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Paraneoplasias idegrendszeri szindromak

* A paraneoplasias neuroldgiai szindromak rosszindulatu daganatok
direkt idegszovetre terjedése nélkiil, tavoli tumor hatasként kialakulo
,bystander” immunmedialt tinetegyuttesek

* A paraneoplasias szindromak diagnosztizalasa azért fontos, mert
kialakulasuk évekkel megelbzheti a hatteriikben allo tumor ,szokasos”
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rosszindulatu folyamatot olyan stadiumban fedezzik fel, amikor a
primer daganat még gyogyithato

* A klasszikus paraneoplasias idegrendszeri szindromakat intracellularis
antigének ellen termel6d6 ,,onconeuralis” ellenanyagok jellemzik —
amelyek ,tumor-biomarkerekként” is értelmezhetdk




paraneoplastic neurological syndromes (PNS)

- diverse group of disorders that can affect any part of the nervous
system

* associated with tumors which are typically small-cell lung cancer,
breast cancer, ovarian cancer, neuroendocrine tumors, lymphoma

* Prevalence of PNS is 1-3% of patients with malignacies

* PNS are immune-mediated, triggered when systemic tumors express

proteins that are normally restricted to immune-privileged neurons
(,molecular mimicri’)

- commonly neurological paraneoplastic syndromes develop prior to
the cancer diagnosis (even two, rarely more than two years)




Antineuronalis ellenanyagokkal dsszefuggésbe hozhato kozponti
idegrendszeri szindromak
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paraneoplastic neurological syndromes (PNS)

* only 60% of PNS of the central nervous system (CNS) and less
than 20% of those affecting the peripheral nervous system
are associated with antineuronal (or antineuromuscular)

antibodies

* azaz 40-80% alnegativ a szeroldgia — kiilondsen ha (csak)
szerumban nézzuk

* PNS that affect the CNS and dorsal root ganglia, antibody
titers are higher in the CSF than in the serum

» study of serum may be misleading (,pseudo-negative’)
Curr Opin Oncol 2015, 27:489-495
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paraneoplastic neurological syndromes (PNS)

- symptoms progress faster than in non
inflammatory degenerative disorders (e.g.
hereditary spinocerebellar ataxias)

* presence of cerebrospinal fluid (CSF)
inflammatory changes

* variable increase in CSF protein
concentration

* lymphocytic pleocytosis
- oligoclonal bands are also usually present

__

serum



Onconeuralis antitestekkel jellemezhetd, klasszikus”
paraneoplasias szindromak

* Fontos tudni, hogy az intracellularis antigének okozta (, klasszikus”)
paraneoplasias szindromak jellemzben terdpia rezisztensek, egy
részuk a daganat eltavolitasa utan sem mulik el, s6t tovabb
rosszabbodhat

* Utdbbinak az a magyarazata, hogy a tumor altal indukalt immunvalasz
keretében kialakulhatnak olyan memdria T-sejtek, melyek hosszu
éveken keresztul (hasonldan a vakcinaciokhoz) fenntartjak a kialakult
immunreakciot, azaz az idegrendszeri strukturak immunmedialt
destrukcioja tovabb folytatodik a mar daganatmentes betegben.




,Klasszikus” paraneoplasias idegrendszer:
szindromak diagnosztikajanak alapelvei

* neuroldgiai tinetek szokatlan kombinacidjanak észlelése esetén
gondolni kell paraneoplasias idegrendszeri szindromara

* Amennyiben még nem ismert a beteg daganata, tumor kutatast kell
végezni

* Gyakorisaguk miatt célszerd tud6 és mamma carcinoma keresésével
kezdeni (CT, MR, esetleg mammografia). Amennyiben ezek a

képalkotok negativak, szérum tumor markerek meghatarozasa
indokolt.

* Ezekkel parhuzamosan toérténhet az onconeuralis antitestek
meghatarozasa (pl. anti-Yo, anti-Rl, anti-Hu: elnevezésiik azon betegek
kezdbbetlije szerint tortént, akikben el6szor kimutattak azokat).




Nehany jellegzetes klasszikus paraneoplasias
idegrendszeri szindroma



Paraneoplasias cerebellaris degeneracié

-hetek, héonapok alatt alakul ki
-progressziv cerebellaris tinetek

-lassan rosszabbodd torzs és jarasi ataxia
-fokozodo végtag ataxia

-teljes jarasképtelenség

-vertigo, nystgamus, dysarthria

-anti-Yo, cerebellaris Purkinje sejtek
destructioja

-alt. 60 éves életkor, n6i nem, ovarium,
emld carcinoma

-férfiben alt. anti-Hu kissejtes tidbdaganat,
vagy anti-CRMPS5 és neuropathiaval tarsul
-prognozisa rossz




Paraneoplazias cerebellaris degeneracio
(sajat eset)

* 44 éves orvosfeleség. néhany honap alatt
progrediald cerebellaris ataxia miatti kivizsgalas

——> mamma cc. ——) mutét, citosztatikumok
> mamma,cc. teljes gyégyulasa”
szteroid, aferezis kezelések ellenere
a cerebellaris ataxia tovabb progredial —>
Jelenleg (8 evvel a cc. matét utan)
az ataxia sulyossaga miatt kerekesszékbe
kenyszerulten €l



PARANEOPLASIAS CEREBELLARIS DEGENERATIO (PCD)

* PCD (az esetek dontd tobbségében nem reagal immunterapiara (néha
cyclophosphamidra)

* irreversibilis T-cell-medialta destrukcidja a Purkinje-sejteknek
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- A legtobb beteg kerekesszékhez kottotté valik a sulyos cerebellaris
tinetek (ataxia) miatt



Opsoclonus, myoclonus szindroma

* Az opsoclonus szabalytalan, hirtelen, nagy amplitudoju,
spontan jelentkez0 konjugalt szemmozgas, ami a tekintés
minden iranyaban megjelenik

« Az opsoclonus gyakran kombinalddik a vegtag és a
torzsizomban megjelend0 myoclonusokkal

« Gyermekekben jellemzben neuroblastoma all hatterében,
nOk esetében els6sorban mamma carcinomara kell gondolni.



Szenzoros neuropathia

« A spinalis hatsé gyokerek idegducaiban
(intervertebralis ganglionok) elhelyezkedo
iIdegsejtek pusztulnak.

* A Dbetegek paraestesiat, neuropathias
fajdalmat panaszolnak, ami sokszor igen
kifejezett, és rendkivul nehezen
csokkentheto.

« Hasonlbéan a subacut cerebellaris
degeneratiohoz, ez a paraneoplasias
szindroma (,szabaly szerint”) sem reagal
Immunmodulalo kezelésekre



Neuronok sejtfelszini antiengéenjei elleni autoimmun reakcio
(limbicus encephalitisek)

* A legutobbi évtizedben a klasszikus, intracellularis antigén-medialt
paraneoplasias szindromak mellett korvonalazédott egy masik
betegsegcsoport, amelyben a neuronok felszini receptorai ellen

képz6dnek ellenanyagok, és — akar halalos kimenetel( —
immunmedialt encephalitist okoznak

* Ezeknek az ujonnan leirt korformaknak az ismerete azért fontos, mert
— szemben a klasszikus formakkal — immunmodulalé beavatkozasokkal
(pl. szteroid kezelés, plazmaferezis) az esetek tobbségében
meggyogyithatok, mig kezelés nélkll sulyos maradvanytiunetekkel
gyogyulnak vagy halalos kimenetel(lek



Antineuronalis ellenanyagokkal 6sszefliiggésbe hozhato
kozponti idegrendszeri szindromak (limbicus encephalitisek)

Neuronok
NMDR , o
GABAB-R sejtfelszini
[ antiéngénjei elleni
AMPA2 autoimunitas
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(limbicus

encephalitisek)



,Uj” (utébbi évtizedben) leirt neuroimmunoldgiai
betegségek (limbicus ecephalitisek)
pl. N-methyl-D-aspartate (NMDA)-receptor encephalitis (2005,

2007)

,{,Here we call these aptiqui’es Activated NMDAR
neuronal surface antibodies
(NSAbs), and the diseases Allosteric site
associated with them, NSAb -
syndromes (NSAS)” — Angela . Glycine
Vincent Glutamate ! ! Glycine

. p . binding g
ldegsejt-felszin elleni site. >9~ | e wesag
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Va Intracellular
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limbicus encephalitisek

* A neuronok felszini receptorai ellenes
antitestek altal kivaltott encephalitisek
jellemz6en a mediobasalis limbicus
strukturakat érintik, ezért ,limbicus
encephalitisek”-ként is emliti ezeket a
szakirodalom

* A limbicus encephalitisekrdl fontos még
tudni, hogy eqy résziikben tumor nem
mutathato ki, azaz ,sui generis” autoimmun

encepnalitisek — bar ebben a tekintetben

fontos az ovatossag, mert vannak esetek,
amikor a lezajlott limbicus ecephalitis utan »
akar 6t évvel manifesztalddik pl. a hattérben MRI pozitiv (csak)

allé ovarium teratoma ~50%-ban




A limbicus encephalitiseket (pl. az NMDA-receptor
ellenes ellenanyaggal jellemezhetbket) subacutan
kialakul6 zavartsag, a rovid tavu memoria zavara
jellemazi.

A zavartsag kialakulasat honapokkal megel6zheti
kognitiv hanyatlas indulasa. Hallucinaciok is
kialakulhatnak, ami miatt a beteg olyan
nyugtalanna valhat, hogy pszichiatriai osztalyra
kerul (az EEG mar ebben a fazisban is altalaban
koros, ami segithet az organikus eredet
valdszinlsitésében).

KésGbbiekben epilepszias rohamok, dysarthria,
generalizalt dystonia, akinetikus mutizmus,
légzésbénulas |éphet fel.



Autoimmun encephalitis gyanuja
(Angela Vincent utan)

« Akut-szubakut tuneti progreszio (<12 héet)

« Kozponti idegrendszeri gyulladasra (immunreakciora
utalo tunetek (legalabb egy az alabbiakbol)
— Liquor sejtszam emelkedeés (lyphocytak)

— Liquorban oligoclonalis gammopathia, esetleg
emelkedett IgG index

 — MRI: Jlimbicus encephalitis” — de lehet az MRI
negativ(!)

« — ha agybiopszia torténik abban lymphocyta infiltracio
« Egyék okok hianya (pl. infectio, trauma, mérgezes,

metabolikus ok, tumor (pl. primer agyi lymphoma),
sclerosis multiplex stb)



NMDA-R encephalitis

- fiatal n6k (80%)

- prodroma: lazas megbetegedést kovetéen 1-2 héttel

- korai tiinetek: akusztikus hallucinacio, zavartsag, rovidtavu
memariazavar, epilepsias rosszullét

- késai tiinetek: akaratlan tulmozgasok, choreoathetoid,
mutismus, kataton allapot, tudatzavar, autonom instabiltas,
hypoventillacio

- koponya MR 50%-ban kéros, temporalis lebeny, cortex,
subcorticalis fehérallomany T2, FLAIR hyperintensitas

- liquor 80%-ban koros: fehérje emelkedés, pleocytosis, OGP
- NMDA R elleni antitest

- ovarium teratoma 18 év felett 50%-ban



NMDA encephalitis
(pécsi beteg)

e 16 éves lany
* Egy este halmozott GM convulsiok Iéptek fel
* Kovetkezd napokban komplex auditoros hallucinacié

» KésObb agitdlt, inadequat érzelmek (aggressziv a
szulei szemben)

 Atunetek indulasa el6tt egy hénapja laz, fejfajas, e szteroidra nem javul
hanyas « plazmaferezisre lassan

Klinikai felvételekor: 1 hét alatt javulds

e gdctlnete nincs * serum/liqguor NMDAR

* perioralis dyskinesisek antiest pozitiv

e kataton

* SOpPOrosus

* hypertonia

 EEG diszkrét eltérések

e labor normal, liquor OGP

 hosszutavu kezelés?
e ovarium teratoma?

Hollodi Katalis és
lllés Zsolt utan



NMDA receptor elleanyag medialt limbicus

encephalitis

* A korkép ritkasaga miatt evidenciakon alapuld
kezelési séma nem ismert.

* Az eddigi kozlések alapjan a betegek kezelését
haladéktalanul (tehat alapos klinikai gyanu esetén
is) javasolt megkezdeni. Indulasként altalanosan
elfogadott el6szor szteroid kezelés (1 g/tkg 3-5
napig) inditasa, ha emellett nem észlelhetd javulas,

e plazmaferezis kezelések sziikségesek (ezek szama
nem meghatarozott, a beteg allapotanak
valtozasahoz kell 6ket igazitani).



A remisszioba kerult betegek tartosan
szteroiddal (per os ~ 1 mg/tkg), szteroid-
azatioprin (~2.5 mg/tkg) kombinacidval,
majd a szteroid fokozatos honapok alatti
elhagyasa utan, az emlitett dozisu
azatioprin monoterapiaval kezelenddk
(ennek id6tartamara sincs ajanlas).



Antineuronalis ellenanyagokkal dsszefuggésbe hozhato kozponti
idegrendszeri szindromak

Kozponti idegrendszeri
szindromak (encephalitisek)

* NMDA receptor

 AMPA receptor (AMPAR)

e y-amino-butyric acid-B
receptor (GABAB-R)

* leucine-rich, glioma-
inactivated 1 (LGI1) a f6
autoantigen limbicus
encephalitisben (korabban

feszultségfliggd kalium
csatorna....)



,leucine-rich, glioma-inactivated 1” (LGI1) ellen

termelddd autoantitest okozta encephalitisre

nagyon jellemzének tartjak a faciobrachialis dystonias

gorcsOket, és a betegek altalaban hyponatraemiasak.

* A primer tumor ezekben az estekben jellemzben
kissejtes tuddorak.

Az eddigi 0sszes esetkozlés alapjan az NMDAR és az
LGI1 ellenanyag medialt limbicus encephalitisek
tldnnek a leggyakoribbaknak

e (vilagszinten 5-700 esetrdl beszélunk).

* Az NMDAR ellenanyag medialt limbicus encephalitis
jellemzb6en ovarium daganat mellett alakul ki.




A limbicus encephalitisek diagnosztikajaban a liquorvizsgalat alapveto.

A betegek tobbségében a liguor mar a betegség kora fazisaban
eltéréseket mutat, a kés6bbiekben szinte az 6sszes esetben
kimutathato lymphocytas pleocytosis, enyhén vagy kdozepesen
emelkedett fehérjetartalom és a betegek nagyobb részében
oligoclonalis gammopathia (OGP).

Felkészult laboratoriumokban az adott receptor elleni autoantitest
kimutatasa (liquorbol) teszi biztossa a diagnozist (ez is lehet
,alnegativ” —Isd. korabbi abra.

Negativ MR a limbicus encephalitist nem zarja ki, mivel csak
mintegy az esetek felében lathatd a tipusos lokalizacidju jelzavar



Dermatomyositis, myositis

« Dermatomyositis (ritkabban myositis) klinikal
manifesztacidojanak hatterében az esetek mintegy
1/3-aban paraneoplasias mechanizmus igazolhato.

* A hattérben levd malignus folyamat ovarium, tudé,
pancreas, gyomor vagy colorectalis carcinoma,
esetleg non-Hodgkin-lymphoma lehet.

« A paraneoplasias dermatomyositis kezelésében
alapvet6 a malignoma eltavolitasa, es az
Immunmodulalo kezelés. Szteroid, azathioprin, IVIG
egyarant hatasos lehet.



A neuromuscularis junkcio o
immunmedialt betegségei T ) e o

(,,iImmun-medialt ioncsatorna

betegségek”) W . - 4

Ca-csatorna >

W Ach-receptor

I i . (AchR)
« myasthenia gravis (1000-1500 izomos
beteg/Magyarorszag (ebbdl ferezist BT T
igényel 30-50) A neuromuscularis junkci6 sémas

» Lamert-Eaton myasthenids szindroma abrazolasa
(10-20 beteg)

* Neuromyoténia (1-2 beteq)
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K6szondm a figyelmet!



