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Paraneoplastik Limbik Ensefalit ile
Bagvuran Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Small-cell Lung Cancer Presented with
Paraneoplastic Limbic Encephalitis

OZET Paraneoplastik limbik ensefalit oldukga nadir gériilen nérolojik bir sendromdur. Klinik ola-
rak amnezi, demans ve konfiizyonu iceren kognitif fonksiyonlarda bozukluk, epileptik nobetler ve
psikiyatrik belirtiler ile ortaya ¢ikabilir. Limbik ensefalit; malign hastaliklarin paraneoplastik ola-
rak baslangi¢ sekli ya da otoimmun kokenli olabilmektedir. En sik eslik ettigi maligniteler akciger,
meme ve testikiiler maligniteler olmakla birlikte diger solid tiimorlerde de goriilebilmektedir. Pa-
raneoplastik limbik ensefalit tanis1 i¢in klinik bulgular, detayli noéro-psikiyatrik degerlendirme,
santral sinir sisteminin MR gériintiilemesi, EEG’si, BOS incelemesi ve santral sinir sistemine spe-
sifik otoantikorlarin bakilmas: oldukca degerlidir. Santral sinir sistemine spesifik otoantikorlarin
ayirici tanida 6nemli bir yol gosterici olmasina ragmen, otoantikor negatif olgularda klinik bulgu-
lar, MR ve EEG bulgular1 daha 6ne ¢ikmaktadir. Bizim vakamuz ilk olarak santral sinir sistemine spe-
sifik otoantikor negatif paraneoplastik limbik ensefalit ile prezente olan kiiciik hiicreli akciger
kanseri tanis1 koydugumuz 62 yasinda bir kadin hastadir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli karsinom; paraneoplastik limbik ensefalit

ABSTRACT Paraneoplastic limbic encephalitis is a rare neurological syndrome and clinically
characterized by memory impairment, cognitive dysfunction, seizures and psychiatric symp-
toms. Paraneoplastic limbic encephalitis is most frequently found in small-cell lung cancer,
among various malignancies and autoimmune causes. The clinical findings, detailed neuropsy-
chiatric evaluation, MR imaging of the central nervous system, EEG, examination of CSF and
central nervous system specific autoantibodies are great value for the diagnosis of paraneoplas-
tic limbic encephalitis. Although central nervous system specific autoantibodies are an impor-
tant indicator for differential diagnosis, clinical findings, MR and EEG findings are more
prominent in autoantibody negative cases. We report the case of a 62-year-old woman, firstly
emerged with central nervous system specific autoantibody negative paraneoplastic limbic en-
cephalitis and small-cell lung cancer.

Keywords: Small cell carcinoma; paraneoplastic limbic encephalitis

araneoplastik limbik ensefalit (PLE) olduk¢a nadir goriilen nérolojik

bir sendromdur. Paraneoplastik olarak malign bir hastaligin bas-

langi¢ sekli ya da otoimmun kokenli olabilmektedir. En sik eslik
ettigi maligniteler akciger (%50), meme (%8) ve testikiiler (%20) malig-
niteleri olmakla birlikte diger solid tiimoérlerde de goriilebilmektedir. PLE
klinik olarak kognitif fonksiyonlarda degisiklik, hafiza kaybi, epileptik
nobetler ve psikiyatrik semptomlar ile karakterizedir. Bizim vakamiz
PLE ile prezente olan bir kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK) olgusu-
dur.
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I OLGU SUNUMU

62 yasinda kadin hasta, 1 ay 6nce ani baglayan ve
giinde 2-3 kez olan, 30-60 saniye siiren, tamamen
hareketsiz kald1g1 nobet ataklari, ellerde titreme,
postiktal konfiizyon ve anterograd amnezi ile bag-
vurdu. Ozgeg¢misinde Tip 2 Diabetes Mellitus,
hipotiroidi, hipertansiyonu olan hasta metformin
2 g/giin, levotiroksin 50 mg/giin ve ramipril 10
mg/giin Otuz
paket/y1l sigara anamnezi olan hastanin alkol, bit-

tedavilerini  kullanmaktaydi.
kisel veya uyusturucu herhangi bir madde kulla-
nim1 yoktu. Fizik muayenesinde suuru acik,
koopere, oryante, her iki pupil simetrik, 151k ve
derin tendon refleksleri, duyu muayenesi normal,
kan basinci 110/70 mmHg, nabiz sayis1 79/da-
kika/ritmik, ates 36,7°C, diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar testlerinde anormal bir
bulgu yoktu (Tablo 1). Kranial Bilgisayar Tomog-
rofi (BT) goriintilleme normaldi. Kranial Manyetik
Rezonans (MR) gorintiilemede; bilateral hipo-
kampal ve parahipokampal girusta T2 flair hipe-
rintens alanlar ve bu alanda diftizyon agirlikh
incelemelerde sinyal artis1 goriilmiis olup limbik
ensefalit ile uyumlu bulundu (Resim 1). Lomber
ponksiyonla alinan beyin omurilik sivis1 (BOS) in-
celemesinde; total protein 51 mg/dl, glukoz 66
mg/dl, albiimin 0,1 mg/dl, sodyum 152 mmol/L, po-
tasyum 2,7 mmol/L, klor 128 mmol/L, laktat de-
hidrogenaz 31 IU/L idi. BOS graminda hiicre yoktu
ve kiiltiiriinde tireme olmadi. BOS’ta bakilan oto-
antikorlar; Anti-Hu (antineuronal nuclear anti-
body, tip 1 veya ANNA-1), Anti-Yo (Purkinje cell
cytoplasmic antibody tip 1), Anti-Ri (ANNA-2),
Anti-Amphiphysin, Anti-Tr (anti-Delta/Notch-like
epidermal growth factor-related receptor), Anti-
PCA-2 (Purkinje cell cytoplasmic antibody), Anti-
Ma (Ma protein), Anti-CV2 (Collapsing Response
Mediator Protein-5), Anti-ANNA-3 negatif sap-
tand1. Uyaniklik Elektroensefalografi (EEG) ’si nor-
mal olan hastanin uyku EEG’sinde sag fronto-
temporal kaynakl oldugu disiiniilen subklinik iktal
varlig1 gorildi. Hastaya Levetirasetam 2x500 mg
baglandi. Maligniteyi diglamak i¢in gekilen Pozit-
ron Emisyon Tomografi (PET-BT) goriintiileme-
sinde; bilateral temporal loblarin inferomedial
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TABLO 1: Olgumuzun laboratuvar sonuglari.
Biyokimya Sonug Birim Referans Deger
Lokosit 7100 /mm?

Hemoglobin 12,6 gr

Hematokrit 39,2 %

Trombosit 185.000 /mm3

Glukoz 95 mg/dl 74-100
Ure 17 mg/dl 17-49
Kreatinin 0,68 mg/dl 0,5-0,9
AST 34 UL <32
ALT 45 UL <33
CRP 0,92 mg/l 0,92
LDH 330 UL <250
Gama-GT 49 UL <40
HDL Kolesterol 26 mg/dl >60
LDL Kolesterol 129 mg/dl <100
Total Kolesterol 184 mg/d| 50-200
Urik Asit 7,7 mg/dl 2,4-57
Sedimantasyon 9 mm/saat 0-20
Beta 2 mikroglobulin -~ 2250 ng/ml 800-2000
TSH 4,45 mlU/ml 0,27-4,2
sT3 3,16 pg/ml 2-4.4
sT4 1,73 ng/dl 0,93-1,7
25 (OH) Vitamin D 53,16 ng/ml >30
Vitamin B12 4931 pg/ml 180-900

kesimlerinde 6n planda limbik ensefalit ile uyumlu
yogun FDG (Floro-deoksi-glukoz) tutulum alanlar
ve mediastinal lenfatik istasyonlarda artmig FDG
tutulumu gosteren ¢ok sayida ve en biiyiigii yakla-
sik 2 santimetreye ulasan lenf nodlar1 saptand:
(Resim 2). Mediastinal lenf nodu eksizyonu sonu-
cunda KHAK tanisi1 konulan hastaya Cisplatin
(25mg/m?=44mg)+Etoposid (100mg/m?=175mg) te-
davisi baglandi. 1. kiir tedavi sonrasi nobetleri ta-
mamen kaybolarak nérolojik tablosu tamamen
diizelen hastanin, 3. kiir tedavi sonras: cekilen
PET-BT incelemesinde regrese goriiniimde olup,
takibi devam etmektedir (Resim 2).

I TARTISMA

PLE, paraneoplastik norolojik bir hastaligin nérop-
sikiyatrik semptomlarinin gelismesi ile karakterize
nadir bir durumdur. PLE her yas (10-85 yas aras1)
gorilebilmekte olup, erkeklerde kadinlara gore
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RESIM 1: Bilateral hipokampal (kirmizi ok) ve parahipokampal (mavi ok) girusta T2 Flair hiperintens alanlar izlenmektedir (Limbik ensefalit).

RESiM 2: Sag hiler santral yerlesimli primer timdral lezyon (kalin ok) ile sa alt paratrakeal alanda yerlesimli metastatik lenf nodu (ince ok) metabolik ve anatomik
olarak regrese goriinimdedir. Onceki calismada sol hipokampal lojda izlenen asimetrik hipermetabolik gériiniim de (ok bast) regrese olarak degerlendirildi.
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daha siktir'. PLE ile iliskili en sik malignite KHAK
olup, bunun diginda bir ¢ok solid organ tiimori (ti-
moma, overyal teratom, 6zofagus squamoz hiicreli
karsinomu, kolon, prostat ve testis kanseri) ve he-
matolojik maligniteye (Hodgkin/Non-Hodgkin len-
foma ve akut myeloid 16semi) eslik edebilmektedir.!

PLE’ye tan1 koymada klinik bulgular, detayl
noro-psikiyatrik degerlendirme, santral sinir sis-
temi (SSS)'nin MR goriintiilemesi ve EEG’si, BOS
incelemesi ve SSS’ye spesifik otoantikorlar oldukga
degerlidir. Klinik tabloda epileptik ataklara kogni-
tif fonksiyonlarda gelisen akut/subakut degisiklik-
ler eslik etmekle birlikte; anksiyete, psikoz, bipolar
bozukluk, duygu ve davramis bozukluklarinin go-
raldigi psikiyatrik bozukluklar da eklenmektedir.?
Kranial MR goriintiilemede genellikle frontobazal
ve insular bolgelerde anormallikler, T2 ve FLAIR
kesitlerde hipokampal, serebellar/serebral korteks,
bazal gangliyon ve beyin sapinda hiperintens alan-
lar gorillmektedir.? EEG ¢aligmasinda bilateral tem-
poral loblarda elektriksel aktivitede azalma
olabilmektedir. BOS 6rneklemesi dncelikle SSS en-
feksiyonunu, malign hiicrelerin SSS invazyonunu
diglamak ve de SSS’ye spesifik otoantikorlarin ba-
kilmasi i¢in yapilmaktadir. SSS’ye spesifik otoanti-
korlar serum ve BOS’ta caligilabilse de, BOS
incelemesi daha duyarhdir.? PLE ve KHAK ile ilig-
kili en sik otoantikorlar; Cv2/Collapsing Response
Mediator Protein-5, ANNA-1 (anti-Hu), ANNA-2
(Anti-Ri), ANNA-3, Yo, Ma, PCA-Tr/CRMP-5,
Amphiphysin, GABA-B (Gamma amino butyric
acid), AMPAR (Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid receptor), VGKC/anti-LG1
(Voltage-gated potassium channel/Leucine-rich
glioma inactivated 1)’dir.* BOS incelemesinde spe-
sifik otoantikorlardan bagka, lenfositik pleositoz,
artmis protein miktar: ve oligoklonal band goriile-
bilmektedir.

Bizim vakamiz noropsikiyatrik semptomlar ile
bagvuran, SSS’ye spesifik otoantikorlarin negatif,
EEG ve MR goriintiilemesinde limbik ensefalit bul-
gularinin eslik ettigi bir olgudur. Literatiirde SSS’ye
spesifik otoantikorlarin ayirici tanida 6nemli bir
yol gosterici oldugu vurgulansa da bizim vakamizda
otoantikorlarin negatif olmas: tanida bir fayda sag-
lamamistir.*> Alamowitch ve ark.nin yaptig: calis-
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mada limbik ensefalit ve KHAK olan 16 olgu ince-
lenmistir. Bu hastalarin %50’sinde SSS’ye spesifik
otoantikorlarin varligi ve %87’sinde kranial MR
gorlin- tiillemesinde anormallikler tespit edilmis-
tir.¢ Nowacki ve ark.nin yaptig1 ¢alismada limbik
ensefaliti olan hastalarin %60'1nda EEG’de unilate-
ral/bilateral temporal bolgelerde keskin ve yavag
dalgalar gorilmistir.” Vakamizda uyaniklik EEG’si
normal iken uyku EEG’sinde patolojik dalgalar sap-
tanmigtir. Bizim vakamizda da oldugu gibi yiiksek
klinik stiphe varliginda, hastanin standart EEG’nin
normal olsa dahi tani dislanamayacagindan bu has-
talara uyku EEG’si de yapilmahdar.

PLE tedavisi tartigmali olup epileptik ataklar
i¢in oncelikle anti-konviilzan tedavinin basglanmas:
onerilmektedir.? Limbik ensefalitin primer tedavi-
sinde intravenoz kortikosteroid, intraven6z immun-
globulin, plazma degisimi ve kombinasyonlarini
oneren c¢aligmalar olsa da, hi¢birinin birbirine is-
tinligi yoktur.® KHAK iligkili PLE’de 6ncelikle pri-
mer maligniteye yonelik tedavinin verilmesi
onerilmektedir.? Bizim vakamiz da KHAK tanisina
yonelik birinci basamak bir tedavi olan Cispla-
tin+Etoposid tedavisinin 1. kiiriiniin verilmesinden
bir ay sonra hastanin limbik ensefalit bulgularinin
tamamen kaybolmas: agisindan ilgi ¢ekicidir.

Sonug olarak, limbik ensefalit oldukc¢a nadir
goriilen ve tanisi zor olan bir hastaliktir. Hastalarda
tablonun bir maligniteye 6zellikle akciger maligni-
tesine ikincil gelisebilecegi bilinmelidir. Tanida
SSS’nin MR gorintiilemesi, EEG ve PET-BT in-
celemesi mutlaka yapilmalidir. SSS’ye spesifik
otoantikorlar1 pozitif olan hastalarda spesifik ma-
ligniteler aranmalidir. Ancak yiiksek klinik siiphesi
olan PET-BT ve otoantikor negatif limbik ensefalit
hastalar: ileride tanilanabilecek malignite agisin-
dan takibe alinmalidir. Tedavide 6ncelikle primer
timore yonelik tedavi verilmedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.
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Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin rumlan yoktur.
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