Acta Med Croatica, 66 (2012) 29-32

Pregled

PARANEOPLASTICKI LIMBICKI ENCEFALITIS

VISNJA NESEK ADAM, DAMJAN MARIN, HRVOJE BUDINCEVIC!, VIVIANA MRSIC,
TANJA GORANOVIC i DINKO TONKOVIC

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje i 'Klinika za neurologiju,
Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Paraneoplasticki limbicki encefalitis (PLE) je stanje karakterizirano oSte¢enjem ili disfunkcijom srediSnjeg ziv€anog sustava bez
znakova izravne zahvacenosti zivéanog sustava tumorskim stanicama. Bududéi da se klini¢ki o€ituje ¢itavim nizom neuropsihi-
jatrijskih simptoma koji naj¢eSée prethode pojavi maligne bolesti ponekad je vrlo tesko postaviti dijagnozu, a zbog oponasanja
psihijatrijske bolesti postoji moguc¢nost da se maligna bolest i previdi. lako se radi o relativno rijetkom neuroloSkom poremecaju,
upravo zbog povezanosti s malignom bolescu i teSko¢i u postavljanju dijagnoze u ovom ¢emo ¢lanku dati kratki pregled literature
i sazeti sadasnja znanja o paraneoplasti¢kom limbi¢kom encefalitisu.

Kljuc€ne rijeci: encefalitis, paraneoplasti¢ni sindrom

Adresa za dopisivanje:
Zerjaviceva 12
10000 Zagreb, Hrvatska

Doc. dr. sc. Visnja Nesek Adam, dr. med.

Tel: 0913712136; e-posta:visnja.nesek@hotmail.com

UVOD

Limbicki encefalitis (LE) je oblik encefalitisa u kojem
je primarno zahvacen limbi¢ku sustav. Limbicki su-
stav sastoji se od hipokampusa, hipotalamusa, talamu-
sa, amigdala, forniksa te drugih struktura povezanih
s mozdanim stablom. Te su strukture parne, i jedno-
strano ostecenje ne dovodi do pojave klini¢cke simp-
tomatologije. Medutim, u slu¢ajevima generaliziranog
upalnog procesa ovog podruéja dolazi do pojave simp-
toma subakutnog tijeka karakteriziranog amnezijom,
kognitivnom disfunkcijom te epileptogenom aktivno-
$¢u temporalnih reznjeva. Etioloski, najznacajnija sta-
nja povezana s limbickim encefalitisom (LE) su infek-
cije i neoplazme. Prvi je prvi put opisan 1960. god. (1)
ali povezanost LE s neoplastickim procesom uocena je
tek 1968. god. (2). Iako se paraneoplasticki sindromi
razvijaju u gotovo 50% bolesnika s neoplazmom lim-
bicki encefalitis je smatran rijetkom manifestacijom
maligne bolesti sve do napretka dijagnosti¢kih tehni-
ka 1990-ih godina.

Paraneoplasti¢ki limbicki encefalitis podrazumije-
va upalno zbivanje u limbickom sustavu uz prisustvo
neoplazme. Medutim, upalno zbivanje ¢esto je prisut-
no i u drugim dijelovima SZS-a udaljenim od limbi¢-
kog sustava, uglavnom u mozdanom stablu (3,4), §to se

klini¢ki moze ocitovati pojavom simptoma koji se ne
mogu pripisati limbi¢kom sustavu. Za postavljanje di-
jagnoze potrebna je neuropatoloska potvrda (biopsija
ili obdukcija) ili da su zadovoljena 4 kriterija (5):

1. pojava neuroloskih simptoma subakutnog tijeka
kao $to su kratkoro¢ni gubitak pamcenja, generali-
zirani ili parcijalni epilepticki napadi te pojava psi-
hijatrijskih simptoma koji upu¢uju na zahvacenost
limbickog sustava (depresija, strah, razdrazljivost,
poremecaji sna, halucinacije ili paranoja);

2. vrijeme <4 godine izmedu pocetka neuroloskih
simptoma i dijagnoze maligne bolesti;

3. iskljucenje komplikacija vezanih uz malignitet koji
mogu izazvati simptome limbicke disfinkcije (moz-
dane presadnice, infekcija, metaboli¢ki ili nutricij-
ski deficit, cerebrovaskularni poremecaji ili popratni
udinci terapije);

4. upalne promjene cerebrospinalnog likvora (sred-
nja do umjerena pleocitoza s manje od 100 stanica,
umjereno poviSena razina proteina, >150 g/L, s vi-
sokom razinom imunoglobulina G, prisutnost oli-
goklonalnih traka imunoglobulina IgG, ali bez ma-
lignih stanica; unilateralne ili bilateralne promjene
u podrudju temporalnog reznja na magnetskoj re-
zonanci kao $to je hiperintenzitet signala u T2 ili
FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) mjer-
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noj slici ili atrofija temporalno-limbickih struktura
na T1 mjernoj slici; na EEG pojava usporene ili epi-
leptiformne aktivnosti u jednom ili oba temporalna
reznja.

Spomenuti kriteriji su nedavno prilagodeni i objavlje-
ni 2004. god. (6) nakon $to je Europsko udruzenje ne-
urologa osnovalo “Paraneoplastic Neurologic Syndrome
Euronetwork” te uklju¢uju:

1. subakutni pocetak, konvulzije, kratkoro¢ni gubitak
pamcenja, konfuziju i pojavu psihijatrijskih simpto-
ma;

2. neuropatolosku ili radiolosku potvrdu (MR; PET)
zahvacenosti limbic¢kog sustava;

3. isklju¢enje drugih potencijalnih uzroka disfunkcije
limbic¢kog sustava;

4. pojavu neoplazme unutar 5 god. od pocetka neuro-
logkih simptoma ili razvoja klasi¢nih simptoma lim-
bi¢ke disfunkcije vezanog uz prisustvo paraneopla-
stickih antitijela (Hu, Ri, Ma2).

Vazno je naglasiti da neki bolesnici ponekad imaju kla-
si¢nu klinicku sliku PLE, a da pri tome nemaju pro-
mjene na MR, dok neki imaju jasno izraZzene promjene,
klini¢ka slika je atipi¢na, §to znacajno smanjuje ucin-
kovitost spomenutih kriterija (7).

PATOFIZIOLOGIJA

Iako uzrok nastanka PLE nije jo$ uvijek u potpunosti
razjasnjen, smatra se da se radi o autoimunoj reakciji
koja ukljucuje reakciju protutijela na antigene koji se
pojavljuju na neuronima kao i na pojedinim tumor-
skim stanicama. PredloZen uzro¢ni mehanizam je ili
krizna reakcija protutijela s tumorskim ili neuralnim
stanicama ili ote¢enje nastalo odlaganjem cirkuliraju-
¢eg imunokompleksa, ali ¢injenica da neki bolesnici s
klini¢kom slikom bolesti nemaju serumska protutijela
kao i da su neki bolesnici s mjerljivom razinom protu-
tijela asimptomatski otezava dokazivanje bilo koje od
tih teorija (8). Medutim, istrazivanja pokazuju da 50-
60% bolesnika s PLE imaju u serumu prisutna antine-
uralna protutijela (5,8).

Danas se smatra da postoje dvije skupine protutijela
podijeljenih ovisno o antigenima na koja djeluju. Prvu
skupinu ukljucuju protutijela koja reagiraju s intrace-
lularnim neuralnim antigenima (anti-Hu, anti-Ma2,
anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2 anti-CRMP5 i antiamfifi-
zin), dok drugu skupinu ¢ine protutijela koja reagi-
raju s membranskim antigenima na neuralnim stani-
cama (protutijela na voltazne kanale kalija i receptore
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NMDA). Anti-Hu protutijela najcesce se nalaze u bo-
lesnika s neoplazmom pluca. Bolesnici koji imaju po-
zitivna anti-Hu protutijela klinicki se ocituju ¢itavim
nizom neuroloskih simptoma koji upuc¢uju na zahva-
¢enost svih dijelova sredi$njeg Ziv¢anog sustava (cere-
bralni korteks, mali mozak, mozdano stablo, mozdinu,
autonomne ganglije i periferne Zivce). Ti bolesnici naj-
¢e$¢e imaju simptome poremecenog pamcenja, konfu-
znosti, psihoze i pojavu konvulzija. Smatra se da 50%
bolesnika s mikrocelularnim karcinomom i PLE imaju
pozitivna anti-Hu protutijela te da njihova prisutnost
ujedno znaci i lo$iju prognozu (9).

Anti-Ma2 (anti-Ta) protutijela javljaju se povezano s
neoplazmom testisa, ali u tim su sluc¢ajevima poveza-
na s boljom prognozom, vjerojatno zbog moguénosti
potpunog odstranjenja neoplastickog procesa (10). U
slu¢aju pojave PLE kod mladih muskaraca preporuca
se obavezno usmjeriti dijagnostiku na otkrivanje neo-
plazme testisa. Prisutnost anti-Ma2 protutijela i PLE
gotovo sa sigurno$¢u upucuje na postojanje karcino-
ma, ¢ak i u slu¢aju nedostatka klini¢cke simptomatolo-
gije, te se prema nekim autorima preporuca orhidek-
tomija i prije nego $to se postavi konac¢na dijagnoza
malignoma testisa (10,11).

Protutijela anti-CV2/CRMP5, anti-VGKC, ant-Yo,
ANNA-3 i neuropil su takoder povezana s PLE.

Uz seroloske testove, kao $to smo ve¢ naglasili, dija-
gnosticki je znacajan nalaz MR koji moze ukazati na
promjene u temporalnim reznjevima (sl. 1) kao i dru-
ge strukture limbickog sustava te tako moze pomod¢i u
postavljanju dijagnoze i u slu¢ajevima kada u serumu
nisu nadena protutijela. Abnormalnosti EEG-a u obli-
ku usporene ili epileptiformne aktivnosti u jednom ili
oba temporalna reznja prisutne su u 50-60% bolesni-
ka s PLE (5,9).

SL 1. Na MR mozga obostrano u hipokampalnim regija-
ma u T2 mjernoj slici i FLAIR sekvencama vidi se visi
intenzitet signala



V. Nesek Adam, D. Marin, H. Budincevié, V. Mrsié, T. Goranovié, D. Tonkovi¢
Paraneoplasticki limbicki encefalitis
Acta Med Croatica, 66 (2012) 29-32

Klinicki, bolest se o¢ituje kratkotrajnim gubitkom
pamcenja, epileptickim napadima, akutnim smetenim
stanjem, afektivnim promjenama, halucinacijama, dez-
inhibicijom/promjenama osobnosti, hipertermijom,
debljanjem, kognitivnom disfunkcijom, cerebelarnom
simptomatologijom te drugim simptomima zahvaca-
nja sredi$njeg Ziv¢anog sustava. Ti su simptomi sub-
akutnog tijeka te se razvijaju tijekom nekoliko dana do
mjeseci. Bitno je napomenuti da se u 60% bolesnika
PLE javlja kao prva manifestacija maligne bolesti s me-
dijanom 3,5 mjeseca prije postavljanja onkoloske dija-
gnoze (5) te je u bolesnika s tom dijagnozom potrebno
poduzeti daljnje dijagnosticke pretrage usmjerene ot-
krivanju neoplasti¢kog procesa.

Neoplazme koje su najée$ée povezane s paraneopla-
stickim limbi¢kim encefalitisom su mikrocelularni
karcinom pluca (50%), tumori testisa (20%), karcinom
dojke (8%), Hodgkinova bolest (4%), nezreli teratom
(4%) i timom (2%) (5). Medutim, u 4% slu¢ajeva nije
nadeno primarno tumorsko sijelo unato¢ prisustvu pa-
raneoplastickih protutijela, dok se u 8% slucajeva sta-
nje javilo vezano uz tumore drugih sijela. Opisan je slu-
¢aj PLE vezanog uz kolorektalni karcinom (12), a jedan
slican slu¢aj nedavno je zabiljeZen i u nagoj ustanovi.

Terapijske mogu¢nosti kod PLE usmjerene su na rano
otkrivanje i lije¢enje uzro¢ne neoplazme te na imuno-
supresijsku terapiju. Uzro¢no lije¢enje neoplazme sa-
stoji se od kirurskog lijecenja i/ili provodenja kemo- i
radioterapije, te hormonalnog lije¢enja s ciljem odstra-
njenja antigena i posljedicnog smanjenog stvaranja
protutijela. Drugi pristup lijecenju sastoji se od imu-
nosupresije steroidima, imunoglobulinima, ciklofos-
famidima ili primjene plazmafereze. Literaturni po-
daci ukazuju da imunosupresijska terapija ima slabiji
ucinak na poboljsanje PLE od uzro¢nog lijecenja neo-
plazme. U anti-Hu pozitivnih bolesnika poboljsanje je
nastupilo u 37% slucajeva nakon kirurskog lijecenja
neoplazme u odnosu na 20,6% bolesnika koji su lije-
¢eni samo imunosupresijom (13). Medutim, kombina-
cijom spomenutih terapijskih pristupa postize se bolji
ucinak i znacajno se smanjuje mortalitet i morbiditet
bolesnika (8). Ucinkovitost lije¢enja tumora nezavi-
sni je pokazatelj poboljsanja simptoma PLE (14). Me-
dutim, budu¢i da se danas smatra da je glavni uzrok
nastanka PLE autoimuna reakcija te zbog povoljnog
omjera rizika i moguce uc¢inkovitosti neki autori pre-
porucuju da se u trenutku postavljanja sumnje na PLE
i nakon isklju¢enja drugih mogucih uzroka encefaliti-
sa odmah zapoc¢ne empirijska imunoterapija (steroidi,
plazmafereza) (5,15).

Potrebna je i simptomatska terapija manifestacije bole-
sti (npr. antiepileptici, sedativi).

Prognoza PLE je losa, te je i uz lijecenje medijan vre-
mena prezivljenja nakon dijagnoze 11,8 mjeseci, a tro-
godisnje prezivljenje 20% (13). Smatra se opcenito da
bolesnici s pozitivnim protutijelima imaju losiju pro-
gnozu od bolesnika u kojih nisu dokazana protutijela.
Istrazivanje koju su proveli Gultekin i sur. (5) ukazuje
da je kod 64% bolesnika s PLE koji nisu imali pozitiv-
na protutijela doslo do znacajnog pobolj$anja neuro-
loske simptomatologije u odnosu na 38% bolesnika s
anti-Hu antitijelima i 30% s anti Ma2. Ako se proma-
traju skupine protutijela smatra se da bolju prognozu
imaju bolesnici s antitijelima na membranske antigene
u odnosu na bolesnike s antitijelima na intraneuralne
antigene (16).

ZAKLJUCAK

Paraneoplasticki limbicki encefalitis je rijedak sin-
drom, koji zbog razlic¢itosti u klini¢koj simptomatolo-
giji i vrlo zahtjevnoj dijagnostici vjerojatno ¢esto osta-
je nedijagnosticiran. Medutim, na vrijeme prepoznat,
moze imati znacajnu ulogu u ranom postavljanju di-
jagnoze do tada neotkrivenog neoplastickog procesa,
a time utjecati i na smanjenje morbiditeta i mortaliteta
spomenutih bolesnika. Terapijske mogu¢nosti u ovom
su trenutku vrlo ogranicene, pa iako su opisani slucaje-
vi s povoljnim ishodom lijecenja, prognoza ovog stanja
je jo$ uglavnom losa.
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SUMMARY

PARANEOPLASTIC LIMBIC ENCEPHALITIS

V. NESEK ADAM, M. DAMJAN, H. BUDINCEVIC!, V. MRSIC, T. GORANOVIC and D. TONKOVIC

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, and 'University Department of
Neurology, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Paraneoplastic limbic encephalitis (PLE) is a condition characterized by nervous system damage or dysfunction without indica-
tion that the nervous system is directly affected by tumor cells. Since it is clinically presented with an array of neuropsychiatric
symptoms that usually precede the occurrence of malignant disease, and because of mimicking a psychiatric disease, it can
sometimes make the diagnosis difficult and can be overlooked. Typical presentations consist of progressive confusion and defi-
cits in short-term memory, which worsen over days to weeks. The current hypothesis on the pathogenesis of PLE implicates an
autoimmune process involving antigens shared by tumor cells and neuronal cells in limbic structures. It has been considered that
the autoantibodies cross-react with antigens on normal cells such as the neurons, resulting in cytotoxicity, or they can form com-
plexes with a circulating antigen to induce organ damage through immune complex deposition. The treatment of PLE involves
underlying cancer removal by surgery, chemotherapy, radiotherapy or hormonal treatment, and immunosuppressive therapy.
Unfortunately, this therapy combination is still generally unsatisfactory. Although PLE is a relatively rare neurologic disorder, be-
cause of its association with malignancies and difficulty in diagnosing, this article gives a brief review of the literature and sum-
marizes current knowledge of this syndrome.

Kew words: encephalitis, paraneoplastic syndrome
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