiv diagnoézis felallithaté a tumor
hianyaban is, €s annak rendszeres kutatasa kdtelez6: a betegeket félévente negy évig a
leggyakrabban asszocialt daganatiranyaba vizsgalni kell. Az adott klinikai szindromara jellegzetes
daganatot kell els6sorban keresni, igOY egy nem tipusos tumor diagndzisa esetén (,melléklelet”)
tovabb kell kutatni a jellegzetesebb a%(anatot (pl. cerebellaris degeneracié esetén ovarium vagy
emlbkarcindmat). A korai diagndzis ezekben az esetekben kiilondsen fontos, mivel gyors
immunterapia hianyaban irreverzibilis karosodas jon 1étre még a daganat teljes gyogyulasa esetén
is. Ennek hatterében a CD8* citotoxikus T sejt valasz all: az e csoportba tartozo kérképekben az
antigén intracellularis. Ebbdl addddan e betegségekben nem az ellenanyag eltavolitas
(plazmaferezis), hanem ciklofoszfamid alkalmazasa és az antigénforras eltavolitasa, azaz a daganat
adekvat kezelése az elsédleges cél.

e 2. A nem-klasszikus PNS esetén a daganattal valé asszociacié nem olyan szoros, mint az

el6z6 csoportban. Ezért a definitiv paraneoplasias diagnozis felallitasahoz mindharom entitas
(szindroma, ellenanyag, tumor) jelenléte szlikséges.



Klasszikus

paraneoplasids szindroma

Nem-klasszikus

paraneoplasids szindroma

Kozponti

idegrendszer

Periféridas idegrendszer

Neuromuscularis junkcio
vagy izom

Encephalomyelitis
Limbicus encephalitis
Szubakut cerebellaris degeneracio

Opsoclonus-myoclonus szindroma

Szubakut szenzoros neuropatia

Kroénikus gastrointestinalis
pseudoobstructio

Lambert-Eaton myasthenias
szindroma

Dermatomyositis

Agytorzsi encephalitis

Opticus neuritis
Daganat-asszocialt retinopathia
Melanoma-asszocialt retinopathia
Stiff—person-szindroma
Nekrotizal 6 myelopathia
Motoneuron betegség

Akut szenzomotoros neuropatia
(Guillain—Barre-szindroma,
brachialis neuritis)

Szubakut/kronikus szenzomotoros
neuropatia

Neuropatia €s paraproteinaemia
Neuropatia és vasculitis

Akut pandiszautonomia
Myasthenia gravis

Szerzett neuromyotonia

Akut nekrotizalé myopathia




PNS- klinikum (4)

3. A korképek egy része tumorral tarsul, de eléfordulhat tumor nélkiili
autoimmunitas keretében is.

* E betegségeket a felszini antigének ellen termel6d6 ellenanyagvalasz
okozza. E csoport az utobbi évek intenziv kutatasi eredményeibdl adododan
a paraneoplasias korképek ujragondolasat és paradigmavaltasat
eredményezte a patomechanizmus, a diagnosztika és a terapia
szempontjabol egyarant.

* Az ellenanyagok egy része nem sejtpusztulast, hanem funkciézavart okoz a
felszini antigén — mely rendszerint transzmissziéban fontos molekula -
eltlinése, leregulalasa altal; ebbdl adoddéan dontb a patogén ellenanyag
miel6bbi eltavolitasa plazmaferezissel.



PNS - diagnozis

Onkoneuralis antitestek: A klasszikus felosztas a paraneoplasias antitesteket két
csoportba osztotta.

1.

A j0l meghatarozott onkoneurdlis antitestek rutin immunhisztokémiai
modszerekkel konnyen azonosithatoak, a tumor-asszociacio nagyon gyakori, és jol
jellemzett (klasszikus) neuroldgiai szindromaval tarsulnak. A leggyakoribb jol
meghatarozott onkoneuralis antitestek az anti-Hu (ANNA1), az anti-Yo (PCA1), az
anti-CV2 (CRMP5), az anti-Ri (ANNA2), az anti-Ma2 (Ta) és az anti-amphiphysin
antitest. Jol karakterizalt antitest jelenléte neuroldgiai tunetek esetén azonnali
tumorkutatast, és negativitas esetén kovetéstigényel, hiszen tumor hianyaban is
definitiv a diagnozis. Erdemes a leggyakoribb antitesteket egytt meghatarozni,
mivel kombinalddhatnak, és sz(ikitik a lehetséges tumorok korét.

A részlegesen jellemzett antitestek (pl. anti-Tr, ANNA3, PCA2, Zic4, mGIluR1)
asszocialodhatnak tumorral, de az osszefliggés nem olyan szoros, mint az el6z6
csoportnal. Az onkoneuradlis antitestek egy része paraneoplasias szindroma mellett
autoimmun szindromaban is kimutathato [pl. anti-VGCC (feszliltségfliggd
kalciumcsatorna), anti-AchR (acetylcholine receptor), anti-VGKC (feszultségfliggd
kaliumcsatorna), nAchR (nikotin acetylcholine receptor)




PNS- diagnozis (2)

e Az utobbi évek kutatasa a daganatokkal és idegrendszeri korképekkel tarsuld
ellenanyagok uj megkozelitését, és ezzel kapcsolatban a diagnosztika és a
terapia szemléletvaltasat eredmeényezte. E felosztas szerint celszerl az antigén
lokalizacidja alapjan osztalyozni az antitesteket. igy megkiilénboztetiink:

1. intracellularis,

2. sejtfelszini és

3. szinaptikus proteinek ellen termelt antitesteket, melyek gyakran vagy ritkan tarsulnak
daganattal.

A jol karakterizalt onkoneuralis antitestek intracellularis antigének ellen termel6dnek. E
felosztasnak a terapia szempontjabdl is jelentGsége van, mivel a sejtfelszini/szinaptikus
strukturak ellen termelt antitest medialt folyamatok jobban befolyasolhatdak, és
prognozisuk sokkal jobb. A sejtfelszini antigének ellen termel6d6 ellenanyagok kimutatasara
Uj diagnosztikus eljarast, a sejt-alapu esszét (CBA) dolgoztak ki: transzfektalt sejtek nagy
denzitasban, a teljes (konformacids) antigént expresszaljak.



Intracellulari antigenek

* nuklearis, nukleolaris: Hu (ANNA1), Ri (ANNA2), ANNA3, Ta (Ma2),
Mal, ZIC4

* neuronalis vagy muscularis citoplazmatikus: Yo (PCA1), Tr, PCA2,
GADG67 (glutamate decarboxylase), Gephyrin, CARP8, TG6 (TGM®6),
ENO1, striatalis izom (Titin, Ryrl), preszinaptikus strukturak: GADG65,
amphiphysin

e glidlis: CV2 (CRMP5, POP66, oligodendrocytak), Bergman (AGNA,
SOX-1), ENO1



Sejtmembran antigenek:

1. fesziiltség-vagy ligandfuggo strukturak
* jonotrop csatornak és receptorok: AchR (felnétt, foetalis, alpha3, M1-tipus), NMDAR
(N-methyl-D-aspartate receptor): NR1 és NR2, AMPAR (alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor): GluR1 és GluR2 (glutamate receptor), Ca-
csatorna (P/Q-tipus), GlyR-alphal (glycine receptor), DPPX (DPP6, dipeptidyl-
peptidase-like protein-6, Kv4.2)

* metabotrép csatornak és receptorok: D1-5, GABAgR1, GABAzR3, mGluR1
(metabotrop glutamate receptor), mGIluR5, 5HT2A, 5HT2C

2. egyéb membranstruktiurak: AQP4 (aquaporin-4/astrocyta), MuSK
(muscle specific kinase), Caspr2 (contactin-associated protein 2), MOG
(myelin oligodendrocyta glycoprotein), lyso-GM1, ENO1, IgLON5 és
neurexin-3-alpha (adhézio, szinapszis képzés), GFAP (glial fibrillary acid
protein) (vér-agy gat, sejt-sejt kommunikacio)



Extracellularis antigének:

* LGI1 fehérje



Paraneoplasias neurolégiai szindrémak leggyakoribb antitest és tumor asszociacioi (1)

Neuroloégiai szindroma Antitest

Encephalomyelitis/ anti-Hu, anti-Ma2, anti-CV2/CRMP5, anti- SCLC, heretumor, thymoma,

Limbicus encephalitis GAD, anti-Ri, anti-amphiphysin, anti-NMDAR, neuroblastoma, prostatatumor, emlétumor,
anti-VGKC, anti-LGI1, anti-Caspr2, anti- Hodgkin lymphoma, gastrointestinalis
GABAgGR, anti-AMPAR, anti-GlyaR, anti- tumor, myeloma, melanoma

mGIuR1, 5, anti-DPPX, anti-IgLONS, anti-
neurexin-3o, anti-GFAP

Cerebellaris degeneracio anti-Yo, anti-Hu, anti-CV2/CRMP5, anti-Ma2,  ovariumtumor, emlétumor, SCLC, Hodgkin
anti-Ri, anti-Tr, anti-GAD, anti-VGKC, anti- lymphoma, thymoma
mGIuR1, anti-NMDAR



Paraneoplasias neuroldgiai szindrdmak leggyakoribb antitest és tumor asszociacioi (2)

Agytorzsi encephalitis/opsoclonus-
myoclonus szindroma

Encephalitis, pszichiatriai tiinetek,
dyskinesisek, autonom instabilitas
Neuromyotonia
Lambert—Eaton-szindroma
Myasthenia gravis

Szubakut szenzoros neuropatia
Szubakut autondém neuropatia

Stiff—person-szindroma
Karcinomaval asszocialt retinopathia

anti-Ri, anti-Ma2, anti-Hu, anti-amphiphysin

anti-NMDAR, anti-neurexin-3a

anti-VGKC (anti-Caspr2)

anti-VGCC

anti-AchR

anti-Hu, anti-CV2/CRMP5, anti-amphiphysin
anti-gAchR, anti-Hu

anti-amphiphysin, anti-GAD
anti-recoverin

emldtumor, ovariumtumor, heretumor, SCLC,
neuroblastoma

ovarium teratoma, here teratoma, SCLC

thymoma, SCLC

SCLC

thymoma

SCLC, eml6tumor, ovariumtumor

SCLC, thymoma

emlotumor, SCLC
SCLC, endometrium karcindma



Az ellenanvagok tumorral vald asszociacidianak gvakorisaga

. Intracellularis antigének | . Sejtfelszini antigének l

bordo szinnel jeldlve:

daganat
SOX1 oyakori AQP4 MOG
amphiphysin 85%% DPPX . NMDAR
Hu (ANNA-1) 80% | 9 40%  (GluN1)
Ri (ANNA-2) 60% AMPAR -
ANNA-3 60% GEAP  40% mGhuR 1
Yo (PCA-1) 90%
PCA-2 90% GABALR mGIluRS
CV2 (CRMP5) 75% . .
Mal, Ma2/Ta 90% GABAgR  50% VGKC
CAR. MAR ? 10% 1.GI1
ZIC gyakori GlyaR
striatalis 30%o PCA-Tr 90% CASPR?2
GADG65 10% (DNER)

contactin-2
SCLC. emld, négyogyaszati - -
(thymoma, testis) [l .ONS5 (] o _
VGCC Achr  neurexin 3a



Tumormarkerek

onkoneuralis antitesteken kivil sziikség lehet az un. tumormarkerek (nem
antineuralis ellenanyagok) meghatarozasara, mely egyes szervek
daganataira jellemzbek.

A klasszikus tumormarkerek kdzul magas a prediktiv értéke, szenzitivitasa pl.
a nellllz'og specifikus enolase-nak (NSE), mely SCLC-s betegekben 65%-ban
emelkedett.

Ennél érzékenyebb marker a progastrin-releasing peptide (ProGRP), mely
SCLC-s esetek 77%-aban fordul el6.

A CA-125 ovarium karcinomak 86%-aban mutathato ki.
Eretlen teratomdaban az alpha-fetoprotein (AFP) 50%-ban,

nem-seminoma tipusu heredaganatban a 8-hCG (human chorio-
gonadotropin) és AFP szint 80%-ban emelkedett.



Liquor PNS-ban

Kozponti idegrendszeri korképek kétharmadaban koros a liquorlelet:
1. enyhe pleiocytosis,

2. enyhe osszfehérje emelkedés,

3. intrathecalis IgG szintézis a jellemzbek,

4. OGP el6fordulhat.

* A sejtek nagyobb resze cellularis immunmechanizmusra utalo T sejt, a
pleiocytosis néhany héten belul eltlinhet.

* Tumorsejt nem jellemzé6.

* Az autoimmun eredet( korkepekben is hasonlé elterések lehetnek, igy ez PNS-
tol nem differencial .

* Az ellenanyag meghatadrozasa a liquorban elengedhetetlen, az alacsony
szérum antitest titer téves negativ eredmeényt adhat.



Képalkoto vizsgalatok PNS-ban

Kozponti idegrendszeri PNS gyanuja esetén kontrasztanyagos koponya MRI végzendd, mely az esetek
tobb mint felében pozitiv.

Limbicus encephalitis (LE) esetén a temporomedialis strukturakban T2/FLAIR (fluid-attenuated
inversion recover?/) sulyozott kéﬁ)eken jelintenzitas fokozodas, 6déma jellemz6. Az esetek 60%-aban
bilateralis az elvaltozas. A lateralis temporalis lebeny és insula érintettsége nem tipusos, ugyanakkor a
bazalis ganglionok terlletén is el6fordulhat jelintenzitas eltérés.

Egyes régiok foltos kontrasztanyag halmozasa is jellemz6 lehet.
Tumorkutatasra mellkasi és hasi CT (komputertomografia) indokolt.

FDG-PET (18F-Fluro-deoxi-gliikéz pozitron emisszios tomografia) 39%-ban pozitiv lehet, amennyiben
egyéb modon nem igazolhato a tumor.

Mammografia és n6gyogyaszati vizsgalat (ovarium, uterus) javasolt, kiléndsen PCA1, ANNA2 és
ﬁmphlphly(/sm antitestek jelenléte esetén. Transzvaginalis ultrahang (UH) indokolt ovarium karcindma
utatasakor.

Izom MRI dermato/polymyositist tamogathat. Heretumor gyanujakor, 40 év alatti férfiaknal UH
vizsgalat szukséges negativ anti-Ma2 eredmény ellenére is .

Paraneoplasids szindréma gyanujakor négy éven keresztiil félévente a tumorkutatds kotelezé (CT,
PET-CT, kismedencei MRI, here UH ismétlése a szindrédmatadl és az ellenanyagtadl fliggéen)




PNS-Terapia

A terapia része a daganat eltavolitasa, az onkoldgiai kezelés, az immunterapia és a szupportiv
terapia.

Az immunterapiara vonatkozélag nem |éteznek evidencia alapu ajanlasok, és els6sorban az
antigén lokalizaciéja donto.

Sejtfelszini antigen eseten plazmaferezissel kombinalt metilprednizolon [6késterapia, majd a
szteroid |okés fokozatos leépitése sziikséges honapokon keresztlil. Akut terapias valasz
hianyaban rituximab vagy ciklofoszfamid, mig relapszuskor harom évig krénikus
immunszuppresszio (pl. azatioprin, mikofenolat mofetil) javasolt.

Az intravenas immunglobulin (IVIG) terapiaval szemben a plazmaferezis preferalt az akut
stadiumban az egyéb gyulladasos faktorok eltavolitasa céljabol. Intracellularis antigen esetén
metilprednizolon |6kés, majd T sejtekre is hato ciklofoszfamid javasolt hat honapig.

Féleg anti-Yo szindromaban a betegek egy részeben a plazmaferezis hatasos lehet, de az
intracellularis antitestekkel jaro szindromak donté részében az ellenanyag eltavolitasa csekély

hatassal jar. Ezekben az esetekben a miel6bbi ciklofoszfamid terapia onkologussal konzultalva
fontos a gyorsan progrediald, sulyos maradvanytunetekkel jard szindroma megallitasaban



sejtfelszini |-

1g MP 5 napig
€s/vagy
PF masnaponta 5 napig
és/vagy
0.4 g/’kg IVIG 5 napig

ANTIGEN |-

nem/javul

rituximab
és/vagy -
ciklofoszfamid

\
krénikusan?

> intracellularis l

PF masnaponta 5 napig
(foleg anti-Yo)
€s
1v. ciklofoszfamid 16kés
havonta 6 honapig

Ny

1g MP hetente 1x 6 hétig
vagy

0.4 g/kg IVIG hetente 1x 6 hétig

vagy PF

| (ha inkomplett fentickre a valasz)

" nem javul

e

1 ¢ MP (vagy IVIG) 3 hetente parszor

1g MP (vagy IVIG) havonta parszor

majd

N\
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Uj paraneoplasias és autoimmun ellenanyag medialt
encephalitisek

e a szinaptikus jelatvitelben és plaszticitasban szerepet jatszo —
proteinek ellen termelt ellenanyagok (kevésbé asszocialédnak
tumorral)

* Az antitestek megismerésével szamos betegség mas megvilagitasba
keriilt, illetve gyogyithatova valt, ilyenek pl. korabban virusos
encephalitisnek, szokatlan lefolyasu skizofrénianak gondolt korképek

* Bevezetésre kerult ,,az autoimmun szinaptikus encephalopathiak”
fogalma



Az Uj encephalitis korképek fébb immunolégiai
jellemzéi:

* (i) az epitopok extracellularisak,

* ii) az antigénekkel transzfektalt sejtekben kimutathatd az antitest
kotédes,

e (iii) az antitestek megvaltoztatjak az antigén strukturajat vagy funkcidjat,

* (iv) az antitestek hatasa az esetek jelent6s részében reverzibilis,

* (v) farmakoldgiai és genetikai modellekkel, az antigén karositasaval az
adott klinikum reprodukalhatd

Egyelore nem teljesen vilagos, hogy a nem paraneoplasias esetekben mi
indukalja az antitest termelodését



Az Uj encephalitis korképek fébb immunolégiai
jellemzéi:

* a betegek szérumaban és liquoraban is kimutathato a legtobb esetben az antitest, sét,
intrathecalisan magasabb az antitest titer, mint az a szérum titerbdl varhato lenne.

* Az egészséges populacio kis szazalékaban és egyes neuropszichiatriai betegek
szérumaban klinikum nélkil is megtalalhatéak ezek az antitestek.

* Az NMDA, AMPA, GABA; receptor ellen generalt IgG1 es 1gG3 ellenanyagok
sejtkulturaban csokkentik a receptor mennyiségét

* A myasthenia gravis és neuromyelitis optica kdrképekben észlelt 1gG1/1gG3 ellenanyag
kme |aklt kcler;\p ement aktivaciod a fenti betegségekre nem jellemzo, destrukcio nem
ovetkezik be.

* Az antigénmodulacio jelensége jelen tudasunk szerint reverzibilis, in vitro az
ellenanyag eltavolitasa utan megsz(nik. Ezzel, és a komplement aktivacio hianyaval
flgghet Gssze, hogy terapiasan befolyasolhato korképekrdl van sz6.( Mindezeket
tovabb arnyalja, hogy egyetlen tanulmany szerint immunhisztokémiai modszerekkel
harom VGKC 81/3 eset LGI1 pozitiv) eset biopszias/autopszias feldolgozasa sordn
(gyrus dentatus) az immunglobulinok mellett komplement aktivitastis igazoltak. )



Az Uj encephalitis korképek- epidemioldgia

* A pontos incidencia, prevalencia nem ismert.

* Egy 410 beteg szérumat és liquorat elemzé vizsgalat szerint paraneoplasias
vaqgy autoimmun encephalitis gyanujakor az esetek kb. 67%-aban igazolhato
NMDAR encephalitis.

* Masodik helyen, 7%-os gyakorisaggal a VGKC encephalitis all

* harmadik helyen 5%-0s gyakorisaggal anti-GADG65 encephalitist bizonyitottak
szerologiailag.

* Az esetek kevesebb mint 4%-aban tudtak AMPAR és GABA;R1 elleni antitestet
kimutatni.

Az NMDAR encephalitis incidenciaja Danidban 0,33/100.000/év, az

* LGI1 encephalitis megjelenése 0,1/100.000/év. Hollandidban ez utébbi éves
el6forduldsa 0,83/1.000.000/év, mely a Creutzfeldt—Jakob-szindroma és a
Lambert-Eaton myasthenias szindroma incidenciajaval egyezik.
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Az Uj encephalitis korképek-NMDAR
encephalitis

A 2007-ben tortent felfedezeése dta el6fordulasi gyakorisaga megel6zte a korabban vezet6 szerepet bet6ltd virusos
encephalitiseket a 30 év alatti betegpopulacidoban.

Fiatal n6betegek kdrképe (median 23 év; range 5-76 év), de egyre tobb a gyermekkori és fiukban észlelt eset is.

Ismeretlen eredettel vagy paraneoplasias szindroma részeként jelenhet meg. Ez utdbbi altaldban ovaridlis teratoma (20-50%) , mely
NMDAR-t expresszalo, immunvalaszt indukalo neuralis szvetet tartalmaz. Az ellenanyag az NMDAR NR1 alegysége ellen
intrathecalisan termel6do I1gG, igy 100%-ban kimutathatd a liquorbdl, 90%-ban a szerumbdl.

Az ellenanyagok a receptorok keresztkotését, majd internalizacidjat hozzak létre, mely szambeli csokkenésikhez vezet.

Tipusos NMDAR encephalitisben kezdetben pszichiatriai tiinetek, kognitiv zavar, epilepszias rosszullétek, majd orofacialis
dyskinesis, végtag, torzs dystonia, autondm zavarok, hypoventillatio, kdma alakulhatnak ki.

Néhany esetben monoszimptomas a korkép, pl. pszichdzis vagy epilepszia uralja a klinikumot.

,IAIﬁoponya MRI gyakran negativ, vagy nem specifikus T2/FLAIR jelintenzitas fokozdédast mutat, a temporomedidlis régié is érintett
ehet.

A liguorban kezdetben pleiocytosis, kés6bb OGP jelenhet meg.
A betegség mortalitasa 13%, immunterapia alkalmazasakor 9%.
Egy nagyobb tanulmany szerint a betegek 50%-a reagalt az elsé vonalbeli szerekre (szteroid, plazmaferezis és/vagy IVIG).

A masik 50% csoportban a betegek egy része (37,5%) masodvonalbeli szereket kapott (ciklofoszfamid, rituximab), 6k j6 kimenetellel
gyogyultak, ellentétben a terapiaban nem részesulé (12,5%) csoporttal.

A tirlépia megkezdése utan honapok telhetnek el a felépllésig. A betegek kb. negyedében fellépé relapszus esélyét az immunterapia
csokkentette.



Az Uj encephalitis korképek-VVGKC encephalitis
(LGI1, Caspr2, contactin-2) encephalitis

* Korabban fesziltsegfliggd kaliumcsatorna (VGKC) encephalitiskent targyalt
esetek), valojaban azonban az antitestek nem a csatorna, hanem az ahhoz
szorosan asszocialt proteinek (LGI1, Caspr2, contactin-2) ellen termel6dnek.

* Az LGI1 egy transzszinaptikus allvanyprotein Az LGI1/ADAM molekuldkat a
hippocampus gatlo interneuronjai expresszaljak, deficiens mikodesuk soran a
kovetkezményes AMPA-diszfunkcio a hippocampus izgalmat okozhatja.

* Az LGI1 megtalalhaté még az amygdalaban, a nucleus caudatusban, a
hypothalamusban, a thalamusban, a cerebralis cortexben, az occipitalis
polusban és a cerebellumban.

. Ali LGI1 gén mutaciodja autoszomalis dominans temporalis lebeny epilepsziat
okoz.

* Az LGI1 tumorszupresszor génkent is szerepet jatszhat, miutan gliomakban
csokkent expresszidjat talaltak.

* Az LGI1 Iencephalitis az id6skori autoimmun LE-ek leggyakoribb okaként
szerepe



Az LGI1 mint transzszinaptikus allvanyfehérje a
VGKC-komplexen beltl. Az ADAM22 és ADAM23
ellen kilén jelenleg nem ismert ellenanyag




Az Uj encephalitis korképek-LGl1 encephalitis- klinikum

* Férfi predominancia a jellemz6,
* 11%-ban tarsul tumorral (pajzsmirigy, tidd).

* Abetegség indulasakor az elGszor e korkép kapcsan leirt autoimmun epilepszia szindroma tinetei jelentkezhetnek, mely az esetek
mintegy 70%-aban megel&zi a LE kifejlédését:

» ez afaciobrachialis dystonids gorcs (FBDS) par masodpercig tarto féloldali, arcon, karon, alsé végtagon megjelendé
dystoniform mozgas, melynek corticalis/subcorticalis eredete egyelGre nem tisztazott, valdszinlleg mindkét mechanizmus
szerepet jatszik benne.Naponta akar tobb szazszor is megfigyelhetS. Immunterdpia hianyaban az FBDS-t LE kdvetheti:
memoriazavar, viselkedésbeli valtozas, neuropszichiatriai tunetek, epilepszia alakulhatnak ki. lktalis bradycardiat és
piloerekciot is leirtak.

« Otvenhét beteg vizsgdlata alapjan hyponatraemia 60%-ban mutathatd ki (SIADH — vazopresszin tultermelés szindréma), mely
figyelemfelhivé laboreltérés.

* Az esetek mintegy egyharmadaban magasabb a liquor 6sszfehérje tartalom, egy6todében pleiocytosist talaltak .

- Koponya MRI az esetek tobb mint felében abrazol T2/FLAIR temporomedialis jelintenzitas
fokozodast.

®* Az EEG diffuz lassulast vagy epilepszidra tipusos jeleket detektdlhat. A kezelésre ugyanazok érvényesek, mint egyéb
autoimmun vagy paraneoplasias szindromaban. Amennyiben tumor azonosithatd, annak sebészi, onkoldgiai kezelése indokolt.

Az NMDAR encephalitisszel ellentétben a beteﬁek szinte azonnal reagalnak az immunterapiara, napokon belil jelent8s javulas
érhet6 el allapotukban. Az els6 irodalmi adatok monofazisos betegségre utaltak, alacsony reIaEszus rataval, az Ujabb
eredmények szerint az esetek kb. harmadaban relapszal a korkép. Bar a korai immunterapia alkalmazdasa jo progndzist
eredményez, a legtobb betegnél funkcionalis/kognitiv karosodas mérheté a késGbbiekben.

[LGI1 ENCEPHALITIS: THE FIRST HUNGARIAN PATIENT]. Natural course of LGI1 encephalitis: 3-5 years of follow-up without immunotherapy.
Sz6ts M, Marton A, lliés Z, Bajzik G, Nagy F. Szots M, Marton A, Kover F, Kiss T, Berki T, Nagy F, lles Z.
l[deggyogy Sz. 2015 Jul 30;68(7-8):279-85. Review. Hungarian. J Neurol Sci. 2014 Aug 15;343(1-2):198-202.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26380423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24928080

A LGI1 encephalitis MRI

Huszonhét honapos MRI kévetés. A
FLAIR-sulyozott axidlis képeken (0,5
T) bilaterdlis hippocampalis 6dema
lathato (akut fazis, 2009) (nyilak).
Két honappal késobbi FLAIR-
sulyozott coronalis képek (3,0 T),
%[oballs atrofiaval és bilateralis

ippocampalis atrofiaval,
jelintenzitds fokozoddssal (nyilak).
Keét evvel kesébb FLAIR-sulyozott
3,0 T MRI képek, kifejezettebb
atr%ﬁa es hipﬁocampalis szklerozis
(2011) (nyilak). (50 éves)

2009 februar 2009 aprilis 2011 majus

B 2010 jalius 2013 oktéber

Harminckilenc honapos MRI
kovetés. FLAIR-sulyozott axidlis 1,5
T MRI, melyen nem lathato eltérés
(akut fazis, 2010). FLAIR-sulyozott
coronalis 3,0 T MRI kép harom
évvel késébb eltérés nélkiil. (48
éves)




A szérum natrium: SIADH?
150
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dezorienticio Ty . v
— S 130 |* -
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hallucincid. inszomnia 120 | augusztus | szeptember | oktober
bal arc, kar tonusos rohamai
(FBDS?) relapszus, szomnolencia
EEG: jobb temporalis rohamminta memoriazavar
Koponya MRI: negativ EEG: fiziologias
.. * * 2010 jalius 2013 oktober
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2011 >
2012 teljes munkaidoben dolgozik >
szérum anti-LGI1 antitest pozitiv Koponya MRI: negativ
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Natural course of LGI1 encephalitis: 3-5 years of follow-up without immunotherapy.
Szots M, Marton A, Kover F, Kiss T, Berki T, Nagy F, llles Z.
J Neurol Sci. 2014 Aug 15;343(1-2):198-202.




akut szorongas
révidtavi memoriazavar
liquor fiziologias

Na: 139.6 mmol/l

EEG: jobb temporalis rohamminta

Koponya MRI: kéros* Na: 126 mmol/l
MMSE: 21/30 Koponya MRI: bilateralis koros inadekvat érzelmi kitdrések
Addenbrooke teszt: 61/100 || eltérések gondnoksag ala helyezés
v v v
2009 — februar marcius-aprilis julius >
2010
rovidtava memoriazavar
epilepszias rohama nincs
a mindennapi életvitelben lényeges javulas
EEG: bilateralis temporalis rohamminta
2011 mMajus |« Na: 143 mmoll
Koponya MRI: bilateralis hippocampalis
szklerozis és globalis atrofia
MMSE: 28/30
Addenbrooke teszt: 84/100
2012 >
szérum anti-LGI1 antitest pozitiv
2013 janius 6 Na: 142 mmol/l

MMSE: 26/30
Addenbrooke teszt: 79/100




GABAgR encephalitis

* GABAg receptor metabotrop, azaz kdzvetit6 rendszer segitsegével, G-proteinnel tarsulva mkodik.
A preszinaptikus GABAg receptorok a kalciumcsatornak gatlasa, a kalciuminflux akadalyozasa
altal, illetve a rektifikalo kaliumcsatornak aktivalddasa és a preszinaptikus tlizelés frekvenciajanak
csokkentése révén vezetnek gatlashoz. A posztszinaptikus GABA receptorok a kaliumcsatornak
nyitasatindukaljak, igy hiperpolarizaciot, lassu gatlo posztszinap?ikus potencialt eredményeznek.

* A GABAgR encephalitisrdl szolo elsd kdzlemény 2010-ben jelent meg, 15 beteg adatait
ismertették. Az NMDAR encephalitisszel ellentétben nem a receEtorok szama csokken, hanem
valoszindleg szinaptikus diszfunkcio jon letre, a gatld hatas blokkolddik. Klinikailag a betegek nagy
részében LE tiinetei jelentkeznek (85%), legfoképp epilepszia, memadriazavar, zavartsag,
viselkedészavar.

* Adiagnosztikaban az el6z6ekhez hasonléan a szeroldgia (liquorbdl is kételezd) és a koponya MRI
(temporomedialis strukturakra kell koncentralni) jatszik kitintetett szerepet.

* Az LGI1 encephalitisszel ellentétben gyakran tarsul daganattal, els6sorban SCLC-rel, ezérta
daganatkutatastumor hianyaban négy évig félévente ismétlendé (5). SCLC-hez tarsuld neuroldgiai
tinet (els6sorban encephalitis) esetén, amennyiben anti-Hu ellenanyag nem mutathaté ki,
GABAgR ellenanyagot célszer(i keresni (57). A kezelés sebészi, onkoldgiai és elsé-/masodvonalbeli
immunterapiabol all.

* AGABA,R enceEhaIitis klinikuma hasonlé a GABAgR encephalitishez, gyakran (42%) anti-GAD65-
tel asszocialdodik, ekkor a LE mellett Stiff-person-szindréomais kialakul.

Szé6ts M. et all.: Four cases of GABAB receptor encephalitis Ideggy.Sz. 2016.69:281-7
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Egyéb ellenanyag medialt encephalitisek

Az AMPA receptor encephalitisben a GIuR1 eés GIluR2 a,Ie%ységekleIIen termelddik ellenanyag. Tiz beteg 6sszefoglalo vizsgalata
alapjan: az esetek 70%-aban paraneoplasias szindrémarol van szo, a LE tinetei mellett nystagmus, inszomnia, letargia, jarasi ataxia
jelenhetnek meg. A terapia ellenére gyakori a relapszus.

Az anti-GlyR-alphal encephalomyelitisben a glycine receptor — az idegrendszer masodik legelterjedtebb gatld receptora— ellen
termel8dik ellenanyag. Spektrumbetegseg, legsulyosabb formaja a progressziv encephalomyelitis rigiditassal és reflex myoclonussal
(PERM). Az esetek donté tobbségében (58%) relapszalo a korkép.

A dopamin alapvet6 kdzponti idegrendszeri neurotranszmitter, 6t dopamin receptor kilénithet6 el. Az anti-D2 receptor-pozitiv
esetekben klinikailag dystonia, oculogyrias krizis, parkinzonizmus, chorea, agitacio, szorongas, pszichozis, alvaszavarok jelentek
meg. Az esetek 50%-aban abrazolt az MRI bazalis ganglion léziét. Spontanis javulhat.

A mGIluR1 és mGIuRS5 ellen termelt ellenanyagokat tudtakigazolni Ho_d%kin lymphomas és tumormentes betegeknel. Klinikailag
ﬁgrﬁbellﬁrls ataxia, pszichiatriai tiinetek, kognitivés memoariazavarok jelentkezhet. Csupan 6t beteget targyal az irodalom, igen ritka
orképek .

Az IgLONS egy neuronalis sejt adhézids protein. Az ellene termelt antitestek valészinl’jle% szekunder modon képz6dnek egy primer
neurodegenerativ betegség talajan. Parasomnia, obstruktiv alvasi apnoe stridorral, dysphagia, agytorzsi tiinetek alakulhatnakki .

A neurexin-3aegy, a szinapszisok képzesében résztvevd sejt adhézids f_ehérlje; Az ellene termelt ellenanyagok okozta klinikai kép
lazzal, f@{_fajassa_\l, gastrointestinalis tunetekkel, zavartsaggal és epilepsziaval jar. Az NMDAR encephalitishez hasonlé modon
orofacialis dyskinesis és respiracios elégtelenség léphet fel.

Az astrocyta altal termelt GFAP ellentermel6dé ellenanyagokat irtak le a kozelmultban, mely periventricularis, nodularis,
pontszerd vagy radialis kontraszthalmozast okoz a koponya MRI képen, klinikailag encephalomyelitis jellemzi .



INTRAVASCULARIS LYMPHOMA ES A KC")ZP,ONTI
IDEGRENDSZER, PRIMER AGYI LYMPHOMAK

* A non-Hodgkin lymphoma kb. 85%-a B sejt, mig kb. 15%-a T sejt (/NK
sejt) eredetd.

* A lymphoid daganatok az immunrendszer tumorai, ezért gyakran
karosodnak az immunrendszer fiziologias szabalyozé mechanizmusai,
immundeficiencia és/vagy autoimmunitas alakulhat ki. Ugyanakkor
orokletes és szerzett immunhianyos allapotokban sokszor talalkozni
bizonyos lymphoid daganatokkal (kiilonosen Epstein-Barr virus (EBV)

fert6zés esetén).



Kézpontiidegrendszert érinté lymphomak (1)

A kozpontiidegrendszert érinté non-Hodgkin lymphomak ritkdk. Harom uUton lehetséges kialakulasuk:

1. Primer kbzponti idegrendszeri lymphoma (PKIRL

* Az Ujonnandiagnosztizalt KIR daganatok 4%-aért felelGs.

* ElsGsorban a kdzpontiidegrendszeri parenchyma érintett.

* A daganatok90%-a diffuz nagy B sejtes lymphoma (DLBCL).
* Az idB6sebb, 60-70 éves kor a legjellemz6bb, enyhe férfi predominanciaval (3:2).

* Bizonytalan, hogy a fiziologias lymphocytaklokalis malignus transzformacidjardl van-e sz6 vagy szisztémas betegség
KIR-t preferalod patoldgiajardl.

* Az EBV genetikaiallomanyatsikerilt kimutatni PKIRL sejtekben, az eredmenyek egy EBV medialta klonalis
expanziora és malignus transzformaciora utalnak.

* Alokalizacio alapjan lehet primer agyi, leptomeningealis, vitroretinalis és spinalis, ezeknek megfelel§ tunetekkel.

* Kontrasztanyagoskoponya MRI-n a tipusos PKIRL esetek 75-85%-aban multiplexsupratentorialistérfoglalas,
kontrasztanyagos T1 képeken intenzivhomogén halmozas lathata.



Kézpontiidegrendszert érinté lymphomak (2)

Felhivé jel lehet a szérum laktat dehidrogenaz (LDH) emelkedése.

A diagnosztikaban fontos 8-10 ml Iiciuor FACS (fluoreszcencia aktivalt sejtvalogatas és analizis) vizsgalata,
akkor is, ha a liquor rutin citologia (1 ml) csak egyetlen, fiziolégias sejt jelenlétét mutat;ja.

Ez utébbi negativeredménye esetén indokolt a tobbszori mintavétel.
A definitiv diagnosztika a biopszias szovettani minta mikroszkopikus és immunhisztokémiaifeldolgozasa.

Fontos a szteroid kezelés keriilése az aﬁyi mintaveétel el6tt. CsontvelS biopszia a szisztémas esetek
kizarasara indokolt. A szteroid kezelés hatasa csak atmeneti. Metotrexatot is tartalmazo kombinalt
kemoterapia hatasosabb az enélkil alkalmazott kezeléseknél.

Leptomeningealis infiltracidonal intrathecalisan adando.
A rituximab, mint anti-CD20 antitest, a legtobb non-Hodgkin lymphomanal a standard terapia része.

A radioterapia els6ként valasztandd azoknal, akiknél a kemoterapia kontraindikalt, kemoterapiaval
kombinalva is alkalmazhato. Ha a tumor alacsony malignitasu, sebészi kezelés is szébajon
radioterapiaval. A

Az autolog Ossejt transzplantacionak |étjogosultsaga van az 6nallo kemoterapiaval szemben.



2. Szekunder kézponti idegrendszeri lymphoma.

A kézponti idegrendszeren kivili lymphoma ad metasztazist a kdzponti idegrendszerbe, mely a lymphomak 1-7%-aban fordul el6. A
leptomeningealis forma az esetek kétharmadaért felel, a maradék egyharmad megjelenését tekintve parenchymalis .

3. Intravascularis lymphoma (IVL).

Az IVL-t 1959-ben Pfleger és Tappeiner irta le Németorszagban, a betegséget a vascularis endothelium daganatanak tulajdonitva.
1986-ban Sheibani és munkatarsai immunhisztokémiai vizsgalatai alapjan bebizonyosodott a malignus sejtek lymphoid eredete, igy
az angiotrop (intravascularis) nagy sejtes lymphoma elnevezést hasznaltak.

A 2008-ban készult WHO definicio szerint az intravascularis nagy B sejtes lymphoma az extranodalis nagy B sejtes lymphoma olyan
tipusa, mely az erek, részben kapillarisok lumenére korlatozédik. Az egyéb lymphomaktdl eltér6en nem infiltralja a
nyirokcsomokat és a reticuloendothelialis rendszer széveteit. Az IVL leggyakrabban a B lymphocytak malignus betegsége, de ritkan
T vagy NK sejtes patologia is leirasra kerilt, ezeket a WHO kilon entitaskent kezeli. Agressziv betegség, mely a diagndzis és terapia
késlekedése esetén hamar haldlhoz vezet.

Epidemioldgia: Incidenciaja kevesebb mint 1/1.000.000/év. Ennek is tulajdonithatd, hogy nagyobb esetszamu tanulmany alig
talalhato az irodalomban; kivétel egy 38 beteg anyagat feldolgozd kozlemény (,Nyugati” forma Id. alabb). Enyhe férfi
predominancia (1,1:1) és id6s kor (median 67 év; range 41-85 év) jellemzi.

Patogenezis: Tobb lehet8séget is feltételeznek annak hatterében, hogy a malignus lymphocytak miért preferaljak a vascularis
endothelt. Egy elmélet szerint a CD11a és CD49d aberrans expressziojardl van szo6. Mindkét adhézids molekula lehet6vé teszi a
tumorsejtek szamara a CD54-hez (CD11a ligand) és CD106-hoz (CD49d ligand) kapcsolodast, ez utdbbiak az endothelsejtek
felszinén expresszalddnak. Egy masik tedria szerint a malignus sejtek CD29 (Blintergrin) és CD54 (ICAM-1) expresszidja csokkent.
Mindkét molekula jelenléte esszencialis a lymphocytak letelepedésében (,,homing”) és a transvascularis migracidban. Egy
harmadik — a lymphocytak aggregaciojat segit()' — mechanizmus szerint egy G-protein-kapcsolt receptor 9 (CXCR3) és ligandja, az
endothelsejteken expresszaloddé chemokin ligand 9 aberrans expresszidjardl van sz, melyek egylttesen vezetnek a lymphocytak
migracidjanak zavarahoz.



Intravascularis lymphoma klinikum (2)

e két forma kilonitheto el:

o  Azsiai” forma, mely leginkabb a Tavol-Keleten, Japanban fordul el8: sokszervi
elégtelenség, hepatosplenomegalia, pancytopenia, haemophagocytas
szindroma jellemzi. A tipusos IVL-t6l eltér6 modon a reticuloendothelialis
rendszer és a csontveld is érintett. Foldrajzi eloszlasa miatt genetikai és
kornyezeti faktorok jelent6ségét valoszinUsitik.

* ,Nyugati” forma, melyet kutan variansnak is hivnak. A legnagyobb esetszamu
kozlemény adatai alapjan a leggyakoribb tiunetek: 1az (46%), bortiinetek
(39%), neuroldgiai tiinetek (34%), fajdalom a bor és hasi szervek
érintettségéhez szekunder médon csatlakozva (21%), fatigue (16%),
sulyvesztéslaz nélkiil (11%), gastrointestinalis tiinetek (5%), vizelési zavar
(5%), kardialis diszfunkcio (5%), 6déma (5%), dyspnoe (3%). Vese, tud6,
endokrin szerv infiltracio szintén leirasra kerdlt, gyakorlatilag barmely
szervben megjelenhet



Intravascularis lymphoma- diagnozis

Fontos, hogy az egyéb lymphomaknal alkalmazott kivizsgalasi protokoll téves negativ eredményt adhat!

Laboratorium: legjellemz8bb az anémia, magas LDH szint és a gyorsult vorosvértest-sullyedés (We)
triasza. Thrombocytopenia és leukopenia is el6fordulhat.

Képalkotas: k6zponti idegrendszeri tlinetek esetén a koponya MRI ritkan negativ. Aspecifikus
fehérallomanyi T2, FLAIR jelintenzitas fokozodas abrazolodhat, morfoldgiailag leginkabb
kisérkarosodasra vagy demyelinisatiora utalva. Hasi CT vizsgalattal célzottan mellékvese
megnagyobbodast kell keresni, mint gyakoribb extracerebralis manifesztaciot.

FDG-PET-CT tovabbi szervi érintettséget igazolhat.

Liquor: A sejtszam és Gsszfehérje tartalom magasabb lehet. Citoldgia, FACS és PCR vizsgalatok
szukségesek a tipizalashoz, a lelet sokszor reaktiveredményt ad.

Biopszia: Célzott biopszia sziikséges. KIR tiinetek esetén is egy esetleges extracerebralis manifesztacio
elényt élvezhet mintavétel szempontjabdl. Fontos, hogy a csontvel6 biopszia negativ.

Immunhisztokemia: profil analizise alapjan harom csoportba soroltak a DLBCL-kat: (i) centrum )

erminativum B sejt tipus (GCB), mely fizioldgias centrum germinativumra jellemzd géneket expresszal,
%ii) aktivalt B sejt tipus (ABC vagy non-GCB), Intravascularis lymphomaban az expresszalt antigének
aIaJojén 20%-ban GCB, 80%-ban non-GCB tipusu lymphoma kilonithetd el. Megfelel6 therapia mellett
75%-0s 3 éves tulélés érhetf el.



Intravascularis lymphoma

* Az IVL ritka volta miatt egy orvos egész praxisa alatt csupan par
beteggel talalkozhat.

* Mivel a , Nyugati” tipusu esetek vezetd panaszai neurologiai jelleglek
kilonosen, ideggyogyasz szerepe fontos lenne (az esetek tobb mint
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K6szondm a figyelmet!



