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autoprotilatkova odpoved na specificke
antigeny Purkynovych bunék a neuronu

nalézany u paraneoplastickych neurologickych
syndromu (karcinom ovaria 15%, malobunécny
karcinom plic 12%, ca zaludku, prostaty, prsu v
nizké frekvenci)



Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS)

klinicky rdznoroda skupina poruch CNS Amphipn%

neprimy vliv nadorové nemoci na

nervovy systém PARANEOPLASTIC

protilatky proti neuralnim antigendm %

exprimovanym v tumoru (onkoneurdini g7 = INTRACELLULAR

rotilatk
p y) 7 Hu .
. N - < a

protilatky proti intracelularnim o
antigenim — patologie COMMONLY > g RARELY
zpUsobena cytotoxickymi T PARANEOPLASTIC PARANEOPLASTIC
lymfocyty Cleasap A Lol
protilatky proti antigenim na MEMBRANE MEMBRANE &
povrchu buriky nebo synaptickych cigpns  AMIRACELLULAR
receptoru: prima interakce GlycineR

AMPAR A



< 4

+

Tumour Autoimmune
Im 1“ -.-..-.--...--.....---...-,-..-...» Wm'di”ase

Upravenodle:  Nature Reviews | Cancer



PCD- paraneoplasticka mozeckova degenerace

Casty vyskyt, akutni (subakutni) rozvoj priznaku
tézky mozeckovy syndrom

ataxie, dysartrie, vertigo

ca ovarii, ca prsu, malobunécny ca plic, lymfomy
protilatky : anti-Yo (APCA), anti-Hu (ANNA-1),anti Tr
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Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) ,
NEJCASTEJSI NOZOLOGICKE JEDNOTKY

Yo-antibody syndrom
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* gynekologicke tumory .

e dysartrie, nystagmus, diplopie, periferni motoricka
a/nebo senzorickd neuropatie

* rozviji se tydny

cilové antigeny autoprotilatek: proteiny Purkynovych bunék: cdrl, cdr2, leucin-zipper DNA-
binding protein, cdr3 a nejspise i dalsi



Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) ,
NEJCASTEJSI NOZOLOGICKE JEDNOTKY

Hu-antibody syndrom
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e ca plic :

e ataxie, atetoidni pohyby, atypické bolesti, parestezie

* témeér vzdy pred manifestaci nadorové choroby

cilové antigeny autoprotilatek: skupina RNA vazajicich proteinl HuC; Hel-N1; Hel-N2; ple21



Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS)
NEJCASTEJSI NOZOLOGICKE JEDNOTKY
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e ataxie, opticka neuritida, svalova slabost az atrofle

cilovy antigen autoprotilatek: DNER (delta & notch-like epidermal growth factor-related
receptor) v cytoplazmé a na zevnim povrchu endoplazmatického retikula Purkynovych
bunék



Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) .
NEJCASTEJSI NOZOLOGICKE JEDNOTKY

Paraneoplasticka encefalomyelitida

zanety v mozku, mozkovém kmeni, mise, gangliich zadnich
misnich korend, nervovych korenech

limbicka encefalitida, postizeni l. a Il. motoneuronu,mozeckova
degenerace (az tézky mozeckovy sy),kmenova encefalopatie,
autonomni dysfunkce

malobunécny ca plic

Ma2



Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) (==
NEJCASTEJSI NOZOLOGICKE JEDNOTKY &

Opsoklonus/myoklonus

e deti <2 roky, divky > chlapci
* neuroblastom
* muze se projevit i po vyléceni tumoru

* mimovolné pohyby o velké amplitude, nékdy témer
kontinualni zaskuby

* Anti-Ri(ANNA-2) protilatky

cilovy antigen autoprotilatek: neurofilamenta



Lambertuv-Eatonuv myastenicky sy

malobunécny karcinom plic
svalova slabost
anti P/Q VGCC protilatky

Paraneoplasticky stiff-man syndrom
karcinom plic, prsu, thymomy
progresivni svalova ztuhlost,krece,rigidita
(deformity,fraktury)
protilatky proti amphiphysinu




Paraneoplastické syndromy
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* neprima imunofluorescence (mozecek opic, jatra,
ledviny a zaludek krys, transfekované bunky)

* Western blot (extrakt z mozecku opic,
rekombinantni antigeny)



Detection Substrate

Clinical Associations

Hu (ANNA-1)

Cerebellum and rodent
LKS

Small cell lung carcinoma

Yo (PCA-1)

Cerebellum

Breast and lung carcinoma

Ri (ANNA-2)

Cerebellum

Breast and small cell lung
carcinoma

Tr (PCA-Tr)

Cerebellum

Hodgkin’s discase

Amphiphysin

Cerebellum

Small cell lung carcinoma and
breast tumours

CV2 (CRMPS)

Cerebellum

Small cell lung carcinoma and
thymomas

PCA2

Cerebellum

Lung malignancies

Mal, 2(Ta) and 3

Cerebellum and tesus

Lung, testis, parotid, breast and
colon tumours

MAG

Peripheral nerve

Benign monoclonal
paraproteins

Aquaporin-4

Rat/monkey
cerbellum, midbrain,
spinal cord

Neuromyelitis optica

GAD67

Cerebellum and pancreas

Stiff person syndrome, breast
and colon tumours, small cell
lung cancer and diabetes

ANNA3

Cerebellum

Small cell lung carcinoma and
adenocarcinoma

mGluR1

Cerebellum

Hodgkin’s discase

Striational/
titin

Skeletal muscle

Thymoma, myasthenia gravis
and lung carcinoma

Zicd

Cerebellum

Small cell lung carcinoma

AGNA

Rat cerebellum

Lambert Eaton myasthenic
syndrome

Myocardial

Cardiac muscle

Myocarditis




SR Paraneoplastické syndromy
S Laboratorni vySetieni

Yo autoprotilatky (PCA-1)

* VvaZi se na povrch ribosomu,
granularni endoplasmatické
retikulum a Golgiho komplex
Purkyriovych bunék gl

* NIF —granularni fluorescence
cytoplasmy a jadra
Purkynovych bunék

. ©ARKarim



Paraneoplastické syndromy
Laboratorni vySetreni @
Hu autoprotilatky (ANNA-1)

e Antigeny: rodina podobnych
proteind ( HuD,HuC,Hel-N1,Hel-N2)

* NIF na rezech mozecku opic,
fluorescence jader neuronti CNS a
PNS, cytoplasma zabarvena méneé
intenzivné,na rezech zaludku IF
jader myenterického plexu

* konfirmace western blotem
(koincidence s pozitivitou anti-ANA
a anti-mitochondrialnich protilatek)




Paraneoplastické syndromy
Laboratorni vy$etieni
Ri autoprotilatky (ANNA-2)

amphiphysin s——

e antigeny: 2 proteiny ( 50kDa a 80kDa)
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TR, Paraneoplastické syndromy
e o Laboratorni vysetreni
Tr autoprotilatky (PCA-Tr)

* antigenem je protein
(konformace epitopu ? )

* NIF —fezy mozecku,
fluorescence cytoplasmy
Purkynovych b. ( podobné anti-
Yo Ab ) a dendritl

* detekce pouze IF, nelze
prokazat Western blotem




Paraneoplastické syndromy
Laboratorni vysetreni

Protilatky proti amphiphysinu

* antigenem je amphiphysin,
128kDa dimer,nalézan v
synaptickych vesikulech

* NIF na rezech mozecku,
konfirmace western blotem




Paraneoplastické syndromy &
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Protilatky proti aquaporinu-4 (NMO-IgG)

* antigenem je transmembranovy
protein vodniho kanalu v CNS

e protilatky jsou specifickym
serovym markerem pro
neuromyelitis optica,odliseni od
roztrousené sklerozy

* NIF na mozecku opic a na
transfekovanych HEK bunkach



Paraneoplastické syndromy
357 Laboratorni vysetreni

Protilatky proti glykoproteinu asociovanému s
myelinem (MAG)

» antigenem je oligosacharidovy
epitop na myelinu

» protilatky jsou izotypu IgM,
asociace s benignim/malignim
monoklonalnim paraproteinem

» NIF na fezu nervu opice
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autoprotilatka, je nutné patrat

po tumoru!
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