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Yassi Epitel Hiicreli Akciger Kanserli Bir Hastada Gériilen
Paraneoplastik Limbik Ensefalopati

Biilent Orhan’, Osman Manavoglu ™, ibrahim Bora™"", Ender Kurt™™"",
Tiirkkan Evrensel’, ibrahim Yolcu™™ ™

OZET. Norolojik Parancoplastik Sendromlar malignitelerde goriilebilen sendromlardir. Bunlar igerisinde de limbik
ensefalopati nadir goriilen ve genellikle kiigiik hiicreli akciger kanserine eslik eden bir durumdur. Yassi epitel hiicreli
ukciger kanserinde limbik ensefalopati gozlenmesi alisilny degildir. Bu nedenle yasst epital hiicreli akciger kanseri
tamst ile takip edilen bir hastada gozledigimiz bu norolojik paraneoplastik sendrom olgusunu takdim etmevi ve konuyla
ilgili literanir bilgilerini gozden gegirmevi amagladik.

Anahtar Kelimeler .

Paraneoplastic Limbic Encephalopathy in a Patient With Squamous Cell Lung Cancer

SUMMARY. Paraneoplastic neurologic syndromes are rare disorders observed through the course of cancers. Among
them limbic encephalopathy is a syndrome which is also very rare and usually seen in association with small cell lung
cancer. It is not a usual finding to observe limbic encephalopathy in squamous cell lung carcinoma. In this case report,
we aimed to present this rare neurologic paraneoplastic syndrome associated with squamous cell carcinoma und review
the literature.
Key Words.

Olgumuzda seyrek olarak goérilen bir sendromla
yassi epitel hicreli akciger kanseri gibi aligiimadik
bir birliktelik s6z konusudur. Bu nedenle olgumuzu
takdim etmeyi ve Limbik ensefalopati ile ilgili
literatiir verilerini gozden gegirmeyi amacladik.

Paraneoplastik sendromlar primer tumor veya
metastazianinin direk etkisinden badimsiz olarak
gerceklesen semptom ve bulgulardir (Hipertrofik
osteoartropati, Artrit, Hiper-hipotansiyon, Tumor
kaseksisi, Endokrin, Hematolojik Renal, Derma-

tolojik, Gastrointestinal, Noérolojik paraneoplastik
sendromlar gibi)'">. Semptomlan ok degisken
oldugundan dikkatli bir inceleme yapilmadiginda
kolaylikla gobzden kacabilirler. Paraneoplastik
sendromlanin taninmasi; kanserin erken tanisina
yardimci olabilir, sendromun agirhig: prognoz ve
tedaviye cevap agisindan bir gosterge olabilir ve
semptomlarin tedavisi yasam kalitesini arttira-
bilir'2. Paraneoplastik sendromlarin ¢oguniugu
tumor dokusu tarafindan biyolojik aktif proteinlerin
salinmasi sonucunda gergeklesirler. Ozellikle
norolojik paraneoplastik sendromlarda goérilen bir
mekanizma da témoral dokuya kargi gelisen
immunolojik  reaksiyonunun  normal  dokuya
yansimasi seklindedir.

Olgu

50 yasinda, erkek hastada 1993 yilinda sag
akciger hilusunda kitle saptanmis. Opere edilen
hastada sad hilus yerlesimli 2 x 3 cm. ebadinda
kitle, infrakarinal, parabrongial lenf nodlarinda
metastaz tesbit edilmis. Kitlenin patolojik incele-
mesi yass! epitel hicreli karsinoma olarak gelmis.
Hastaya cerrahi sonrasinda radyoterapi uygulan-
mistir. Daha sonra yapilan kontrollerinde karaciger
ve kemik metastazi saptanmasi Uzerine en
sonuncusu 21.12.94 tarihinde, 6 kez Cisplatin +
Etoposide kombinasyonundan olugan kemoterapi
uygulanmig. Hasta 08.03.1995 tarihinde U.U.T.F.
Onkoloji Klinigi'ne 1 hafta énce beliren; istahsizlik,
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yer ve zaman oryantasyonunda bozukluk sikayeti
ile yatirildi. Kooperasyon kurmada guglik mevcut-
tu. Bu sirada hasta narkotik anajezik almiyordu.
Hastada ileri derecede halsizlik, konugma gugliga,
uykuya meyil ve ozellikle zaman oryantasyonunda
bozukluk saptandi. Yakin bellekte daha belirgin
olmak lzere bellekte tespit ve muhafaza kusurlar
bulunuyordu. Affektif caginsimlarn fakirdi, algl
kusuru yoktu.

Fizik incelemede sad hemitoraks solunuma az
katiliyordu. Vibrasyon torasik sagda azalmisti ve
perkisyonda sag altta belirgin matite vardi. Dinle-
mekle burada solunum sesleri alinamiyordu.
Karaciger midklavikuler hatta kot kavsini 10 cm
gecgiyordu. Sert kivamli ve dizensiz konturliydi.
Diger sistem muayeneleri normaldi.

Hastanin bu esnada yapilan laboratuvar tetkikleri:
Homogram Hb: 11.3 g/dl Hct: % 332 Lokosit:

6400/mm*® Trombosit 299.000/mm® sedimen-
tasyon: 40 mm/saat.
Tam idrar tetkiki: Dansite: 1020, Protein: yok,

Seker: yok, Biluribin: yok, Urobilinojen: normal,
Aseton: yok, Mikroskobi: 3-4 [6kosit.

Biyokimya: Kan $ekeri: 145 mg/dl Ure: 60 mg/dl
Kreatinin 1.4 mg/dl Na: 133 mEg/L K: 3.8mEq/L
Ca: 10.8 mg/dl P: 3.1 mg/dl Mg 1.7 mg/dl Urik Asit:
8.9 mg/dl AST: 74 U/L ALT: 65 U/L Total Bil.:
mg/dl Total protein: 7.0 g/dl Albumin: 3.8 gr!dl
ALP: 398 U/L LDH:; 436 U/L CK: 66 U/L Amonyak:
64 mcg/dl.

Kraniyal MR: Kortikal atrofi. Periventrikiler ve sag
eksternal kapsilde iskemik lezyonlar.

EEG (14.03.1995, Tedavi 6ncesi); Zemin aktivite-
sinde yavaglama, (teta ve delta), generalize yuksek
amplitddld, her iki temporal bolgelerde belirgin 2-3
cps delta ve 5-6 cps teta aktivitesi (Agir ensefa-
lopatiyi destekler) saptandi.

Sekil: |

Hastanin tedavi oncesi ¢ekilmis olan EEG 'si
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EEG (19.04.1995, Tedavi 6ncesi): Normal zemin
aktivitesi, seyrek araliklarla jeneralize keskin delta
aktivitesi ve daginik teta aktivitesi saptand
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Sekil: 2

Hastanin tedavi sonrasi ¢ekilmis olan EEG st

Bu bulgularla hastada mevcut nérolojik durumun
degerlendiriimesi sonucunda; kraniyal metastaz.
metabolik, enfeksiyon ve diger ensefalopati neden-
leri ayirt edildikten sonra paraneoplastik limbik
ensefalopati dusunuldiu. Hastanin EEG bulgulan da
bu tanmyi destekler nitelikte idi. Hastaya
22.03.1995'de Mitomycin, Cyclophosphamide, Cis-
platin  kombinasyonundan olugsan kemoterapi
uygulandi. Kemoterapiyi takiben 2. haftanin sonun-
da hastanin noéropsikiyatrik tablosu tamamen
duzeldi, kooperasyon ve oryantasyon tamdi
norolojik muayenede herhangi bir patolojik bulgu
yoktu. 15.04.1995'de ikinci kurtni alan hastaya bu
donemde kontrol EEG cekildi. Kontrol EEG
degerlendirmesinde kemoterapi ©6ncesine gore
belirgin dizelme tesbit edildi.

Tartisma

Limbik ensefalopati, hipokampus ve amigdaloid
nukleusda dejeneratif degisikliklerle iligkili. progresif
demansla, affektif bozukluklar ve yakin bellek
bozukluklari, konfuizyon, anksiyete veya depresyon
ile karakterize bir sendromdur. Altta yatan malignite
sikhikla kaguk hicreli akciger kanseridir, ancak
Hodgkin lenfoma ve Testis kanserinde de QOruieblhr
Hipernefroma ile iliskili bir vaka da budmlmnsnr
Limbik ensefalopati ile birlikte olan kiguk hucrel
akciger kanseri vakalarinda tiumorun cerrahi olarak
cikariimasi ile duzelme gorilmezken kemoterapi il
duzelme bildirilmigtir'>

Norolojik paraneOpIastlk sendromlarda  tumoral
dokuya karsi gelismis olan antikorlarin normal sinif
dokusu ile etkilesimi s6z konusudur, bu antikorlar
hem tuméral doku ile hem de sinir dokusu ile gapraz
reaksiyona girerler, sinir dokusu ve perivaskuler
bdlgede nonspesifik hucresel bir immun cevap

Uludag Univ Tip Fak Derg 1-2-3: 1998



Yasst Epitel Hiicreli Akciger Kanserli...

olustururlar, sonugta klinikte paraneoplastik sendrom
olarak karsimiza ¢ikan sensoriyal ve motor nbrut
velveya ensefalomiyelit tablosu ortaya cikar'”.
Limbik ensefalit, serebellar dejenerasyon, sensoriyal
noropati bagta olmak iizere genis bir grup nérolojik
parareoplastik sendromda noronal doku niikleer
antigenlerine kars! gelisen anti-Hu antikorlan pozitif
bulunur. Bu durumda birincil kanser hemen daima
kuguk hucreli akciger kanseridir. Paraneoplastik
serebellar dejenerasyon Over ve Meme kanserinde
de gorulebilir ve burada purkinje hicrelerine kargi
gelisen anti-Yo antikorlan bulunmaktadir. Néroblas-
toma ile ilgili olan Opso-myoklonus meme ve kiigiik
hucreli akciger kanserinde de tarif edilmistir. Meme
kanseri ve Opso-myoklonus birlikteliginde anti-Ri
anti-néral antikorlan tesbit edilir. Koguk hicreli
akciger kanseri veya Noroblastoma da gdrulen
opscklonus'da ise bu antikorlar bulunmaz®®

Hastalarda dokuya karsi geligmis olan anti-Hu
antikorlan beyin omurilik sivisi ve serumda izole
edilebilir. Immunohistokimyasal galismalarda santral
sinir sisteminin godu néronlarinda niikleer ve baz
gliyal hucrelerde sitoplazmik IgG antikorlarinin varlig
gosterilebilir.  Norolojik paraneoplastik sendrom
gelismeden 6len kanser hastalarinin beyinlerinde
sinirh perivaskiler IgG goérulur. Noronal 1gG yoktur,
cok az sayida glial hicrede sitoplazmik 1gG
gorulebilir.

Kuglk hucreli akciger kanserinde, hastalarda % 15
oraninda disik titrede anti-Hu pozitifligi olabilir,
ancak yuksek titreler norolojik fonksiyon bozuklugu
ile iligkilidir. TUmor dokusunda da yuksek titrede anti-
Hu antikorlan bulunur’. Ani gelisen sensoriyal
noropati ve ensefalomiyelitte anti-Hu antikorlan
bakilmali, bulunursa hasta kugik hicreli akciger
kanseri basta olmak uzere altta yatan malignite
yoninden arastlralmalldw Patolojik degisiklikler
noronal hicre kaybi astrogllolizis perivaskiler ve
parankimatéz  lenfosit mf;ltrasyonunu gosterir
(Hipokampus, amigdala, putamen'de)®. Inflamatuar
infiltratiarda T hacre predominansi vardir ve otopsi
calismalarinda noronlarda anti-Hu spesifik 1gG
depozitleri demontre edilir'®.

Limbik ensefalopatide kraniyal CT normal olsa da
MRI'de hipotalamus, amigdaloid nikleus, her iki
temporal loblarin meduyal kisimlarinda sinyal anor-
mallikleri gosterilebilir®

Bizim vakamizda da hastamizda néropsikiyatrik
tablosunu agiklayacak herhangi bir sebep tesbit
edilememesi, Gremik, hepatik, ve diger metabolik
ensefalopati bulgulari, elektrolit bozukluklan, enfek-
siyon ve kraniyal metastazin ayirici tanisi yapil-
diktan sonra ve kliniginin uyumlu olmasi tzerine
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klinik olarak limbik ensefalopati tanisi konularak
esas hastaliina yonelik tedavisine baslanmisti,
Kemoterapi sonrasinda hastanin kliniginin ve EEG
bulgularinin dizelmesi ile de bu taninin destek-
lendigi dugOnuldu. Hastanin klinigindeki bu hizlh
duzelme, kanser hastalarinda hastaligin evresi ne
olursa olsun paraneoplastik sendromlarin tani ve
tedavisi konusunda israrli olunmasi gerektiginin gos-
tergesidir.
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