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Paraneoplastické neurologické syndromy definujeme ako poruchy nervového systému spbsobené vzdialenym efek-
tom rakovinového ochorenia. M6Zu postihovat rézne ¢asti nervového systému, od mozgu, miechy, cez periférny nerv
aZ po nervosvalovu platnicku. V suc¢asnosti sa predpoklada autoimunitna patogenéza paraneoplastickych neurolog-
ickych syndromov, k tomuto poznaniu vyznamne prispel aj objav onkoneuronalnych protilatok. Diagnostika syndrému
spravidla predchadza detekciu samotnej malignity. V' Clanku prezentujeme pacienta, u ktorého sme diagnostikova-
li su¢asne dva paraneoplastické syndromy — Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom a paraneoplasticku degen-
eraciu cerebela. Koincidencia tychto dvoch syndrémov je velmi raritna. VV¢asna diagnostika paraneoplastického syn-
drému zasadne ovplyvriuje skort diagnostiku primarneho nadoru, a tym aj terapeutické mozZnosti.

Klucové slova: paraneoplasticky syndrém, Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom, paraneoplasticka degenera-
cia cerebela, elektromyografia, onkoneuronalne protilatky.

Association of Lambert-Eaton myasthenic syndrome and paraneoplastic cerebellar degeneration - coinci-
dence or relationship?

Paraneoplastic neurological syndromes can be defined as remote effects of cancer. They can affect any part of the
nervous system, from the brain, spinal cord, through the peripheral nerve to the neuromuscular junction. Autoimmune
pathogenesis of paraneoplastic neurological syndromes is currently presumed, and the discovery of onconeuronal
antibodies has significantly contributed to this knowledge. The diagnosis of the syndrome usually precedes the detec-
tion of the malignancy itself. In this article, we present a case of a patient in whom we diagnosed two paraneoplastic
syndromes simultaneously, Lambert-Eaton myasthenic syndrome and paraneoplastic cerebellar degeneration. The
coincidence of these two syndromes is very rare. Early diagnosis of paraneoplastic syndrome significantly affects the
early diagnosis of the primary tumor and thus the therapeutic options.

Keywords: paraneoplastic syndrome, Lambert-Eaton myasthenic syndrome, paraneoplastic cerebellar degeneration,
electromyography, onconeuronal antibodies.
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Uvod

Paraneoplastické neurologické syndromy definujeme ako
poruchy nervového systému spdsobené vzdialenym efek-
tom nadorového ochorenia. Vyskytuju sa asi u 1 % pacientov
s malignitami, vySsi vyskyt je pri malobunkovom karcinéme plic
(viac ako 5 %), pri lymfomoch a myelémoch (10 %). M&zu posti-
hovat rézne €asti nervového systému, od mozgu, miechy, cez
periférny nerv az po nervosvalovl platnicku. Rozdelujeme ich
na tzv. klasické, ktoré ak su diagnostikované, vyZaduju intenziv-
ne patranie po nadore a dalej na tzv. neklasické, ktoré byvaja
asociované s nadorom len v niektorych pripadoch (tabul'ka 1)®.

Objav protilatok proti neuronalnym antigénom exprimovanym
v nadore, t, j. onkoneuronalnych protilatok, viedol k potvrde-
niu hypotézy o autoimunitnej patogenéze paraneoplastickych
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ochoreni®. Nadorové bunky exprimuju antigény (Hu, Ri, Yo,
amfifyzin, CV2/CRMP5, PNMA2, SOX1, rekoverin, titin a dal-
Sie), ktoré sa prirodzene nachadzaju v nervovom systéme, a tym
indukuju tvorbu Specifickych autoprotilatok. Tieto protilatky su
namierené hlavne proti povrchovym Struktiram neurénu (iéno-
vé kanaly, synaptické membrany, receptory horménov), vieme
ich detekovat v sére aj v likvore. RozliSujeme dobre definované
a CiastoCne definované onkoneuronalne protilatky (tabulka 2)®.

Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom (LEMS) je presy-
napticky lokalizovana porucha nervosvalového prenosu podmie-
nena autoimunitnym procesom. Patofyziologicky ide o poruchu
uvolfiovania acetylcholinu z presynaptickych nervovych motoric-
kych zakonceni, ktorej pricinou je blokada napatovo-riadenych
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Tabul'ka 1. Paraneoplastické syndromy - klasifikacia (upravené
podla Leypoldt et al., 2014)®

Klasické syndromy Neklasické syndromy
Centralny nervovy systém

Kmenova encefalitida
Opticka neuritida
Myelitida / nekrotizujica
myelopatia

Encefalomyelitida
Limbickéa encefalitida
Subakutna cerebelarna
degeneracia
Opsoklonus-myoklonus syndrom Stiff-person syndrom a varianty
Encefalomyelitida Motor neuron disease

Subakutna senzoricka

neuronopatia
Chronickéa gastrointestinalna Subakutna/chronicka
pseudoobstrukcia senzorimotoricka neuropatia

Guillainov-Barrého syndrom
Brachialna neuritida
Neuropatia pri paraproteinémii
Autonémne neuropatie /
pandysautonémia
Neuromuskularne spojenie, sval
Lambertov-Eatonov myastenicky
syndrom
Dermatomyozitida

Myasténia gravis

Ziskana neuromyoténia
Akutna nekrotizujuca myopatia

kalciovych kanalov (VGCCs) typu P/Q, vzacne typu N, ktoru
zapricinuju cirkulujuce autoprotilatky®. Anti-VGCCs protilatky
typu P/Q sa vyskytuji u 85—-95% pacientov s LEMS®9, Schému
neuromuskularneho spojenia vidime na obrazku 1 a schému
napatovo-riadeného kalciového kanala na obrazku 2. Rozozna-
vame dve formy ochorenia, LEMS ako samostatné autoimunit-
né ochorenie a LEMS ako paraneoplasticky syndrém. Parane-
oplasticka forma predstavuje asi 60 % pripadov a je CastejSia
u muzov, pricom najcastejSie je asociovana s malobunkovym
karcinémom pltic (SCLC)™.

U pacientov s LEMS sa rozvija jedine¢na kombinacia Kili-
nickych priznakov, ktora zahffia proximalnu svalovl slabost,
znizenie Slachovych reflexov s posttetanickou potenciaciou
a autondémne prejavy®. Je zaujimavé, Ze asi u 10 % pacien-
tov s LEMS sa rozvija cerebelarna ataxia, o je definované ako
LEMS s paraneoplastickou cerebelarnou degeneraciou®19.

Obrazok 1. Schéma neuromuskularnej junkcie (prevzaté
z: https:/l www.pinterest.com/pin)

The Neuromuscular Junction
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Tabulka 2. Klasifikacia antineuronalnych protilatok (upravené pod-
I'a Raspotnig et al., 2011)®

Dobre definované onkoneural- | Ciastoéne definované onkone-
ne protilatky uralne protilatky

anti-Hu (ANNAL1; antineuronal anti-VGCC (anti P/Q type voltage-
nuclear antibody type 1) gated calcium channel antibody)

anti-Yo (PCA1; Purkinje cells anti-VGKC (anti-voltage-gated
cytoplasmic antibody 1) calcium channel antibody)

anti-CV2 (CRMP5; collapsing

responsemediator protein 5) anti-Tr
anti-Ri (AN.NA2; antineuronal ANNA3
nuclear antibody type 2)

anti-Ma2 PCA2

AGNA (anti-glial nuclear antibody)
anti-mGIluR1 (metabotropic
glutamate R receptor 1)
anti-NMDAR (N-methyl-D-
aspartate receptor)

anti-Zic4

anti-amphiphysin

Paraneoplasticka cerebelarna degeneracia (PCD) je ocho-
renie vyplyvajice z nadorom indukovanej autoimunity proti
antigénnym Struktdram mozocka®™. Klinicky je charakterizova-
na subakuitne prebiehajlicou mozockovou poruchou, v Gvode
s nauzeou, vertigom, neskor progredujicou ataxiou, dyzartriou,
dysfagiou, diplopiou, s rezidualnym tazkym cerebelarnym syn-
dromom. Niekedy mdzeme u pacientov pozorovat aj extracere-
belarne priznaky, ako su pocity rozmazaného videnia, oscilop-
sie Ci tranzitérny myoklonus, tieto priznaky nevylucuji uvedent
diagn6zu®?. Sérum aj likvor pacientov s PCD ¢asto obsahuje
protilatky namierené proti Purkyriovym bunkdm mozocka®®.

Kazuistika

Prezentujeme pripad 67-ro€ného pacienta, bez zavaznejSie-
ho predchorobia, dlhoro€ného fajCiara (20 cigariet/den), u kto-
rého sa tazkosti objavili na jar r. 2019. Pacient udaval zavraty
a nestabilitu pri chédzi. Od juna 2019 sa vyvija postupna slabost
hornych, ale najma dolnych kon¢atin a celkova Unava. V augus-
te 2019 uz pacient pozoroval neobratnost hornych kon¢atin,
zhorSenu artikulaciu a zabiehanie stravy pri jedeni. Vtedy bol

Obrazok 2. Schéma napatovo-riadeného kalciového kanala
(prevzaté z: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov)

VOLTAGE-GATED CALCIUM CHANNELS

Extracellular
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Obrazok 3a, b, c. MR mozgu (august 2019). A - axialny rez, T2
vazenie (atrofia mozocka), B - sagitalny rez, T2 vazenie (atrofia
mozocka), C- axialny rez, FLAIR (kortikalna atrofia, vaskularne
zmeny bielej hmoty)

vySetreny ambulantnym neurolégom a nasledne prijaty na spa-
dové neurologické oddelenie.

Neurologicky status bol hodnoteny ako bulbarny syndréom,
suspektny myastenicky syndrém a polyneuropaticky syndrom.
Zakladny laboratérny skrining bol v medziach normy. Magnetic-
ka rezonancia (MR) mozgu preukazala lahky stupen kortikalnej
atrofie vratane cerebelarnej atrofie, boli pritomné drobné vasku-
larne loZiska v bielej hmote hemisfér (obrazok 3a, 3 b, 3c). MR
cervikalnej miechy verifikovalo degenerativne zmeny v segmen-
toch C3-C7, bez zrejmej kompresie nervovych Struktir. EMG
vySetrenie odhalilo hrani€ény dekrement pri nizkofrekvencnej
stimulacii nervov. V likvore bol zisteny normalny biochemicky
nalez. Na zéklade RTG nalezu bolo doplnené CT vySetrenie
hrudnika, ktoré potvrdilo abnormalny nalez v pravom plicnom
hile, hodnotené v dif. dg. ektopicky tymém, resp. germinalny
tumor. Na tomto pracovisku bolo vyslovené podozrenie na
myasténiu gravis, do lieCby bol nasadeny pyridostigmin per os,
avSak bez vyraznejSieho efektu.

Obrazok 7. Atrofia stehenného svalstva u nasho pacienta
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Pacient bol nasledne konzultovany a preloZzeny na neuro-
logickd kliniku v Nitre. U pacienta pri prijati dominovala poru-
cha chbédze (nedokaze sa sam postavit' a prejst) a proximalna
svalova slabost’ hornych aj dolnych koncatin, pacient udaval
problémy s artikulaciou a prehitanim, suchost' v tstach, celkovt
slabost' a tnavnost. Udaval Gbytok hmotnosti 5 kg za posledné
3 mesiace. Objektivne je pri plnom a jasnom vedomi, orientova-
ny, s mierne spomalenym psychomotorickym tempom, pritomna
je chaba proximalna kvadruparéza s predilekciou na dolnych
koncatinach, prejavy paleocerebelarneho syndrému (dyzartria,
bradyldlia, ataxia, titubacie, negativny Romberg) a neocerebe-
larneho syndromu bilateralne (mala asynergia, dysmetria pri
cieleni prst-nos, dysdiadochokinéza, porucha jemnej motoriky).
Dalej pozorujeme prejavy myastenického syndréomu (porucha
deglutinacie, proximalna koncatinova svalova slabost, unavo-
vy syndrom) a priznaky motorickej polyneuropatie (areflexia
RSA a RSP, oslabenie svalovej sily). U pacienta je napadna
svalova atrofia v oblasti stehien (obrazok 7). Cerebelarne

Obrazok 4a. Horna €ast: Nizka amplitida CMAP n. axillaris l.dx.
na zaciatku stimulacie. Dolna cast: vyrazné zvysSenie amplitidy
CMAP pri opakovanej stimulacii (posttetanicka facilitacia).

Obrazok 4b. Nizkofrekvenéna repetitivna nervova stimulacia
(3 Hz) n. axillaris vpravo

Obrazok 4c. Vysokofrekvenéna repetitivha nervova stimulacia
(20 Hz) n. ulnaris vpravo
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Obrazok 4d. Vodivostna Studia n. fibularis vpravo
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a myastenické priznaky sa znacne prekryvaju. Taktiez pozo-
rujeme sklon k hypotenzii, Schellongov ortostaticky pokus je
hrani¢ne pozitivny. Nepozorovali sme poruchu symbolickych
funkcii a ani stranovi asymetriu na kon€atinach. Takisto nebola
pritomna okohybna porucha, pt6za, ani fascikulacie vo svaloch.
Pacient bol bez sfinkterovych tazkosti. Syndromologicky sme
stav hodnotili ako myastenicky syndrém, bulbarny syndrém,
paleo- a neocerebelarny syndrém.

Biochemické vySetrenie krvi preukazalo mierne zvySenie
transaminaz (ALT 1,44 mmol/l, GMT 0,64 mmol/l), ostatné
vysledky vratane kreatinkinazy, CRP, mineralogramu a hormo-
nov Stitnej zlazy boli v norme. Elektroforéza bielkovin séra pre-
ukazala lahki hypogamaglobulinémiu (5,95 g/l). Krvny obraz
bol v norme. Realizovali sme EMG vySetrenie (obrazok 4a,
4b, 4c, 4d, 4e). V ramci motorickych kondukénych stadii sme
pozorovali vyrazne redukovant amplitidu CMAP u viacerych
periférnych nervov hornych a dolnych koncatin vo faze svalo-
vého kludu. Amplituda niekolkonasobne vzrastla pri opakovani
stimulacie. Pri nizkofrekvencnej repetitivnej stimulacii (3-4 Hz)
bol pritomny mierny dekrement (do 10-12 %), pri vysokofrek-
vencnej stimulacii (20 Hz) sme pozorovali inkrement do 80 %.
Elektrofyziologicky nalez preukazoval presynapticki poruchu
nervovo-svalovej junkcie. Rychlosti vedenia motorickych nervov
hornych a dolnych kon¢&atin boli na dolnej hranici normy, senzi-
tivny neurogram n. medianus aj n. suralis bol vo fyziologickom
rozmedzi. Pri vySetreni MEP (motorické evokované potencialy)

Obrazok 5a, b, c. CT hrudnika s kontrastnou latkou. Ovalne
tumorézne lozZisko v pravom plicnom hile.

A - Koronarny rez
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zistujeme celkovo nizSie amplitddy odpovedi, s hrani¢ne pre-
dizenym centralnym motorickym kondukénym &asom (CMCT)
do oboch dolnych koncatin. VySetrenie VEP, BAEP, ako aj EEG
preukazali fyziologicky zaznam.

Vzhladom na klinicky nalez a vysledky paraklinickych vysSet-
reni sme zaslali vzorku krvi do zahranicia (Karlsruhe, Nemecko)
na vysetrenie protilatok proti kalciovym kanalom. Vysledky boli
pozitivne; anti-VGCC-PQ typ - 189,3 pmol/l (norma < 40,0); anti-
VGCC-N typ — 15,2 (norma 10,0 — 15,0). Anti-AChR, anti-MuSK
protilatky boli negativne, rovnako aj sérové antineuronalne, anti-
gangliozidové a antigliadinové protilatky boli negativne. Spiralo-
vé CT hrudnika a brucha verifikovalo solidnu, hladko kontdro-
vanu loziskovul léziu v pravom plicnom hile (obrazok 5a, 5b,
5c¢). Spirometria odhalila lahki restrikéna ventilaén poruchu,

Obrazok 5a, b, c. CT hrudnika s kontrastnou latkou. Ovalne
tumorézne loZisko v pravom pliicnom hile.

A - koronarny rez, B,C - axialne rezy - arterialna faza.
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Obrazok 6a, b. PET-CT hrudnika s pouzitim FDG (flurodeoxygluké-
zy). Pritomné loZisko zvy$eného metabolizmu v pravom pldcnom
hile.

bronchoskopia bola negativna. Echokardiografia preukazala
fyziologicky nalez.

V lie€be sme podali Gto€n davku i.v. imunoglobulinu (2 g/kg)
pocas 5 dni, nasadili sme peroralne kortikoidy v davke 1 mg/kg,
pokracovali sme v podavani pyridostigminu (Mestinon 3x60 mg
tbl.). Po 4-5 dnoch dochadza k evidentnému zlepSeniu klinic-
kého stavu, zlepsili sa prejavy bulbarneho syndromu, celkova
motorika a chédza pacienta, pacient zacal chodit v G-aparate,
neskor s oporou 1 franctzskej barly.

Nasledne prepusteny domov a objednany na hospitaliza-
ciu na Kliniku hrudnikovej chirurgie do Univerzitnej nemocnice
v Martine (UNM). Pred hospitalizaciou pacient absolvoval celo-
telové PET-CT vySetrenie, ktoré verifikovalo hypermetabolickd
solidnu tumoréznu formaciu v pravom hile maligneho charakteru
(obrazok 6a, 6b). Absolvoval interné predoperacné vysetrenie,
bol kardiopulmonalne aj tlakovo kompenzovany, verifikovana
ischemicka choroba srdca, nonalgicka forma (NYHA1.), konsSta-
tovana stredne tazka restrikcna ventilacna porucha, odporuca-
na prevencia tromboembolickej choroby lege artis. Anestéziolog
hodnoti celkovy zdravotny stav a perioperacné riziko ako ASA 3.

Pacient bol potom prijaty na Kliniku hrudnej chirurgie UNM.
Realizovana operacia - torakotomia vpravo, peroperacna his-
tologizacia - nizkodiferencovany karcindbm, pneumonektomia,
lymfadenektomia, drenaz. Na treti den po operéacii dochadza
u pacienta k nahlemu vzniku dyspnoe, hypotenzii, na CTAG
vySetreni pluc sa potvrdili znamky embolizacie do a.pulmonalis,
pacient preloZzeny na KAIM. Napriek intenzivnej liecbe v nasle-
dujucich drioch pacient exitoval.

Histologicky zaver: centralny nejednoznacne klasifikovany
high-grade neuroendokrinny karciném (priradeny ku kombino-
vanym formam SCLC — s prechodom do LCNEC) doIného a hor-
ného laloka pravych pltc velkosti 4 cm, s vaskularnym Sirenim
a metastatickym postihnutim intrapulmonalnych a hilovych LU.

Diskusia

Paraneoplastické syndrémy su zriedkavé poruchy a su naj-
CastejSie asociované s nadormi pldc, najma malobunkovym
karcinomom (SCLC), karcinbmom pankreasu, obli¢iek, ovarii,
prsnika a hematologickymi malignitami®¥. U jedného pacienta
s rakovinou mézeme diagnostikovat' aj niekolko paraneoplastic-
kych syndromov. Napr. u karcinému prsnika sa €asto vyskytuje
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PCD v kombinacii s paraneoplastickou senzitivnhou polyneuro-
patiou. U nasho pacienta ide o kombinaciu dvoch paraneoplas-
tickych neurologickych syndrémov, LEMS a PCD. Vo vacsSine
popisanych pripadov sa neurologicka porucha vyvinie skér, ako
sa diagnostikuje onkologické ochorenie. V naSom pripade neu-
rologické prejavy predchadzali diagnostiku tumoru o 6 mesiacov.

V sUi¢asnosti sa predpoklada, zZe takmer vSetky paraneoplas-
tické neurologické poruchy su imunitne sprostredkované, ¢oho
nepriamym dbkazom je aj terapeuticky efekt imunoterapie. Aj
nas pacient pozitivne zareagoval na podanie Uto€nej davky i.v.
imunoglobulinu (IVIg), podporenej vysokymi davkami kortikoi-
dov per os. Okrem protilatkami sprostredkovanej imunitnej reak-
cie hraju v patogenéze paraneoplastickych porach vyznamnu
Ulohu cytotoxické T-bunky®?. Identifikdcia autoprotilatok a ich
cielovych neuronalnych antigénov podstatne vylepSili nasu
schopnost v€asnej diagnostiky.

Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom byva asociovany
najcastejSie s anti-VGCCs protilatkami, zriedkavo s anti-Hu pro-
tilatkami. Existuje hned niekolko onkoneurondalnych protilatok,
ktoré sa spdjaju s paraneoplastickou cerebelarnou degenera-
ciou (PCD). NajcastejSie to byvaju anti-Yo protilatky, ktoré sa
vyskytujd najma v spojitosti s rakovinou prsnika a vajecnikov,
dalej anti-Hu protilatky, ktoré byvaju asociované s malobunko-
vym karcinémom pluc, anti-Ri protilatky st zdruzené s karcino-
mom prsnika a anti-Tr protilatky byvaji u Hodgkinovej choroby™9.

Je zname, Ze spojenie medzi malobunkovym karcindomom
pltc (SCLC) a pritomnostou protilatok proti P/Q typu kalciovych
kanalov (VGCC) moze viest nielen k myastenickému syndrému
typu Lambert-Eaton, ale tiez k vyvoju cerebelarnej ataxie. Pred
40 rokmi Satoyoshi a kol.® opisali pacienta s LEMS a SCLC,
s patologickym dbékazom cerebelarnej degeneracie, ktora sa
vyznacovala takmer Uplnou stratou vrstvy Purkyfiovych buniek
a degeneraciou subkortikalnych oblasti mozocka. Fukuda a kol.®"
na zaklade autoptickych nalezov pacientov s PCD vo svojej pra-
ci uvadzaju, ze protilatky namierené proti P/Q typu kalciovych
kanalov znizovali ich pocCet v stratum moleculare mozockovej
kory. Hoci anti-VGCCs sl zvy€ajne spojené s LEMS, boli potvr-
dené aj u 21-41% pacientov s paraneoplastickou degeneraciou
cerebela asociovanou s karcindmom plic®*®, V stadii Burka
a kol.® boli verifikované anti-VGCCs protilatky u 11% pacien-
tov s cerebelarnou degeneraciou bez pritomnej malignity. Pres-
ny antigénny determinant v oblasti cerebela vSak dodnes nie je
znamy.

Klinické priznaky LEMS ako aj PCD su dobre zname. V pri-
pade koexistencie oboch syndrémov u jedného pacienta méze
vzniknut' otazka, ktory klinicky syndrom sa objavi u pacienta
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skor. V praci Zalewského a kol.(20) su opisané klinické prejavy
avysledky lie€by u 17 pacientov s LEMS a PCD. Priznaky LEMS
sa ako inicialne objavili u takmer polovice pacientov (8/17,
47 %), ataktické priznaky sa objavili ako inicialne u 4 pacientov
a sucasne sa obe skupiny priznakov (LEMS + ataxia) objavili
tiez u 4 pacientov. U jedného pacienta sa vyvinula najprv opticka
neuropatia, nasledne ataxia a potom LEMS. SCLC bol verifiko-
vany u vacsiny pacientov (9/15). VSetci pacienti mali pozitivne
anti-VGCCs protilatky.

Zobrazovacie vySetrenia mozgu byvaju v inicialnom Stadiu
PCD normalne. V neskorSom Stadiu ochorenia sa objavuje
difuzna atrofia mozocka. Pozitronova emisna tomografia (PET)
s pouzitim fluorodeoxyglukézy (FDG) preukazuje znamky hypo-
metabolizmu v oblasti cerebela. Zobrazovacie vySetrenia ner-
vového systému u LEMS nepredstavuju vyznamnejSi prinos.
U nasho pacienta bola CT aj MR vySetrenim mozgu preukazana
cerebelarna atrofia.

Diagnostika LEMS je zalozena na typickych klinickych pri-
znakoch, elektrofyziologickom dbkaze presynaptickej poruchy
neuromuskularnej junkcie a detekcii anti-VGCCs protilatok.
V diferencialnej diagnostike LEMS treba v prvom rade vylUcit
myasténiu gravis. Nas pacient nemal typicky diurnalny rytmus
tazkosti, ktory byva u myastenikov. Efekt podavanych inhibi-
torov acetylcholinesterazy bol neur€ity. Mierna fyzicka zataz
nasmu pacientovi skdr pomahala. NavySe, boli pritomné znam-
ky autonomnej dysfunkcie (suchost’ v Ustach, sklon k hypo-
tenzii), ktoré su typické pre LEMS. Diferencialna diagnostika
cerebelarnej ataxie je ovela SirSia, treba zvazovat toxickld a aj
degenerativnu etioldgiu.

Priblizne pol roka po objaveni sa prvych priznakov LEMS
bol u pacienta diagnostikovany pltcny tumor. ISlo o neuroendo-
krinny pltcny tumor s imunohistochemickymi znakmi malobun-
kového nadoru pluc (SCLC) s prechodom do velkobunkového
nadoru plic (LCNEC). Neuroendokrinné nadory pltic (NENp)
charakterizuje réznorodé a nekonzistentné biologické spra-
vanie v ramci jednej skupiny. Tvoria priblizne 25 % vSetkych
placnych nadorov®V. V novej WHO Kklasifikacii nadorov pltc®?
tvoria pllicne neuroendokrinné nadory samostatni kategoériu
a zaradujeme tu malobunkovy karcinom (SCLC), velkobunko-
vy neuroendokrinny karciném pltuc (LCNEC), pltcne karcinoidy
(PC) a zmieSané (prechodné) formy. V porovnani s karcinoidom
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maju SCLC a LCNEC vyznamne horSiu prognézu, odliSné epi-
demiologické a genetické znaky a v histologickom obraze maju
vySSi mitoticky index a vacSie zastUpenie nekréz. Nas pacient
mal zmieSanu formu NENp (SCLC s prechodom do LCNEC).
Zakladom lieCby oboch paraneoplastickych syndromov je
imunoterapia (kombinovana imunosupresivna liecba) a protina-
dorova terapia. Symptomaticky efekt na klinické prejavy LEMS
(svalova sila, chédza, celkovy funkény stav) ma 3,4-diaminopy-
ridin, o jeho pozitivnom efekte u pacientov s LEMS referovali aj
slovenski autori®. Inhibitory acetylcholinesterazy maji u LEMS
len limitovany alebo zZiadny efekt. Z prognostického aj diagnos-
tického hladiska je dblezité aktivhe vyhladavanie maligneho
nadoru, ktoré by sa malo zacat okamzite po diagnostikovani
LEMS, resp. cerebelarnej ataxie neznameho pévodu. Skrining
nadoru by sa mal vykonat pomocou CT vySetrenia, v pripade
jeho nedostatocnej diagnostickej vypovede treba doplnit’ pozit-
rénovu emisnd tomografiu s pouzitim 18 F-fluérdeoxyglukézy
(FDG-PET). Sucastou patrania st aj endoskopické vySetrenia
gastrointestinalneho traktu, ako aj vySetrenie onkomarkerov.

Zaver

Touto pracou sme chceli upozornit na zriedkavd moznost
kombinacie viacerych paraneoplastickych syndromov u jed-
ného pacienta. Asociacia Lambertovho-Eatonovho myastenic-
kého syndrému a paraneoplastickej degeneracie cerebela nie
je nahodou, ale mé jasné suvislosti. Spolo€nym menovatelom
oboch neurologickych ochoreni je pritomnost neuroendokrinné-
ho plicneho tumoru a anti-VGCCs protilatok. NaSa kazuistika
preukazuje vyznam doékladného neurologického a elektrofy-
ziologického vySetrenia pacientov. Ukazuje sa, Ze u kazdého
pacienta prezentujliceho sa LEMS alebo subakultnou cerebe-
larnou ataxiou, treba aktivne patrat po malignite a verifikovat
pritomnost’ anti-VGCCs protilatok. Podl'a naSich vedomosti ide
0 prvy popisany pripad koincidencie LEMS a PCD na Slovensku.
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