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A U T OI M M U N E E N C E P H A LI TI S: C LI NI C A L C O R R E L A TI O N WI T H 1 8 F -F D G P E T/ C T  

 
 

E n c ef alit e A ut oi m u n e: C orr el a ç ã o Clí ni c a c o m 1 8 F -F D G P E T/ C T  
 

 
 
 
 
 

 
T h e si s pr e s e nt e d t o t h e  F a c ult y  of M e di c al S ci e n c e s  ( F C M) of t h e 
U ni v er sit y of C a m pi n a s  ( U NI C A MP ) a s p art of t h e r e q uir e m e nt s f or 
o bt ai ni n g t h e titl e of D o ct or i n S ci e n c e s i n t h e ar e a of Cli ni c al M e di ci n e.  
 
 
T e s e a pr e s e nt a d a à F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s  (F C M ) d a 
U ni v er si d a d e E st a d u al d e C a m pi n a s  (U NI C A M P)  c o m o p art e d o s 
r e q ui sit o s e xi gi d o s p ar a a o bt e n ç ã o d o tít ul o d e D o ut or e m Ci ê n ci a s, n a 
ár e a d e Clí ni c a M é di c a.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O RI E N T A D O R A: Pr of a. Dr a. B ár b ar a J u ar e z A m ori m  
C O O RI E N T A D O R A: Dr a. E d n a M ari n a d e S o u z a  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
E S T E T R A B A L H O C O R R E S P O N D E À V E R S Ã O FI N A L D A T E S E D E F E N DI D A.  
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Fi c h a c at al o gr áfi c a
U ni v er si d a d e E st a d u al d e C a m pi n a s ( U NI C A M P)

Bi bli ot e c a d a F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s
M ari st ell a S o ar e s d o s S a nt o s - C R B 8 4 0 2

        
      B al di s si n, M a urí ci o M arti n s, 1 9 6 6-  

 
B 1 9 3 a   A ut oi m m u n e e n c e p h aliti s : cli ni c al c orr el ati o n wit h 1 8 F- F D G P E T/ C T /

M a urí ci o M arti n s B al di s si n. – C a m pi n a s, S P : [ s. n.], 2 0 2 6.
 

        

   
Ori e nt a d or: B ár b ar a J u ar e z A m ori m. 
C o ori e nt a d or: E d n a M ari n a d e S o u z a. 

 

   
T e s e ( d o ut or a d o) – U ni v er si d a d e E st a d u al d e C a m pi n a s ( U NI C A M P),

F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s.
 

     

   

1. D o e n ç a s a ut oi m u n e s d o si st e m a n er v o s o. 2. A nti c or p o s. 3. M e di ci n a
n u cl e ar. 4. P E T/ C T. 5. Fl u or d e s o xi gl u c o s e F 1 8. I. A m ori m, B ár b ar a J u ar e z,
1 9 7 4-. II. S o u z a, E d n a M ari n a d e, 1 9 8 2-. III. U ni v er si d a d e E st a d u al d e
C a m pi n a s ( U NI C A M P). F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s. I V. Tít ul o.

 

I nf or m a ç õ e s c o m pl e m e nt ar e s

Tít ul o e m o ut r o i di o m a:  E n c ef alit e a ut oi m u n e : c orr el a ç ã o clí ni c a c o m 1 8 F- F D G
P E T/ C T
P al a v r a s- c h a v e e m i n gl ê s:
A ut oi m m u n e di s e a s e s of t h e n er v o u s s y st e m
A nti b o di e s
N u cl e ar m e di ci n e
P E T/ C T
Fl u or o d e o x y gl u c o s e F 1 8
Á r e a d e c o n c e nt r a ç ã o:  Clí ni c a M é di c a
Tit ul a ç ã o:  D o ut or e m Ci ê n ci a s
B a n c a e x a mi n a d o r a:
B ár b ar a J u ar e z A m ori m [ Ori e nt a d or]
M ari n a K o ut s o d o nti s M a c h a d o Al vi m
All a n d e Oli v eir a S a nt o s
E d mir A m éri c o L o ur e n ç o
L a ur o Wi c h ert A n a
D at a d e d ef e s a:  2 7- 0 2- 2 0 2 6
P r o g r a m a d e P ó s- G r a d u a ç ã o:  Clí ni c a M é di c a

O bj eti v o s d e D e s e n v ol vi m e nt o S u st e nt á v el ( O D S )
O D S: 3. S a ú d e e b e m- e st ar

I d e ntifi c a ç ã o e i nf o r m a ç õ e s a c a d ê mi c a s d o ( a ) al u n o ( a )
- O R CI D d o a ut or: htt p s:// or ci d. or g/ 0 0 0 0- 0 0 0 2- 9 5 8 5- 0 7 4 X
- C urrí c ul o L att e s d o a ut or: htt p://l att e s. c n p q. br/ 2 7 6 8 0 5 9 8 0 9 6 2 4 6 2 8
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F O L H A D E A P R O V A Ç Ã O  
 
 

M a urí ci o M arti n s B al di s si n  
 
 
 
 
T e s e a pr e s e nt a d a a o Pr o gr a m a d e P ó s -Gr a d u a ç ã o e m Clí ni c a M é di c a, d ef e n di d a n a d at a d e 
2 7/ 0 2/ 2 0 2 6.  
 
 
 
 
C o m p o si ç ã o d a C o mi s s ã o E x a mi n a d or a:  
 
 
 
Pr of a. Dr a. B ar b ar a J u ar e z A m ori m  
F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s ( F C M) / U ni c a m p / C a m pi n a s  
 
Pr of a. Dr a. M ari n a K o ut s o d o nti s M a c h a d o Al vi m  
F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s ( F C M) / U ni c a m p / C a m pi n a s  
 
Pr of. Dr. All a n d e Oli v eir a S a n t o s 
F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s m é di c a s ( F C M)  / U ni c a m p / C a m pi n a s 
 
Pr of. Dr. E d mir A m éri c o L o ur e n ç o  
F a c ul d a d e d e M e di ci n a d e J u n di aí / J u n di aí  
 
Pr of. Dr. L a ur o Wi c h ert A n a  
F a c ul d a d e d e M e di ci n a d e Ri b eir ã o Pr et o –  U S P / Ri b eir ã o Pr et o  
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D E DI C A TI O N  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F or t h eir str o n g a n d l o vi n g pr es e n c e i n m y lif e, I d e di c at e t his w or k  
t o m y f at h er, J os é D é ci o B al dissi n (i n m e m ori a m);  

t o m y m ot h er, M ari a C e cíli a M arti ns B al di ssi n;  
t o m y si st er, M ari a T er es a M arti ns B al dissi n;  

t o m y d a u g ht er s, L uí s a Gri g ol ett o B al di ssi n a n d  
S ofi a Gri g ol ett o B al dissi n;  

a n d t o J úli o Di as G as p ar.  
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A C K N O W L E D G E M E N T S  
 
 

I e x pr ess m y pr of o u n d gr atit u d e t o Pr of ess or B ar b ar a J u ar e z A m ori m, P h D, f or ill u mi n ati n g o ur 

p at h wit h h er c o m p et e n c e, g e n er osit y, a n d i n esti m a bl e c ar e; t o Pr of es s or E d n a M ari n a d e S o u z a, P h D, 

a tir el ess c o m p a ni o n t hr o u g h o ut c o u ntl ess h o urs of w or k, w h o s h ar e d wit h m e b ot h t h e j o ys a n d 

c h all e n g es d uri n g t h e c o nstr u cti o n of t his t h esi s.  

 

I e xt e n d m y t h a n ks t o Pr of ess ors E d mir L o ur e n ç o, P h D, F er n a n d o C e n d es, P h D, N a n c y 

W at a n a b e, P h D, a n d El b a C. S. C. Et c h e b e h er e, P h D, w h o, at diff er e nt ti m es a n d i n di sti n ct w a ys, 

s u p p ort e d, e n c o ur a g e d, a n d e nri c h e d t h e pr o d u cti o n of t his st u d y.  

 

I es p e ci all y i n cl u d e m y gr atit u d e t o t h e t e a m at t h e N e ur o di a g n os e Cli ni c i n J u n di aí, w h os e 

hi st or y of o v er 3 0 y e ars h as b e e n b uilt wit h c o m p et e n c e, d e di c ati o n, a n d a fr at er n al s pirit —  wit h t h e 

c o nst a nt s u p p ort of Elij oi c e S el es Al v es d os S a nt os a n d t h e M e di c al -A nt hr o p os o p hi c St u d y Gr o u p.  

 

Fi n all y, I t h a n k t h e S c h o ol of M e di c al S ci e n c es at U ni c a m p, t h e J u n di aí M e di c al S c h o ol 

( F a c ul d a d e d e M e di ci n a d e J u n di aí), a n d t h e M e di zi nis c h e S e kti o n d er Fr ei e n H o c hs c h ul e f ür 

G ei st es wiss e ns c h aft a m G o et h e a n u m ( M e di c al S e cti o n of t h e S c h o ol of S pirit u al S ci e n c e at t h e 

G o et h e a n u m), i nstit uti o ns t h at h el p e d m a k e t h e d e v el o p m e nt of t hi s r es e ar c h p ossi bl e a n d c o ntri b ut e d 

d e ci si v el y t o br o a d e ni n g t h e h ori z o ns of m y w or k as a p h ysi ci a n, pr of ess or, a n d r es e ar c h er i n t h e fi el d 

of n e ur os ci e n c e.  
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E PI G R A P H  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
" O nl y w h e n w e c arr y t h e st u d y of t h e p h ysi c al h u m a n b ei n g s o f ar t h at t hr o u g h it w e di s c o v er t h e 

s pi rit u al, d o w e h a v e t h e f o u n d ati o n f or a t r u e m e di ci n e. "  
R u d olf St ei n er a n d It a W e g m a n, 1 9 2 5.  
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R E S U M O

I nt r o d u ç ã o: A e n c ef alit e a ut oi m u n e ( E A) é u m a d o e n ç a n e ur ol ó gi c a i nfl a m at óri a c uj o

di a g n ósti c o c o nti n u a s e n d o u m d es afi o. Est e est u d o a v ali a o p a p el d o P E T/ C T c o m 1 8 F- F D G

n a i d e ntifi c a ç ã o d e alt er a ç õ es m et a b óli c as c er e br ais e m p a ci e nt e s c o m E A.

O bj eti v os: A n alis ar as a pr e s e nt a ç õ e s clí ni c as e os a c h a d os d o P E T/ C T c o m 1 8 F- F D G e m

p a ci e nt es c o m E A, c o m p ar a n d o as alt er a ç õ es m et a b óli c as ass o ci a d a s a a nti c or p os d e

s u p erfí ci e e i ntr a c el ul ar es, al é m d e a v ali ar a pr e v al ê n ci a d e n e o pl a si as s u bj a c e nt e s.

M ét o d os: A v ali a m os r etr os p e cti v a m e nt e 3 7 p a ci e nt es c o m di a g n ósti c o clí ni c o d e E A

s u b m eti d os a P E T/ C T c o m 1 8 F- F D G d e di c a d o a o c ér e br o e ntr e 2 0 1 3 e 2 0 2 3. As i m a g e ns

f or a m a v ali a d a s p or m ei o d e a n ális e s vi s u al e q u a ntit ati v a (s oft w ar e S c e ni u m ®). Os p a ci e nt e s

f or a m c at e g ori z a d os p or ti p o d e a nti c or p o (s u p erfí ci e, i ntr a c el ul ar, n e g ati v o o u n ã o t est a d o)

p ar a c o m p ar a ç ã o est atísti c a.

R es ult a d os: T o d os os 3 7 p a ci e nt e s a pr e s e nt ar a m alt er a ç õ es m et a b óli c as c er e br ai s n a a n ális e

vis u al d e s e u pri m eir o P E T/ C T c o m 1 8 F- F D G. V erifi c o u- s e u m pr e d o mí ni o d e ár e a s

hi p er m et a b óli c as ( 6 2, 5 %) s o br e as hi p o m et a b óli c as ( 3 7, 5 %). O a nti c or p o m ais

fr e q u e nt e m e nt e d et e ct a d o f oi o a nti- N M D A ( 2 4, 2 %). O bs er v o u-s e u m a dif er e n ç a m et a b óli c a

si g nifi c ati v a e ntr e os gr u p os d e a nti c or p os d e s u p erfí ci e e i ntr a c el ul ar es. Os a nti c or p os

i ntr a c el ul ar es ass o ci ar a m-s e a u m a m ai or i nt e nsi d a d e d e hi p o m et a b oli s m o e m c o m p ar a ç ã o

c o m os d e s u p erfí ci e, r efl eti n d o u m m e c a nis m o c el ul ar p ot e n ci al m e nt e m ais d estr uti v o. O

P E T/ C T d e c or p o i nt eir o i d e ntifi c o u n e o pl asi as e m a p e n a s 5, 4 % ( n = 2) d os c as os.

C o n cl u s õ es: O P E T/ C T c o m ¹⁸ F- F D G d e m o nstr o u-s e u m a f err a m e nt a v ali os a p ar a a d et e c ç ã o

d e alt er a ç õ es m et a b óli c as c er e br ais n a e n c ef alit e a ut oi m u n e ( E A), s e n d o o hi p er m et a b olis m o

n as f a s es i ni ci ais u m a c h a d o q u e r ef or ç a s e u p ot e n ci al c o m o m ar c a d or pr e diti v o d est a d o e n ç a.

O m ét o d o disti n g u e as assi n at ur as m et a b óli c as ass o ci a d a s a bi o m ar c a d or e s i m u n ol ó gi c os

n e ur o n ais d e s u p erfí ci e e i ntr a c el ul ar es, est es últi m os c ar a ct eri z a d os p or hi p o m et a b olis m o

m ais e xt e ns o e pr o n u n ci a d o. A p e s ar d a b ai x a pr e v al ê n ci a d e n e o pl asi as n o gr u p o est u d a d o, o

P E T/ C T c o m ¹⁸ F- F D G d e m o nstr a utili d a d e c o m pl e m e nt ar n o r astr ei o d e n e o pl asi as e m

p a ci e nt es c o m E A.

P al a v r as- c h a v e: D o e n ç as A ut oi m u n e s d o Sist e m a N er v os o, A nti c or p os, M e di ci n a N u cl e ar,

P E T/ C T, Fl u or d e s o xi gl u c os e F 1 8.
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A B S T R A C T
B a c k g r o u n d: A ut oi m m u n e e n c e p h alitis ( A E) is a n i nfl a m m at or y n e ur ol o gi c al dis or d er t h at

h as a c h all e n gi n g di a g n osi s. T hi s st u d y e v al u at e s t h e r ol e of ¹⁸ F- F D G P E T/ C T i n i d e ntif yi n g

m et a b oli c br ai n alt er ati o ns i n A E p ati e nts.

O bj e cti v es: T o a n al y z e cli ni c al pr es e nt ati o ns a n d ¹⁸ F- P E T/ C T fi n di n gs i n p ati e nts wit h A E,

c o m p ari n g m et a b oli c c h a n g e s a ss o ci at e d wit h s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, a n d

ass es si n g t h e pr e v al e n c e of u n d erl yi n g n e o pl as ms.

M et h o d s: W e r etr os p e cti v el y e v al u at e d 3 7 p ati e nt s cli ni c all y di a g n os e d wit h A E w h o

u n d er w e nt w h ol e- b o d y a n d br ai n- d e di c at e d ¹⁸ F- F D G P E T/ C T b et w e e n 2 0 1 3 a n d 2 0 2 3.

I m a g es w er e ass ess e d t hr o u g h vi s u al a n d q u a ntit ati v e ( S c e ni u m ® s oft w ar e) a n al ys es. P ati e nts

w er e c at e g ori z e d b y a nti b o d y t y p e (s urf a c e, i ntr a c ell ul ar, n e g ati v e, or u nt est e d) f or st atisti c al

c o m p aris o n.

R es ults: All 3 7 p ati e nts e x hi bit e d br ai n m et a b oli c alt er ati o ns o n vi s u al a n al ysis of t h eir i niti al

¹⁸ F- F D G P E T/ C T. T h er e w as a pr e d o mi n a n c e of h y p er m et a b oli c ar e a s ( 6 2. 5 %) o v er

h y p o m et a b oli c o n es ( 3 7. 5 %). T h e m ost fr e q u e nt a nti b o d y d et e ct e d w a s a nti- N M D A ( 2 4. 2 %).

A si g nifi c a nt m et a b oli c diff er e n c e w as o bs er v e d b et w e e n s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o d y

gr o u ps. I ntr a c ell ul ar a nti b o di es w er e ass o ci at e d wit h a hi g h er i nt e nsit y of h y p o m et a b olis m,

c o m p ar e d t o s urf a c e a nti b o di es, r efl e cti n g a p ot e nti all y m or e d estr u cti v e m e c h a nis m. W h ol e-

b o d y P E T/ C T i d e ntifi e d n e o pl as ms i n o nl y 5. 4 % ( n = 2) of t h e c o h ort.

C o n cl u si o ns: ¹⁸ F- F D G P E T/ C T h a s pr o v e n t o b e a v al u a bl e t o ol f or d et e cti n g c er e br al

m et a b oli c a b n or m aliti e s i n a ut oi m m u n e e n c e p h alitis ( A E), wit h h y p er m et a b oli s m i n t h e e arl y

st a g e s r e pr e s e nti n g a fi n di n g t h at r ei nf or c es its p ot e nti al as a pr e di cti v e m ar k er of t h e di s e as e.

T h e m et h o d disti n g uis h es m et a b oli c si g n at ur es a ss o ci at e d wit h n e ur o n al s urf a c e a n d

i ntr a c ell ul ar i m m u n ol o gi c al bi o m ar k ers, t h e l att er c h ar a ct eri z e d b y m or e e xt e nsi v e a n d

pr o n o u n c e d h y p o m et a b olis m. D e s pit e t h e l o w pr e v al e n c e of n e o pl a s m s i n t h e st u di e d gr o u p,

¹⁸ F- F D G P E T/ C T d e m o nstr at es c o m pl e m e nt ar y utilit y i n o n c ol o gi c al s cr e e ni n g i n p ati e nt s

wit h A E.

K e y w o r d s: A ut oi m m u n e Dis e as e s of t h e N er v o us S yst e m, A nti b o di es, N u cl e ar M e di ci n e,

P E T/ C T, Fl u or o d e o x y gl u c os e F 1 8.
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1 0  

FI G U R E S   
 

Fi g u r e 1. Bl o c k di a gr a m s u m m ari zi n g t h e m ai n st e p s of t h e st u d y.  

Fi g u r e 2.  E x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es of a p ati e nt wit h A E a n d p o siti v e f or N M D A a nti b o di es, 

pr es e nti n g h y p er m et a b olis m i n t h e m esi al t e m p or al l o b es ( m or e pr o n o u n c e d o n t h e ri g ht).  

Fi g u r e 3. E x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es of a p ati e nt wit h A E a n d p o siti v e f or N M D A a nti b o di es, 

pr es e nti n g h y p o m et a b olis m i n t h e p ari et al l o b es a n d c er e b ell u m.  

Fi g u r e 4. E x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es of a p ati e nt wit h A E a n d p o siti v e f or Y o a nti b o di es, pr es e nti n g 

h y p er m et a b olis m i n t h e b as al g a n gli a b ot h i n t h e c or o n al ( a) a n d s a gitt al ( b) vi e w.  

Fi g u r e 5. I m a gi n g m et h o d s i n t h e n e o pl asti c s e ar c h, c o n si d eri n g t h e w h ol e gr o u p of p ati e nts ( N = 3 7).  

Fi g u r e 6. 1 8 F -F D G -P E T/ C T d et e cti o n of br e a st n o d ul e h y p er m et a b olis m i n a p ati e nt wit h A E a n d n e g ati v e 

a nti b o di es.  

Fi g u r e 7. Hist o gr a m s of t h e n u m b er of o c c urr e n c es of h y p er m et a b olis m a n d h y p o m et a b olis m i n t h e first ( a) a n d 

i n t h e s e c o n d P E T/ C T ( b) ( N = 1 7). 

Fi g u r e 8. H e at m a p s of t h e S D o bt ai n e d f or t h e gr o u p of p ati e nts wit h s urf a c e a nti b o di es ( N M D A, L GI 1, a n d 

A q u a p ori n -4).  

Fi g u r e 9. S c att er pl ots of t h e S M V f or p ati e nts wit h N M D A a nti b o di es, i n t h e first a n d s e c o n d P E T/ C T.  

Fi g u r e 1 0. H e at m a p s of t h e S D o bt ai n e d f or p ati e nts wit h i ntr a c ell ul ar a nti b o di es ( Y o, H u, G A D, a n d 

a m p hi p h y si n).  
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T A B L E S  
 

T a bl e 1:  C h ar a ct eristi cs of A E r el at e d t o t h e s urf a c e a nti b o di es c o m m o nl y fi n d i n t h e lit er at ur e ( A nti -

N M D A, A nti - L GI 1, a n d A nti -A q u a p ori n -4).  

T a bl e 2: C h ar a ct eristi cs of A E r el at e d t o t h e i ntr a c ell ul ar a nti b o di es r e p ort e d i n t h e lit er at ur e ( A nti -G A D, A nti -

A m p hi p h y si n, A nti -H u, A nti -Y o).  

T a bl e 3: D e m o gr a p hi c c h ar a ct eri z ati o n a n d t h e a nti b o di es f o u n d i n t h e gr o u p st u di e d ( n = 3 7).  

T a bl e 4:  S u m m ar y of t h e r es ults of vis u al a n al y sis of t h e first F D G -P E T/ C T i m a g es.  

T a bl e 5 : S u m m ar y of t h e r es ults of vis u al a n al y sis of t h e s e c o n d F D G-P E T/ C T i m a g es.  

T a bl e 6: N e o pl as ms d et e ct e d i n t h e w h ol e gr o u p of p ati e nts.  

T a bl e 7:  N u m b er of ar e as of F D G h y p o m et a b olis m or h y p er m et a b olis m i d e ntifi e d b y q u a ntit ati v e a n al y sis o n t h e 

first P E T/ C T f or all p ati e nts st u di e d. 

T a bl e 8: N u m b er of ar e a s wit h h y p o m et a b olis m or h y p er m et a b olis m i d e ntifi e d b y q u a ntit ati v e a n al y sis f or t h e 

p ati e nts t h at h a v e 2 s c a n s.    

T a bl e 9: Kr u s k all -W alli s st ati sti cs a p pli e d t o all p ati e nts cli ni c all y di a g n o s e d wit h A E i n t h e first a n d i n t h e s e c o n d 

P E T/ C T.  

T a bl e 1 0:  P -v al u es fr o m t h e c o m p aris o n b et w e e n t h e gr o u ps of p ati e nts wit h s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es 

i n t h e first a n d s e c o n d P E T/ C T. 

T a bl e 1 1:  S u m m ar y of t h e S p e ar m a n’ s c orr el ati o n a n al y s es hi g hli g hti n g t h e si g nifi c a nt r es ults.  
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A B B R E VI A TI O N S A N D A C R O N Y M S  
 

 
A D C C: A nti b o d y -D e p e n d e nt C ell ul ar C yt ot o xi cit y.  
A E:  A ut oi m m u n e E n c e p h aliti s  
A m p hi p h ysi n:  1 2 8 -k D a pr ot ei n e x pr ess e d o n pr es y n a pti c n er v e t er mi n al s  
A N O V A:  A n al ysis of V ari a n c e  
A q u a p o ri n -4:  os m or e c e pt or w hi c h r e g ul at es b o d y w at er b al a n c e a n d m e di at es w at er fl o w wit hi n t h e 
c e ntr al n er v o us s yst e m  
B G : B as al G a n gli a 
C:  C e ntr al R e gi o n  
C E:  C er e b ell u m  
CI: Ci n g ul at e G yr us  
C N S:  C e ntr al N er v o us S yst e m  
C O:  C ol o n os c o p y  
C S F:  C er e br os pi n al Fl ui d  
C T:  C o m p ut e d T o m o gr a p h y  
E E G:  El e ctr o e n c e p h al o gr a m  
E N:  E n d os c o p y  
F:  Fr o nt al L o b e  
1 8 F ( o r F -1 8):  Fl u ori n e Ei g ht e e n (r a di o a cti v e fl u ori n e, p ositr o n -e mitt er)  
1 8 F -F D G:  Fl u or o d e o x y gl u c os e l a b el e d wit h 1 8 F  
1 8 F -Fl o rt a u ci pi r:  r a di o c o nj u g at e c o m p os e d of t h e p air e d h eli c al fil a m e nt t a u bi n di n g a g e nt fl ort a u ci pir, 
a b e n zi mi d a z ol e p yri mi di n e d eri v ati v e, l a b el e d wit h F -1 8.  
1 8 F -G E -1 7 9:  r a di o p h ar m a c e uti c al l a b el e d wit h F-1 8 t h at s el e cti v el y bi n ds t o t h e o p e n/ a cti v e st at e of t h e 
N M D A r e c e pt or i o n c h a n n el, di s pl a ci n g t h e bi n di n g of ( 3) H -t e n o c y cli di n e fr o m t h e i ntr a c h a n n el bi n di n g 
sit e. 
F D G:  Fl u or o d e o x y gl u c os e  
F D G -P E T/ C T:  P ositr o n E missi o n T o m o gr a p h y wit h Fl u or o d e o x y gl u c os e as r a di o p h ar m a c e uti c al  
G A D:  Gl ut a mi c A ci d D e c ar b o x yl as e  
G A P:  A nt er o p ost eri or Gr a di e nt  
H u:  S yst e m n er v o us pr ot ei ns, e x pr ess e d i n t h e n u cl ei of n e ur o ns  
k g:  Kil o gr a m  
L E:  Li m bi c E n c e p h aliti s  
L G I 1:  L e u ci n e -ri c h, gli o m a i n a cti v at e d 1 pr ot ei n 
M B q:  M e g a B e q u er el  
M RI:  M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g  
M T:  M esi al T e m p or al L o b e  
N M D A:  N -M etil -D -As p art at e  
O:  O c ci pit al L o b e  
P:  P ari et al L o b e  
P E T:  P ositr o n E mi ssi o n T o m o gr a p h y  
P E T/ C T:  P ositr o n E mi ssi o n T o m o gr a p h y c o m bi n e d wit h C o m p ut e d T o m o gr a p h y  
P E T/ M RI:  P ositr o n E mi ssi o n T o m o gr a p h y c o m bi n e d wit h M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g  
P N S:  P ar a n e o pl asti c S y n dr o m e  
P R:  Pr e c u n e us  
S D:  St a n d ar d D e vi ati o n  
S M V:  St a n d ar d M e a n V al u e  
S T:  stri at u m 
T:  T e m p or al L o b e  
T S P O:  Tr a nsl o c at or Pr ot ei n 1 8 k D a  
U/ m L:  U nits p er millilit er  
U S:  Ultr as o u n d  
Y o:  P ur ki nj e c ell c yt o pl as mi c t y p e 1 ( P C A 1) a nti b o di es  
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I M A GI N G ................................................................................................................. 6 2  
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M E DI CI N E  ............................................................................................................... 8 0  
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I N T R O D U C TI O N A N D C O N T E X T U A LI Z A TI O N  
 

A ut oi m m u n e e n c e p h alitis ( A E) is a d e bilit ati n g n e ur ol o gi c al dis or d er c h ar a ct eri z e d 

b y i nfl a m m ati o n of br ai n tiss u e. It is t h e m ost c o m m o n c a us e of n o n -i nf e cti o us a c ut e 

e n c e p h alitis, d es cri b e d f or t h e first ti m e i n 1 8 8 8, w h e n p ati e nts wit h n e ur ol o gi c al s y m p t o ms b ut 

wit h o ut br ai n p at h ol o g y w er e r e p ort e d ( 1) T h e p ost m ort e m i n v esti g ati o n of p ati e nts wit h 

b e h a vi or al alt er ati o ns r el at e d t o a c ut e e n c e p h aliti s d at es fr o m 1 9 6 0s, r e v e ali n g i nfl a m m ati o n 

m ai nl y i n li m bi c r e gi o n ( hi p p o c a m p us a n d a m y g d al a), b ei n g t h e c o n diti o n n a m e d li m bi c 

e n c e p h alitis ( L E) ( 2), l at er ass o ci at e d wit h m ali g n a n c y ( 3) a n d s p e cifi c a nti b o di es t ar g eti n g 

i ntr a c ell ul ar n e ur o n al a nti g e ns ( 4-8). T h es e o n c o n e ur al a ut o -a nti b o di es ar e als o ass o ci at e d wit h 

ot h er p ar a n e o pl asti c s y n dr o m es, c h ar a ct eri z e d  b y r el e ntl ess pr o gr essi o n a n d p o or tr e at m e nt 

r es p o ns e, as t h e y r es ult fr o m r a pi d a n d p er m a n e nt n e ur o n al l oss ( 9, 1 0).  

O v er t h e p ast 2 0 y e ars, n o v el f or ms of e n c e p h aliti s ass o ci at e d wit h a nti b o di es t o 

n e ur o n al s urf a c e or s y n a pti c pr ot ei ns h a v e b e e n d es cri b e d, g e n er all y wit h f a v or a bl e o ut c o m e 

a n d g o o d r es p o ns e t o i m m u n ot h er a p y, e v e n w h e n ass o ci at e d wit h t u m or, as t h e y r es ul t fr o m 

r e v ersi bl e n e ur o n al d ysf u n cti o n. D e p e n di n g o n ass o ci at e d a nti b o d y, A E c a n pr o d u c e diff er e nt 

cli ni c al pr es e nt ati o n a n d i m a gi n g fi n di n gs ( 1 0, 1 1). T h e di a g n osis of A E is still a c h all e n g e. 

T h e cli ni c al m a nif est ati o ns of A E m a y i n cl u d e b e h a vi or al, m et a b oli c, i nfl a m m at or y, i nf e cti o us, 

d u e t o a di v ersit y of n e ur ol o gi c al d a m a g e ( 1 0). A c c or di n g t o t h e p u bli c ati o n of Gr a us et al., t h e 

b a c k gr o u n d of i n v esti g ati o n is b as e d o n g ui d eli n es alr e a d y d efi n e d ( 6), i n cl u di n g cli ni c al 

att e nti o n wit h l a b or at or y t ests (i n cl u di n g bl o o d, uri n e, c er e br os pi n al fl ui d - C S F), a n d m a g n eti c 

r es o n a n c e i m a gi n g ( M RI) ( 1 2), b ei n g t h e Br a zili a n pr ot o c ol b as e d o n t h es e o n e ( 1 3). N o w a d a ys, 

m a n y t y p es of a nti b o di es h a v e b e e n ass o ci at e d wit h t h e dis e as e.  

F or a d ults, t h e Br a zili a n di a g n osti c crit eri a f or A E i n cl u d es: s u b a c ut e o ns et  (r a pi d 

pr o gr essi o n i n f e w er t h a n t hr e e m o nt hs) of w or ki n g m e m or y d efi cits (s h ort -t er m m e m or y l oss), 

alt er e d m e nt al st at us ( d e cr e as e d l e v el of c o ns ci o us n ess, l et h ar g y or p ers o n al it y c h a n g es), or 

ps y c hi atri c s y m pt o ms, as w ell as at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g: n e w f o c al c e ntr al n er v o us s yst e m 

( C N S) fi n di n gs, s ei z ur es n ot e x pl ai n e d b y a pr e vi o usl y-k n o w n s ei z ur e dis or d er, C S F 

pl e o c yt osi s or M RI s u g g esti v e of e n c e p h alitis, c o nsi d eri n g t h e r e as o n a bl e e x cl usi o n of 

alt er n ati v e c a us es. I n c a s e of c hil dr e n, t h e di a g n osti c of A E is b as e d o n t h e f oll o wi n g t hr e e 

crit eri a: o ns et of n e ur ol o gi c a n d/ or ps y c hi atri c s y m pt o ms o v er l ess t h a n 3 m o nt hs i n a 

pr e vi o usl y -h e alt h y c hil d. T w o of t h e f oll o wi n g m a nif est ati o ns: alt er e d m e nt al st at us/l e v el of 

c o ns ci o us n ess, or E E G wit h sl o wi n g or e pil e ptif or m a cti vit y (f o c al or g e n er ali z e d), f o c al 
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n e ur ol o gi c d efi cits, c o g niti v e diffi c ulti es, a c ut e d e v el o p m e nt al r e gr essi o n, m o v e m e nt dis or d er 

( e x c e pt ti cs), ps y c hi atri c s y m pt o ms, or s ei z ur es n ot e x pl ai n e d b y a pr e vi o usl y -k n o w n s ei z ur e 

dis or d er or ot h er c o n diti o n, als o a d d e d t o a r e as o n a bl e e x cl usi o n of  alt er n ati v e c a us es, i n cl u di n g 

ot h er c a us es of C N S i nfl a m m ati o n ( 1 3).  

P ositr o n e missi o n t o m o gr a p h y ( P E T) p erf or m e d wit h fl u or o d e o x y gl u c os e l a b el e d 

wit h fl u ori n e -1 8 ( 1 8 F -F D G) is a n i m a gi n g t e c h ni q u e a bl e t o i d e ntif y gl u c os e m et a b oli c c h a n g es 

i n s e v er al p at h ol o gi c al c o n diti o ns. W h e n c o m bi n e d wit h c o m p ut e d t o m o gr a p h y ( P E T/ C T) or 

e v e n wit h m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g ( P E T/ M RI), it is p ossi bl e t o f us e t h e p h ysi ol o gi c al 

i m a g es fr o m P E T t o t h e a n at o mi c al i m a g es ( 1 4). H o w e v er, t h er e is n ot a defi n e d p att er n of 

m et a b olis m i n P E T/ C T wit h 1 8 F -F D G ( F D G -P E T/ C T) i n A E, d es pit e t his c o n diti o n b ei n g 

r e c e ntl y m or e e x pl or e d wit h t his t e c h ni q u e, hi g hli g hti n g t his r el e v a n c e m ai nl y w h e n t h e 

a nti b o di es t est is i n c o n cl usi v e or u n a v ail a bl e ( 1 5, 1 6).  

I n A E, p at h o g e ni c a nti b o di es ar e br o a dl y c at e g ori z e d i nt o t w o pri n ci p al gr o u ps 

b as e d o n t h eir m ol e c ul ar t ar g ets, w hi c h criti c all y d et er mi n e dis e as e m e c h a nis m s a n d cli ni c al 

pr es e nt ati o ns. S urf a c e a nti b o di es t ar g et e xtr a c ell ul ar e pit o p es o n n e ur o n al s urf a c e pr ot ei ns, 

s u c h as t h e N -M et h yl -D -As p art at e ( N M D A) r e c e pt or,  l e u ci n e-ri c h gli o m a i n a cti v at e d 1 ( L GI 1), 

or A q u a p ori n -4 ( 1 7). T h es e a nti b o di es ar e dir e ctl y p at h o g e ni c; t h e y c a us e r e v ersi bl e s y n a pti c 

d ysf u n cti o n b y m o d ul ati n g r e c e pt or i nt er n ali z ati o n, tr affi c k i n g, or bl o c ki n g li g a n d bi n di n g, 

oft e n l e a di n g t o n e ur o ps y c hi atri c s y m pt o m s, s ei z ur es, m o v e m e nt dis or d ers, a n d m e m or y 

d efi cits ( 1 8 -2 0). I n c o ntr ast, i ntr a c ell ul ar a nti b o di es ( als o k n o w n as o n c o n e ur al a nti b o di es), 

s u c h as t h os e a g ai nst H u, Y o, Gl ut a mi c A ci d  D e c ar b o x yl as e ( G A D), a n d A m p h y p hisi n, 

pri m aril y t ar g et i ntr a c ell ul ar a nti g e ns ( 2 1). T h es e a nti b o di es t h e ms el v es ar e n ot c o nsi d er e d 

dir e ctl y p at h o g e ni c t o t h e n e ur o n's s urf a c e b ut s er v e as hi g hl y s p e cifi c di a g n osti c m ar k ers of a n 

u n d erl yi n g c yt ot o xi c T -c el l-m e di at e d i m m u n e r es p o ns e a g ai nst n e ur o ns, t y pi c all y ass o ci at e d 

wit h p ar a n e o pl asti c s y n dr o m es ( 2 2, 2 3). T h e k e y di sti n cti o n li es i n t h e p at h o p h ysi ol o g y: s urf a c e 

a nti b o di es ar e eff e ct ors of dis e as e, m a ki n g t h eir ass o ci at e d c o n diti o ns oft e n m or e r es p o nsi v e t o 

i m m u n ot h er a pi es ai m e d at a nti b o d y r e m o v al, w h er e as i ntr a c ell ul ar a nti b o di es ar e i n di c at ors of 

a m or e a g gr essi v e, T -c ell -dri v e n n e ur o n al d estr u cti o n, w hi c h is fr e q u e ntl y l ess r e v ersi bl e a n d 

n e c essit at es a g gr essi v e tr e at m e nt al o n gsi d e i m m u n os u p pr essi o n ( 1 0).  

A nti -N M D A R e n c e p h alitis is t h e m ost pr e v al e nt f or m of a ut oi m m u n e e n c e p h aliti s 

( 2 4, 2 5). It dis pr o p orti o n at el y aff e cts w o m e n a n d i s fr e q u e ntl y ass o ci at e d wit h o v ari a n t er at o m a 

( 2 6). T h e cli ni c al pr es e nt ati o n t y pi c all y e v ol v es fr o m a pr o dr o m e of f e v er a n d h e a d a c h e t o 
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e pil e ps y a n d s e v er e ps y c hi atri c m a nif est ati o ns s u c h as a git ati o n, ps y c h osis. T his c a n pr o gr ess 

t o i n cl u d e c o m pl e x m o v e m e nt dis or d ers, a ut o n o mi c d ysf u n cti o n, a n d h y p o v e ntil ati o n ( 2 5). A n 

F D G -P E T/ C T i m a gi n g st u d y f or t his c o n diti o n, a n al y z e d si x p ati e nts i n t h e a c ut e p h as e ( 2 7). It 

r e v e al e d a c h ar a ct eristi c m et a b oli c si g n at ur e: h y p er m et a b olis m i n t h e fr o nt al a n d t e m p or al 

l o b es c o u pl e d wit h r el ati v e h y p o m et a b olis m i n t h e o c ci pit al r e gi o n - a p att er n d es cri b e d as a 

disti n ct fr o nt ot e m p or al - t o-o c ci pit al gr a di e nt  ( 2 5, 2 7).  

A E li n k e d t o w h at w as i niti all y t er m e d " a nti -V G K C ( V olt a g e -g at e d P ot assi u m 

C h a n n els) " a nti b o di es w as first d es cri b e d i n 2 0 0 1, pr es e nti n g c o n diti o ns li k e n e ur o m y ot o ni a 

a n d li m bi c e n c e p h alitis ( L E) ( 2 8, 2 9). T h e first F D G -P E T/ C T r e p ort i n a p ati e nt wit h t his  

c o n diti o n, n ot e d i n cr e as e d m e di al t e m p or al l o b e m et a b olis m ( 3 0, 3 1). It w as l at er dis c o v er e d 

t h at t h e tr u e p at h o g e ni c t ar g ets ar e n ot t h e p ot assi u m c h a n n el it s elf, b ut ass o ci at e d pr ot ei ns: 

L GI 1 a n d C as pr 2 ( C o nt a cti n -Ass o ci at e d Pr ot ei n -Li k e 2) ( 3 2, 3 3). T h es e d efi n e t w o disti n ct 

cli ni c al s y n dr o m es. A nti -L GI 1 e n c e p h alitis t y pi c all y pr es e nts wit h L E a n d disti n cti v e 

f a ci o br a c hi al d yst o ni c s ei z ur es ( 2 8, 3 4). I n c o ntr ast, a nti-C as pr 2 e n c e p h alitis m or e oft e n aff e cts 

el d erl y m e n a n d m a nif ests as L E, M or v a n's s y n dr o m e, p eri p h er al n er v e h y p er e x cit a bilit y, a n d 

m a y i n cl u d e c er e b ell ar s y m pt o ms ( 3 4).  

I n t h e s c e n er y of i ntr a c ell ul ar t ar g eti n g a nti b o di es, G A D, a k e y e n z y m e f or G A B A 

s y nt h esis, is cl assi c all y ass o ci at e d wit h Stiff -P ers o n S y n dr o m e ( S P S) a n d t y p e 1 di a b et es 

m ellit us ( 3 5). B e y o n d S P S, t h e y ar e als o li n k e d t o L E, t e m p or al l o b e e pil e ps y, a n d d e m e nti a 

( 1 5, 3 6). T h e first F D G-P E T/ C T st u d y i n a nti -G A D L E w as r e p ort e d i n 2 0 0 5. A st u d y of 5 3 L E 

p ati e nts, i n cl u di n g 1 0 wit h a nti -G A D a nti b o di es, est a blis h e d a c h ar a ct eristi c P E T p att er n: 

hi p p o c a m p al h y p er m et a b oli s m i n t h e e arl y dis e as e p h as e ( 3 7). Br o a d e r i m a gi n g fi n di n gs als o 

fr e q u e ntl y i n cl u d e diff us e c orti c al h y p o m et a b olis m, a n d i n s o m e c as es, h y p er m et a b olis m i n t h e 

br ai nst e m a n d b as al g a n gli a ( 3 6).  

It is als o i m p ort a nt t o c o nsi d er t h at A E is fr e q u e ntl y pr es e nt e d as a p ar a n e o pl asti c 

s y n dr o m e ( P N S). I n a p pr o xi m at el y 6 0 % of c as es, hi g hl y s p e cifi c o n c o n e ur al, i ntr a c ell ul ar 

a nti b o di es ( e. g., a nti -H u, a nti -Y o, a n d a nti -M a/ T a) ar e d et e ct e d, wit h n e ur ol o gi c a l s y m pt o ms 

oft e n pr e c e di n g c a n c er di a g n osis b y s e v er al y e ars ( 9, 3 8). I n o ur pr e vi o us lit er at ur e r e vi e w 

e n c o m p assi n g 1, 4 6 2 A E p ati e nts, P E T/ C T i d e ntifi e d m ali g n a n ci es i n 1 8. 2 % ( n = 2 6 6) of 

p ati e nts. T h e m ost c o m m o n n e o pl as m w as s m all c ell l u n g c a n c er, f oll o w e d b y o v ari a n 

t er at o m as a n d ot h er o v ari a n t u m ors. L ess fr e q u e ntl y d et e ct e d m ali g n a n ci es i n cl u d e l y m p h o m as, 

n e ur o e n d o cri n e t u m ors, a n d c ar ci n o m as of t h e br e ast, pr ost at e, t h yr oi d, a n d br o n c hi ( 7).  T h e 

t a bl es 1 a n d 2 b el o w s u m m ari z e t h e m ai n c h ar a ct eristi cs of t h e A E r el at e d t o s p e cifi c s urf a c e 
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a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, r es p e cti v el y.  

 

T a bl e 1: C h ar a ct eristi cs of A E r el at e d t o t h e s urf a c e a nti b o di es c o m m o nl y f o u n d i n t h e lit er at ur e ( A nti -N M D A, 

A nti -L GI 1, a n d A nti -A q u a p ori n -4).  

 

* A D C C: A nti b o d y -D e p e n d e nt C ell ul ar C yt ot o xi cit y.  

 

T a bl e 2: C h ar a ct eristi cs of A E r el at e d t o t h e i ntr a c ell ul ar a nti b o di es r e p ort e d i n t h e lit er at ur e ( A nti -G A D, A nti -

A m p hi p h y si n, A nti -H u, A nti -Y o).  

 

 

I n or d er t o e x pl or e t h e st at e-of -art of t h e us e of F D G -P E T/ C T i n t h e di a g n osis a n d 

f oll o w-u p of p ati e nts wit h A E, t h e first st a g e of t h e st u d y c o nsist e d of a s yst e m ati c r e vi e w of 

t h e t o pi c, i m pr o vi n g k n o wl e d g e i n or d er t o s u bs e q u e ntl y a d dr ess cli ni c al a n d i m a gi n g d at a fr o m 

p ati e nts.  
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O B J E C TI V E S  
 

       T h e m ai n o bj e cti v es of t h e pr es e nt st u d y w er e:  

●  T o a n al y z e t h e cli ni c al pr es e nt ati o n a n d F D G -P E T/ C T fi n di n gs i n a gr o u p of p ati e nts 

cli ni c all y di a g n os e d wit h A E.  

●  T o e x pl or e t h e vis u al a n d q u a ntit ati v e a n al ysi s of F D G -P E T/ C T f or d et e cti o n of br ai n 
m et a b oli c c h a n g es i n p ati e nts wit h A E r el at e d t o diff er e nt ki n ds of a nti b o di es.  
 

       T h e s e c o n d ar y o bj e cti v es w er e:  

●  T o a n al y z e t h e pr e v al e n c e of br ai n alt er ati o ns o n br ai n -d e di c at e d F D G -P E T/ C T f or a 

gr o u p of p ati e nts cli ni c all y di a g n os e d wit h A E.  

●   T o c o m p ar e st atisti c all y t h e diff er e n c es of br ai n -d e di c at e d F D G -P E T/ C T i n p ati e nts 

wit h i ntr a c ell ul ar a n d s urf a c e a nti b o di es A E.  

●  I d e ntif y p ossi bl e n e o pl as ms o n w h ol e b o d y F D G-P E T/ C T a m o n g t h e p ati e nts st u di e d.  

 

M A T E RI A L S A N D M E T H O D S  
 

Et hi c al A p pr o v al  

 

T his r etr os p e cti v e st u d y w as a p pr o v e d b y t h e Et hi cs C o m mitt e e of t h e S c h o ol of 

M e di c al S ci e n c es, U ni v er sit y of C a m pi n as ( U NI C A M P) ( R es e ar c h Et hi cs C o m mitt e e A p pr o v al 

nº 4. 8 7 8. 1 9 6). P ati e nts a n d p ar e nts i nf or m e d c o n s e nt f or p ati e nts b ell o w 1 8 y e ars -ol d, w er e 

c oll e ct e d b y p h o n e.     

 

P arti ci p a nts  

 

  P h ysi c al a n d el e ctr o ni c m e di c al r e c or ds w er e r e vi e w e d b y t h e r es e ar c h er, a n d d at a 

c oll e ct e d, i n cl u di n g: n e ur ol o gi c al s y m pt o m s a n d si g ns o n pr es e nt ati o n; di a g n osti c t est r es ult s 

i n cl u di n g s er u m a n d c er e br al s pi n e fl ui d ( C S F) a nti b o d y ass a y r es ult s; di a g n osis of n e o pl asi a. 

T h e M RI fi n di n gs, a di a g n osti c crit eri o n f or A E, w er e als o r e vi e w e d, b ut n ot i n cl u d e d i n t h e 

pr es e nt st u d y.  

T h e i n cl usi o n crit eri a w er e p ati e nts di a g n os e d as A E b as e d o n t h e Br a zili a n crit eri a 
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( 1 3) a n d w h o h a d p erf or m e d br ai n-d e di c at e d a n d w h ol e -b o d y F D G -P E T/ C T, fr o m 2 0 1 3 t o 

2 0 2 3. T h e e x cl usi o n crit eri a w er e p ati e nts wit h ot h er n e ur ol o gi c al dis e as es a n d n ois y P E T/ C T 

i m a g es. T h e a nti b o d y d et e cti o n w as m a d e b y C S F, s er u m or b ot h, c o nsi d eri n g t h e st a n d ar d 

m et h o ds a n d r ef er e n c e c ut offs est a blis h e d i n t h e lit er at ur e ( 3 9, 4 0). I n c as e of a nti -G A D A E, 

o n e of t h e m ost diffi c ult t o di a g n os e t hr o u g h i n vitr o a n al ysi s, t h e c ut off a d o pt e d w as > 2 0 0 0 

U/ m L ( 3 9).    

 

P E T/ C T I m a gi n g A c q uisiti o n a n d R e c o nstr u cti o n Pr ot o c ol  

 

T h e F D G -P E T/ C T i m a g es w er e a c q uir e d usi n g a Si e m e ns Bi o gr a p h m C T 4 0 

P E T/ C T s c a n n er ( Si e m e ns, Erl a n g e n, G er m a n y) at t h e N u cl e ar M e di ci n e Di visi o n of t h e 

Cli ni c al H os pit al, U NI C A M P. T h e p ati e nts f ast e d f or 6 h o urs b ef or e t h e i ntr a v e n o us 

a d mi nistr ati o n of 3. 7  M B q/ k g of 1 8 F -F D G. Aft er r esti n g f or 1 h o ur, i m a g es of t h e w h ol e b o d y 

a n d d e di c at e d br ai n i m a g es h a v e b e e n p erf or m e d. T h e d e di c at e d br ai n i m a g es w er e o bt ai n e d 

wit h t h e f oll o wi n g a c q uisiti o n a n d r e c o nstr u cti o n p ar a m et ers: C T: 8 0 k V p, 3 5 m As, m atri x 5 1 2 

x 5 1 2, sli c e t hi c k n ess 1. 0 m m, br ai n wi n d o w, c o n v ol uti o n k er n el H 1 9s, L o w D os e. F D G -P E T: 

a c q uisiti o n ti m e: 1 0 mi n ut es, 1 b e d, m atri x 4 0 0 x 4 0 0, z o o m 2, r e c o nstr u cti o n m et h o d 

Tr u e X + T O F ( ultr a - i nt er a cti o ns, 2 1 s u bs ets, G a us si a n filt er ( F W H M = 2 m m). 

 

F D G -P E T/ C T Vis u al A n al y sis  

 

Vis u al a n al ysi s of P E T/ C T i m a g es w as d o n e b y a n e x p ert b o ar d -c ertifi e d n u cl e ar 

m e di ci n e p h ysi ci a n wit h 2 5 y e ars’ e x p eri e n c e i n br ai n a n d P E T/ C T i m a g es, l o o ki n g f or 

as y m m etr y a n d ar e as of h y p er m et a b olis m or h y p o m et a b oli s m. R es ult s w er e or g a ni z e d i n a 

d at as h e et t o all o w t h e c orr el ati o n wit h t h e cli ni c al m a nif est ati o ns, a nti b o di es r es ult s, a n d 

st atisti c al fi n di n gs of t h e p ati e nts.  

 

F D G -P E T/ C T Q u a ntit ati v e A n al ysis  

 

F or q u a ntit ati v e br ai n a n al ysi s, t h e S c e ni u m ® s oft w ar e (s y n g o. vi a., Si e m e ns, 

Erl a n g e n, G er m a n y) w as a p pli e d, pr o vi di n g p o w erf ul t o ols t o q u a ntif y t h e F D G -P E T/ C T 

i m a g es, c al c ul ati n g st ati sti c al p ar a m et ers of t h e p ati e nts c o m p ar e d t o n or m al s u bj e cts. T h e 

s oft w ar e c o m bi n es st a n d ar di z e d a n at o m y, st atisti c al a n al ysi s, a n d a d v a n c e d i m a gi n g m et h o ds 
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t o g et t h e r e p ort of i m a gi n g q u a ntifi c ati o n. It h as r ef er e n c e d at a b as es of F D G-P E T/ C T i m a g es 

of t h e n or m al br ai ns f or diff er e nt a g e r a n g es, all o wi n g a st atisti c al c o m p aris o n of a s p e cifi c 

p ati e nt a g ai nst a gr o u p of n or m al r ef er e n c e i m a g es. T h e q u a ntifi c ati o n r es ult s ar e d e m o nstr at e d 

as st a n d ar d d e vi ati o n of t h e m e a n v al u es fr o m a n or m al d at a b as e f or e a c h diff er e nt br ai n r e gi o n. 

C o nsi d eri n g t h e r o b ust f usi o n e n gi n e i m pl e m e nt e d i n S c e ni u m ®, it is p ossi bl e t o r e gist er t h e 

i m a g e of t h e p ati e nt wit h t h e n or m al ref er e n c e a ut o m ati c all y, cr e ati n g a c ol or -c o d e d st atisti c al 

m a p t h at c a n hi g hli g ht t h e p att er ns of u n us u al r a di o p h ar m a c e uti c al u pt a k e. T y pi c all y, 

mi ni m u m, m a xi m u m a n d m e a n i nt e nsit y v al u es ar e c o m p ut e d f or e a c h r e gi o n t o g et h er wit h 

st atisti c al i nf or m ati o n. T h e s oft w ar e s h o ws t h e r es ults fr o m -2 t o + 2 st a n d ar d d e vi ati o n ( S D) as 

a n or m al r es ult. V al u es hi g h er t h a n + 2 ar e c o nsi d er e d as h y p er m et a b olis m. V al u es b el o w -2 ar e 

c o nsi d er e d as h y p o m et a b olis m.  

W e us e d t h e r es ult s fr o m S c e ni u m ® n a m e d as c o m bi n e d r e gi o ns, w hi c h is a 

c o m p ositi o n of br ai n r e gi o ns i n cl u di n g t h e w h ol e l o b es. F or all r e gi o ns t h e s oft w ar e s h o ws t h e 

ri g ht, l eft a n d bil at er al v al u es. T h er e ar e 1 1 r e gi o ns i n t h e c o m bi n e d r es ult s: b as al g a n gli a, 

c e ntr al r e gi o n, ci n g ul at e g yr us, stri at u m, c er e b ell u m, fr o nt al l o b e, m esi al t e m p or al l o b e, 

o c ci pit al l o b e, p ari et al l o b e, pr e c u n e us a n d t e m p or al l o b e.  

  

St atisti c al A n al y sis D at a  

 

W e als o p erf or m e d a gr o u p a n al ysi s of t h e q u a ntit ati v e r es ult s a n d w e c al c ul at e d a 

m e a n f or t h es e v al u es i n e a c h a nti b o d y gr o u p w hi c h w e c all e d m e a n st a n d ar d m e a n v al u e 

( S M V). F or t h e e v al u ati o n of t h e gr o u p of p ati e nts, h e at m a ps of S D h a v e b e e n c o nstr u ct e d, as 

w ell as t h e distri b uti o n of t h e st a n d ar d d e vi ati o n of t h e m e a n i nt e nsit y. Fi g ur e 1 s u m m ari z e s t h e 

m ai n st e ps of t h e st u d y.  

I n or d er t o i m pr o v e t h e c h ar a ct eri z ati o n of t h e p ati e nts f or q u a ntifi c ati o n a n d 

st atisti c al a n al ysi s, t h e y w er e di vi d e d i nt o 4 gr o u ps, a c c or di n g t o C S F a n d bl o o d t ests: p ati e nts 

wit h p ositi v e t ests f or s urf a c e a nti b o di es, i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, n e g ati v e  a nti b o di es, a n d als o 

u nt est e d s u bj e cts. A st atisti c al a n al ysi s b as e d o n St u d e nt’s T -T est, A n al ysi s of V ari a n c e 

( A N O V A), as w ell as S p e ar m a n’s C orr el ati o n h as b e e n c o n d u ct e d i n or d er t o c h ar a ct eri z e a n d 

c o m p ar e s p e cifi c gr o u ps of p ati e nts a n d s e ar c h f or r e l ati o ns i n F D G u pt a k e i n diff er e nt br ai n 

ar e as.  

T h e Kr us k al -W allis t est w as a p pli e d t o i d e ntif y p ossi bl e br ai n ar e a s wit h 

st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c es b et w e e n t h e a nti b o di es’ gr o u ps i n t h e first a n d i n t h e s e c o n d 
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s c a ns, d es pit e b ei n g distri b ut e d or n ot i n t h e n or m al r a n g e of t h e n u m b ers of t h e S D o bt ai n e d 

fr o m S c e ni u m ®. T h e B o nf err o ni’s C orr e cti o n w a s a p pli e d t o t h e p -v al u es. T h e c orr es p o n di n g 

a n al ysi s ai m e d t o e v al u at e h o w t h e dis e as e c a n c h a n g e t h e m et a b olis m of diff er e nt br ai n r e gi o ns 

a c c or di n g t o t h e a nti b o di es d et e ct e d a n d t h e e v ol uti o n of t h e dis e as e.  

 

 

Fi g u r e 1. Bl o c k di a gr a m s u m m ari zi n g t h e m ai n st e p s of t h e st u d y.  

 

 

 
R E S U L T S  

 

S yst e m ati c R e vi e w P u blis h e d  

 

A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w w as p u blis h e d a b o ut t h e r ol e a n d p ers p e cti v es of t h e 

us e of 1 8 F - F D G i n t h e di a g n osis a n d f oll o w -u p of p ati e nts wit h A E, w hi c h is pr es e nt e d i n t h e 

Att a c h m e nt I. T h e arti cl e w as p u blis h e d i n t h e j o ur n al Cli ni c al a n d Tr a nsl ati o n al I m a gi n g , i n 

2 0 2 3 ( 7).  T his c h a pt er i n cl u d es m at eri al pr e vi o u sl y p u blis h e d i n Cli ni c al a n d Tr a nsl ati o n al 

I m a gi n g: “ C orr e cti o n: F D G-P E T i n P ati e nts wit h A ut oi m m u n e E n c e p h alitis: A R e vi e w of 
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Fi n di n gs a n d N e w P ers p e cti v es, ” b y M a urí ci o M arti ns B al dis si n et al. ( A u g ust 2 8, 2 0 2 3). 

R e pr o d u cti o n a ut h ori z e d b y S pri n g er N at ur e vi a t h e C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er ( Li c e ns e N o. 

6 2 4 7 2 6 0 8 9 8 8 2 2).  

  I n t his p a p er w e p erf or m e d a wi d e r e vi e w of t h e F D G- P E T/ C T fi n di n gs i n t h e 

diff er e nt t y p es of A E as w ell as t h e d et e cti o n of n e o pl as m i n t h es e p ati e nts. W e als o p erf or m e d 

a st atisti c al a n al ysis of t h e lit er at ur e fi n di n gs. 

 

Cli ni c al D at a 

 
Fr o m a d at a b as e of 4 7 s u bj e cts w h o p erf or m e d F D G- P E T/ C T, t h e st u d y i n cl u d es 

3 7 p ati e nts w h o h a d cli ni c al m a nif est ati o n of t h e A E a n d w er e di a g n os e d wit h pr o b a bl e or 

d efi niti v e A E b y a nti b o di es t est. T h e p ati e nts’ a g es r a n g es fr o m 1 3 t o 7 5 y e ars ol d ( m e di a n a g e 

5 2, i nt er q u artil e r a n g e 2 9- 6 3).  

R e g ar di n g t h e i n di c ati o n fr o m t h e cli ni c al p h ysi ci a n t o p erf or m P E T/ C T st u d y w e 

h a d: 4 6 % i n or d er t o i d e ntif y br ai n m et a b oli c c h a n g es r el at e d t o t h e m ai n cli ni c al m a nif est ati o ns 

( e pil e ps y, at a xi a, b e h a vi or al alt er ati o ns); 3 2 % t o s e ar c h f or n e o pl a s m of u n d et er mi n e d eti ol o g y; 

2 2 % t h e e x a m j ustifi c ati o n w as n ot f o u n d. R e g ar dl ess of i n di c ati o n, all 3 7 p ati e nts e nr oll e d i n 

t h e st u d y h a d w h ol e- b o d y a n d br ai n- d e di c at e d i m a g es F D G- P E T/ C T. 

                   T h e m e a n ti m e b et w e e n t h e s y m pt o m o ns et a n d t h e di a g n osis b y cli ni c al a n d 

i m a gi n g fi n di n gs, a n d/ or a nti b o di es t est) w as 2 8 5. 6 5 ± 5 1 4. 7 8 d a ys ( m e di a n 1 1 9, i nt er q u artil e 

r a n g e 5 9 - 2 5 2). T a bl e 3  bri n gs t h e s e x a n d a g e di stri b uti o ns of t h e p ati e nts st u di e d, as w ell as 

t h e p er c e nt a g e distri b uti o n of t h e a nti b o di es d et e ct e d. I n o ut p ati e nt s etti n gs, m ost p ati e nts ar e 

f oll o w e d- u p f or a n a v er a g e p eri o d of 5 y e ars ( 3. 5 ± 2. 7 y e ars), w hi c h m a y v ar y d e p e n di n g o n 

cli ni c al c o n diti o ns a n d fi n di n gs.  

T h e a nti b o d y d et e cti o n w as m a d e b y C S F ( N = 1 3), s er u m ( N = 1), or b ot h ( N = 3). 

F or 1 3 p ati e nts t h e d et e cti o n m et h o d h as n ot b e e n d es cri b e d. S e v e n p ati e nts w er e n ot t est e d f or 

a nti b o di es. All 3 7 p ati e nts h a d at l e ast o n e F D G- P E T/ C T w hil e s o m e p ati e nts h a d m or e t h a n 

o n e st u d y. T h er ef or e, 1 7 p ati e nts p erf or m e d a s e c o n d F D G- P E T/ C T. 
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T a bl e 3: D e m o gr a p hi c c h ar a ct eri z ati o n a n d t h e a nti b o di es f o u n d i n t h e gr o u p st u di e d ( n = 3 7). S D: 

St a n d ar d D e vi ati o n.  

 

 

A m o n g t h e a nti b o di es d et e ct e d, a nti- N M D A h a d a hi g h er pr e v al e n c e ( 2 4. 2 %).  

Fr o m t h e 3 7 p ati e nts i n cl u d e d i n t his st u d y, 3 1 p ati e nts ( 8 3. 8 0 %) u n d er w e nt s o m e t y p e of 

t h er a p y b ef or e t h e first F D G- P E T/ C T s c a n. O nl y 6 p ati e nts h a d n o r e p ort of t h er a p y b ef or e t h e 

first P E T/ C T s c a n ( 1 f or a nti- a q u a p ori n- 4 a n d 5 fr o m u nt est e d gr o u ps). T h e tr e at m e nts i n cl u d e d 

dr u gs t o t h e i nfl a m m at or y pr o c ess ( e. g. i m m u n o gl o b uli n, m et h yl pr e d nis ol o n e, p uls ot h er a p y, 

rit u xi m a b), as w ell as a v ari et y of dr u gs t o c o ntr ol s p e cifi c s y m pt o ms.  All t h e 1 7 p ati e nts w h o 

u n d er w e nt t h e s e c o n d P E T/ C T pr es e nt e d a r e c urr e n c e of t h e dis e as e, fr o m w hi c h 8 8. 2 3 % 

f oll o w e d t h eir t h er a pi es b et w e e n b ot h s c a ns.  

 

 

F D G- P E T/ C T Vis u al A n al y sis  

 

All 3 7 p ati e nts h a d at l e ast o n e F D G- P E T/ C T w hil e s o m e p ati e nts h a d m or e t h a n 

o n e st u d y. T h er ef or e, 1 7 p ati e nts p erf or m e d a s e c o n d F D G- P E T/ C T. T a bl e 4 a n d T a bl e 5 

s u m m ari z es t h e m ost c o m m o n m a nif est ati o ns r e p ort e d f or t h e p ati e nts st u di e d, as w ell as t h e 

vis u al a n al ysis fi n di n gs of t h e first F D G- P E T/ C T a n d t h e s e c o n d P E T/ C T r es p e cti v el y.  

I n vis u al a n al ysis all p ati e nts pr es e nt e d s o m e m et a b oli c alt er ati o n o n br ai n i m a g es 

t ot ali zi n g 1 0 4 alt er e d ar e as o n first F D G- P E T/ C T: 6 5 ar e as of h y p er m et a b oli s m i n all p ati e nts 

( 6 2. 5 %) a n d a t ot al of 3 9 ar e as of h y p o m et a b olis m ( 3 7. 5 %). I n t h e s e c o n d F D G- P E T/ C T it w as 

d et e ct e d a t ot al of 5 8 ar e as of alt er e d m et a b olis m: 3 6 h y p er m et a b oli c ar e as ( 6 2 %) a n d 2 2 

h y p o m et a b oli c ar e as ( 3 8 %). 
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T a bl e 4 : S u m m ar y of t h e r es ults of vis u al a n al y sis of t h e first F D G-P E T/ C T i m a g es.  

 

* G A P: a nt er o p o st eri or gr a di e nt.  
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T a bl e 5 : S u m m ar y of t h e r es ults of vis u al a n al y sis of t h e s e c o n d F D G-P E T/ C T i m a g es.  

 
* G A P: a nt er o p o st eri or gr a di e nt.  

 

S urf a c e A nti b o di es  

 

A nti -N M D A Gr o u p ( N = 9)  

 

T h e a nti b o d y wit h hi g h er n u m b er of p ati e nts w as a nti -N M D A ( n = 9). T a bl e 2 a n d 

T a bl e 3 s u m m ari z e t h e F D G -P E T/ C T vis u al a n al ysi s a n d cli ni c al fi n di n gs a c c or di n g t o t h e 

a nti b o d y f o u n d. T h e first i m a g es a c q uir e d h a v e s h o w n hi g h er u pt a k e of 1 8 F -F D G i n t h e 

f oll o wi n g r e gi o ns: ci n g ul at e g yr us ( m e di u m-p ost eri or p orti o n), pr e c u n e us, b as al g a n gli a, a n d 

p ari et al l o b e. H y p o m et a b olis m w as o bs er v e d i n t h e c er e b ell ar h e mi s p h er e s, t e m p or o -p ari et o -

o c ci pit al ar e as. I n a d diti o n, a n a nt er o p ost eri or gr a di e nt h a s b e e n d et e ct e d i n 3 3 % of p ati e nts of 

t hi s gr o u p. T h e a nt er o p ost eri or gr a di e nt w as d es cri b e d as a h y p o m et a b olis m i n t h e p ost eri or 

r e gi o ns ( p ari et al or p ari et o-o c ci pit al) i n r el ati o n t o t h e fr o nt al l o b es.  

I n t h e i m a g es of t h e s e c o n d s c a n ( n = 5), h y p er m et a b oli s m w as als o o bs er v e d i n 

p ari et al l o b es, ci n g ul at e g yr us a n d pr e c u n e us r e gi o ns, b ut n ot i n b as al g a n gli a.  

O n e s u bj e ct, wit h t hr e e F D G -P E T/ C T s c a ns i n diff er e nt st a g es of t h e dis e as e, 

e x pr ess e d a h y p er m et a b olis m i n t h e b as al g a n gli a i n t h e e arli er st a g e of t h e dis e as e, w h e n 

m a nif est e d e pil e ps y, at a xi a, m o v e m e nt dis or d er s, a n d b e h a vi or al alt er ati o ns, e v ol vi n g t o  

m utis m a n d d e cr e as e d l e v el of c o ns ci o us n ess, n e e di n g i nt u b ati o n. T h e p ati e nt w as s u b mitt e d t o 

i m m u n ot h er a p y, r es ulti n g i n c o ns ci o us n ess r e c o v er y a n d e xt u b ati o n, wit h t h e P E T/ C T 
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r e v e ali n g a n or m al u pt a k e p att er n of t h e 1 8 F -F D G. T h e r e c urr e n c e of t h e dis e as e f o ur m o nt hs 

aft er t h e t h er a p y l e d t o a n e w c y cl e of tr e at m e nt a n d a n e w i m a gi n g a c q uisiti o n (t hr e e w e e ks 

aft er t h e e n d of t h e n e w c y cl e of i m m u n ot h er a p y). T h e P E T/ C T r e v e al e d a diff us e c orti c al 

h y p o m et a b oli s m i n t h e l ef t t e m p or o-p ari et o -o c ci pit al r e gi o n, as w ell as i n t h e c er e b ell ar 

h e mis p h er es. At t his st a g e, t h e n u m b er a n d t y p e s of cli ni c al m a nif est ati o ns h a v e als o b e e n 

r e d u c e d. 

Fi g ur es 2 a n d 3  s h o w s o m e e x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es i n A E p ati e nts 

wit h a nti -N M D A a nti b o di es. Fi g ur e 2 hi g hli g hts t h e h y p er m et a b olis m i n t e m p or al l o b es of a 

p ati e nt wit h b e h a vi or alt er ati o ns a n d st at us e pil e pti c us. At t h e ti m e of t h e first P E T/ C T, t h e 

p ati e nt h as b e e n tr e at e d wit h m et h yl pr e d nis ol o n e, v al pr oi c a ci d a n d l a c os a mi d e (f o ur m o nt hs 

aft er t h e s y m pt o ms o ns et). A s e c o n d s c a n w as d o n e f o ur m o nt hs l at er, d u e t o r e c urr e n c e of 

s y m pt o ms. 

 

Fi g u r e 2.  E x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es of a p ati e nt wit h A E a n d p o siti v e f or a nti -N M D A a nti b o di es, 

pr es e nti n g h y p er m et a b olis m i n t h e m esi al t e m p or al l o b es ( m or e pr o n o u n c e d o n t h e ri g ht).
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O n t h e ot h er h a n d, Fi g ur e 3 bri n gs t h e v ol u m etri c r e c o nstr u cti o n of t h e P E T f or a p ati e nt wit h 

m o v e m e nt dis or d ers, e pil e pti c s ei z ur es, a gr a p hi a a n d a c al c uli a. T h e p ati e nt st art e d t h e t h er a p y 

o n e m o nt h aft er t h e s y m pt o ms o ns et, b ei n g s u b mitt e d t o p uls ot h er a p y t hr e e m o nt hs b ef or e t h e 

first s c a n a n d t w o m o nt h s aft er t his o n e. A s e c o n d P E T/ C T w as r e q uir e d t w o y e ars aft er t h e 

first o n e d u e t o t h e w ors e ni n g of e pil e pti c s ei z ur es, s u g g esti n g r e c urr e n c e of t h e dis e as e.  
 

 

 

Fi g u r e 3. E x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es of a p ati e nt wit h A E a n d p o siti v e f or a nti -N M D A a nti b o di es, 

pr es e nti n g h y p o m et a b olis m i n t h e p ari et al l o b es a n d c er e b ell u m.  

 

 

A nti -L GI 1 ( N = 1)  

 

O n e p ati e nt pr es e nt e d a nti -L GI 1 a nti b o di es a n d F D G -P E T/ C T s h o w e d: 

h y p er m et a b olis m i n t h e l eft t e m p or al m esi al l o b e a n d b as al g a n gli a a n d h y p o m et a b olis m i n t h e 

ri g ht fr o nt al l o b e a n d ri g ht t e m p or al m esi al l o b e. A n a nt er o p ost eri or u pt a k e gr a di e nt h as als o 

b e e n o bs er v e d. B ot h s y m pt o ms a n d F D G p att er ns r e m ai n e d t h e s a m e aft er t h er a p y.  

 

A nti -A q u a p ori n -4 ( N = 1)  

 

I n o n e c as e of a nti-a q u a p ori n -4, a hi g h er 1 8 F -F D G u pt a k e i n t h e b as al n u cl ei, 

t h al a m us, mi d br ai n, pr e c u n e us ( bil at er all y) a n d ci n g ul at e g yr us h as b e e n i d e ntifi e d, a d d e d t o 

h y p o m et a b oli s m i n t h e o c ci pit al l o b e ( bil at er all y).  
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I ntr a c ell ul ar A nti b o di es 
 

A nti -Y o ( N = 3)  

 

P ati e nts wit h a nti -Y o  a nti b o di es ( N = 3) s h o w e d h y p er m et a b olis m i n t h e b as al 

g a n gli a, ci n g ul at e g yri, t h al a m us, mi d br ai n, pr e c u n e us, a n d c e ntr al r e gi o n. All t h e ar e as wit h 

h y p er m et a b olis m h a d b e e n r es ol v e d i n t h e s e c o n d P E T/ C T. O n e p ati e nt p erf or m e d a n F D G -

P E T aft er a f o ur -y e a r p eri o d s h o wi n g h y p o m et a b oli s m i n t h e c er e b ell ar h e mis p h er es i n t hr e e 

diff er e nt s c a ns: i n t h e e arli er p h as e of t h e dis e as e, t w o y e ars aft er t h e tr e at m e nt a n d 4 y e ars aft er 

t h e first o n e, w h e n t h e s a m e s y m pt o ms r e c urr e d ( e pil e ps y wit h m e m or y l oss a n d d éj à-v u).  

Fi g ur e 4 s h o ws a n e x a m pl e of P E T/ C T i m a g es of t h e p ati e nt wit h t h es e a nti b o di es. 

T h e p ati e nt m a nif est e d s y m pt o ms of c er e b ell ar at a xi a, b ei n g tr e at e d wit h p uls ot h er a p y a n d 

i m m u n o gl o b uli n o n e m o nt h b ef or e t h e first P E T/ C T. Aft er t h e i m a g e, r e m ai n e d u n d er t h e c ar e 

of t h e n e ur ol o g y t e a m a n d di e d t hr e e y e ars l at er ( u n k n o w n c a us e).  

 

 

 

Fi g u r e 4. E x a m pl es of 1 8 F -F D G P E T/ C T i m a g es of a p ati e nt wit h A E a n d p o siti v e f or a nti -Y o  a nti b o di es, 

pr es e nti n g h y p er m et a b olis m i n t h e b as al g a n gli a b ot h i n t h e tr a n s v er s al ( a) a n d 3 D ( b) vi e ws.  

 

A nti -H u ( N = 1)  

 

F or a nti -H u a nti b o di es ( N = 1), t h e first P E T d et e ct e d a n i n cr e as e d u pt a k e i n t h e 

ci n g ul at e g yri ( m e di u m a n d p ost eri or r e gi o ns) a n d a d e cr e as e d u pt a k e w as o bs er v e d i n 
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c er e b ell ar h e mis p h er es bil at er all y. T h e s e c o n d s c a n s h o w e d t h e s a m e fi n di n gs.  

 

A nti -G A D ( N = 2)  

 
C o nsi d eri n g t h e p ati e nts wit h a nti -G A D a nti b o di e s ( N = 2), F D G -P E T/ C T s h o w e d 

h y p er m et a b olis m i n mi d br ai n, t e m p or al l o b es, b as al g a n gli a a n d t h al a m us, a n d a diff us e 

h y p o m et a b oli s m w as o bs er v e d i n t h e ri g ht fr o nt al l o b e f or o n e p ati e nt. I m a g es a n d s y m pt o ms 

o f o n e p ati e nt i n t h e s e c o n d s c a n r e v e al e d a n a n al o g o us p att er n.  

 

A nti -A m p h y p hisi n ( N = 1)  

 

O n e p ati e nt pr es e nt e d a nti -a m p hi p h ysi n a nti b o di es a n d F D G -P E T/ C T s h o w e d 

h y p er m et a b olis m i n c er e b ell ar v er mis a n d pr e c u n e us, wit h h y p o m et a b oli s m i n t h e f oll o wi n g 

ar e as: t e m p or al l o b es ( bil at er all y), l eft br ai n h e mis p h er e ( a c c e nt u at e d), l eft t h al a m us a n d ri g ht 

c er e b ell ar h e mis p h er e, t his l ast o n e pr o b a bl y d u e t o a c er e b ell ar di as c hisi s. T h e s e c o n d i m a g e 

r e v e al e d t h e s a m e p att er n of t h e first o n e, a d d e d t o a h y p er m et a b olis m i d e ntifi e d i n t h e ri g ht 

c e ntr al r e gi o n.  

 

N e g ati v e A nti b o di es ( N = 1 2)  

 

T h e gr o u p of p ati e nts wit h n e g ati v e a nti b o di es e x pr ess e d cli ni c al m a nif e st ati o ns 

hi g hl y s u g g esti v e of A E. A m o n g t h e cli ni c al e vi d e n c es r e p ort e d, e pil e p s y, b e h a vi or al a n d 

ps y c hi atri c c h a n g es w er e t h e m ost c o m m o n, f oll o w e d b y c er e b ell ar at a xi a a n d ot h er m oti o n 

dis or d ers. M or e o v er, t h es e p ati e nts pr es e nt e d 1 8 F -F D G u pt a k e fi n di n gs, a n d m a n y of w hi c h 

w er e si mil ar t o t h os e r e p ort e d f or p ositi v e a nti b o di es p ati e nts. T h es e p ati e nts pr es e nt e d F D G -

P E T wit h t h e f oll o wi n g alt er ati o ns: h y p er m et a b olis m o n b as al g a n gli a, t h al a m us, ci n g ul at e 

g yr us, pr e c u n e us, t e m p or al m esi al l o b e, c e ntr al r e gi o n, a n d p ari et al l o b es; h y p o m et a b oli c ar e as 

o n c er e b ell ar h e mis p h er e, t e m p or al l o b es, fr o nt al l o b es, p ari et al l o b es, t e m p or o -p ari et o -

o c ci pit al r e gi o n.  

S e v e n of t h es e p ati e nts h a d f oll o w -u p F D G -P E T/ C T i m a g es i n diff er e nt st a g es of 

t h e dis e as e. T h e f oll o w-u p s c a ns hi g hli g ht e d h y p er m et a b olis m i n t h e s a m e r e gi o ns a n d als o o n 

p o ns, i ns ul a a n d c er e b ell ar v er mis. H y p o m et a b oli s m w as o bs er v e d o n t e m p or al, p ari et a l, a n d 

fr o nt al l o b es, as w ell as o n c er e b ell ar h e mis p h er es. T h e G A P w as pr es e nt i n 2 of p ati e nts ( 1 7 %) 
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i n t h e first F D G-P E T/ C T, a n d i n o n e p ati e nt ( 1 4 %) i n t h e s e c o n d s c a n. T a bl es 4 a n d 5 

s u m m ari z es t h e r es ult s of t h e vis u al a n al ysi s f or t his gr o u p of p ati e nts.  

 

U nt e st e d P ati e nts ( N = 7)  

 

Diff er e nt fr o m ot h er gr o u ps st u di e d, f or t h e u nt est e d p ati e nts, e pil e ps y w as n ot t h e 

m ai n m a nif est ati o n r e p ort e d, pr e d o mi n ati n g b e h a vi or al, ps y c hi atri c, m e m or y, a n d m o v e m e nt 

dis or d ers. T hr e e p ati e nts wit h pr e v al e n c e of ps y c hi atri c alt er ati o ns a n d m e m or y l o ss h a d n o 

h y p er m et a b olis m ar e a. T h es e t hr e e p ati e nts pr es e nt e d h y p o m et a b olis m o n c er e b ell ar 

h e mis p h er es, c e ntr al r e gi o ns, a n d o c ci pit al l o b es i n a d diti o n t o a mil d G A P.  

H y p er m et a b olis m i n t h e ci n g ul at e g yr us a n d pr e c u n e us h as b e e n f o u n d f or a p ati e nt 

wit h m e m or y l oss, b e h a vi or c h a n g es, a n d d e pr essi o n, i n a d diti o n t o t h e t e m p or al a nt eri or l o b es 

h y p o m et a b oli s m.  

P ati e nts wit h m ot or dis or d ers ( e. g. p ost ur al i nst a bilit y, at a xi a, f a ci al p ar est h esi a) 

pr es e nt e d h y p er m et a b olis m o n ci n g ul at e g yr us, pr e c u n e us, a n d p ari et al l o b es a n d 

h y p o m et a b oli s m o n c er e b ell ar h e mis p h er e a n d t e m p or al l o b e. T h er e w as o n e c as e wit h a mil d 

G A P.  

 

 M RI Fi n di n gs  

 

D es pit e n ot b ei n g t h e m ai n f o c us of t h e st u d y, M RI i nt e gr at es t h e st a n d ar d pr ot o c ols 

f or A E di a g n osis. I n t h e gr o u p st u di e d, 3 3 p ati e nts ( 8 9. 2 0 %) h a v e at l e ast o n e M RI s c a n, fr o m 

w hi c h 6 ( 1 8. 1 8 %) w er e n or m al ( 3 f or a nti -N M D A, 2 f or n e g ati v e a n d 1 f or t h e  u nt est e d gr o u p). 

T h e f o ur p ati e nts wit h o ut a n M RI s c a n w er e a nti -N M D A ( N = 1), n e g ati v e ( N = 2), a n d u nt est e d 

gr o u p ( N = 1).  

T h e m ai n M RI fi n di n gs w er e:  

•  a nti -N M D A gr o u p ( N  = 9 ): c orti c al t hi c k e ni n g ( N = 3), hi p p o c a m p al atr o p h y ( N = 2), 

a n d c er e b ell ar atr o p h y ( N = 1);  

•   a nti -L GI 1 ( N = 1): c orti c al t hi c k e ni n g;  

•  a nti -a q u a p ori n -4 ( N = 1) a nti b o di es: c orti c al t hi c k e ni n g;  

•   a nti -Y o a nti b o di es ( n = 2): c er e b ell ar atr o p h y ( 2) a n d diff us e c orti c al v ol u m etri c 
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r e d u cti o n; 

•  a nti -H u a nti b o di es ( n = 1): diff us e c orti c al v ol u m etri c r e d u cti o n;  

•  a nti -G A D a nti b o di es ( n = 2): pr es e nt e d t h al a mi c t hi c k e ni n g ( n = 1) a n d l eft 

hi p p o c a m p al atr o p h y ( n = 1);  

•  a nti -a m p hi p h ysi n a nti b o di es ( n = 1): hi p p o c a m p al a n d c orti c al T 2 h y p ersi g n al (f or t h e 

w h ol e ri g ht h e mis p h er e).  

F or t h e gr o u ps of n e g ati v e a nti b o di es a n d u nt est e d p ati e nts, a v ari et y of alt er ati o n 

h as b e e n f o u n d fr o m w hi c h t h e m ost pr e v al e nt ar e t h e c orti c al t hi c k e ni n g, c er e b ell ar atr o p h y, 

a n d diff us e c orti c al v ol u m etri c r e d u cti o n, as s u c h as f o u n d f or c as es of t h e a nti b o di es pr e vi o usl y 

m e nti o n e d.  

 

D et e cti o n of N e o pl a s ms of U n d efi n e d Ori gi n  

 

Fr o m t h e o ns et of s y m pt o m s t o t h e st art of t h er a pi es a n d p ati e nt f oll o w -u p, t h e 

s e ar c h f or n e o pl as ms w a s c o n d u ct e d usi n g diff er e nt t e c h ni q u es. Fi g ur e 5 s h o ws t h e t y p es of 

m et h o ds a n d p er c e nt a g es of us e f or t his p ur p os e. T h er ef or e, w h e n p erf or mi n g P E T/ C T, m ost 

of p ati e nts h a d alr e a d y s o m e ki n d of i n v esti g ati o n i n s e ar c h f or n e o pl as ms of u n k n o w n ori gi n.  

 

 

Fi g u r e 5. I m a gi n g m et h o d s a p pli e d i n t h e s e ar c h f or n e o pl as ms, c o n si d eri n g t h e w h ol e gr o u p of p ati e nts ( N = 3 7). 

P E T/ C T: P o sitr o n -E missi o n C o m p ut e d T o m o gr a p h y wit h C o m p ut e d T o m o gr a p h y; C T: C o m p ut e d T o m o gr a p h y; 

M RI: M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g; U S: Ultr as o u n d; C O: C ol o n o s c o p y; E N: E n d o s c o p y.  
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T h e pr es e nt st u d y d et e ct e d 2 m ali g n a nt n e o pl as ms b y P E T/ C T ( 2/ 3 7 –  5. 4 %). O n e 

f e m al e h a d a br e ast n o d ul e wit h h y p er m et a b oli s m a n d c o nfir m e d t o b e a n i n -sit u d u ct al 

c ar ci n o m a ( Fi g ur e 6) a n d a m al e p ati e nt h a d a f o c al h y p er m et a b olis m o n pr ost at e a n d a 

c o nfir m e d pr ost at e a d e n o c ar ci n o m a b y bi o ps y. N o n e n e o pl asi a w as d et e ct e d b y t h e ot h er 

i m a gi n g m et h o ds m e nti o n e d.  

 

 

Fi g u r e 6. 1 8 F -F D G -P E T/ C T d et e cti o n of br e ast n o d ul e h y p er m et a b olis m i n a p ati e nt wit h A E a n d n e g ati v e 

a nti b o di es.  

 

T w o p ati e nts h a d d et e cti o n of t h yr oi d n o d ul es wit h h y p er m et a b olis m, w hi c h c o ul d 

b e a n e o pl asti c l esi o n. H o w e v er, o n e p ati e nt di d n ot p erf or m f oll o w -u p a n d t h e ot h er p ati e nt 

r ef us e d t o p erf or m bi o ps y a n d is i n f oll o w-u p wit h ultr as o u n d wit h TI R A D S 4. I n cl u d i n g t h es e 

2 p ati e nts w e w o ul d h a v e 4/ 3 7 n e o pl as m o c c urr e n c e or 1 0. 8 %.  

Ot h er t w o p ati e nts h a d p ers o n al a nt e c e d e nts of n e o pl as m y e ars b ef or e t h e A E 

di a g n osis. O n e p ati e nt h a d br e ast c a n c er 5 y e ars b ef or e t h e n e ur ol o gi c al s y m pt o m s a n d t h e ot h er 

p ati e nt h a d t h yr oi d c a n c er 1 2 y e ars b ef or e. T a bl e 6 s u m m ari z es t h e d et e cti o n of n e o p l as ms. 
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              T a bl e 6: N e o pl as ms d et e ct e d i n t h e w h ol e gr o u p of p ati e nts.  

 

 

 

Q u a ntit ati v e F D G -P E T/ C T A n al ysis  

 

Br ai n m et a b oli s m alt er ati o n  

  

T a bl e 7 hi g hli g hts t h e n u m b er of h y p o m et a b oli c a n d h y p er m et a b oli c ar e as f o u n d f or 

t h e w h ol e gr o u p of p ati e nts ( N = 3 7) i n t h e first P E T/ C T. I n t hi s c a s e, 1 0 2 ar e as of 

h y p er m et a b olis m a n d 1 8 2 ar e as of h y p o m et a b oli s m h a v e b e e n f o u n d.  
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T a bl e 7: N u m b er of ar e as of F D G h y p o m et a b olis m or h y p er m et a b olis m i d e ntifi e d b y q u a ntit ati v e a n al y sis o n 

t h e first P E T/ C T f or all p ati e nts st u di e d ( N = 3 7).  

 

 

T a bl e 8 bri n gs t h es e fi n di n gs c o nsi d eri n g o nl y t h e p ati e nts t h at h a d 2 s c a ns ( N = 1 7), 

i n or d er t o e v al u at e t h e b e h a vi or of t h e u pt a k e st a n d ar ds b et w e e n t h e fir st a n d t h e s e c o n d 

P E T/ C T s c a n. W e c a n o b s er v e 4 2 ar e as of h y p er m et a b olis m a n d 9 4 ar e as of h y p o m e t a b olis m 

i n t h e first s c a n. O n t h e s e c o n d s c a n, t h es e n u m b ers r e d u c e d r es p e cti v el y t o 3 7 a n d 8 6.      
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T a bl e 8: N u m b er of ar e as wit h h y p o m et a b olis m or h y p er m et a b olis m i d e ntifi e d b y q u a ntit ati v e a n al y sis f or t h e 

p ati e nts t h at h a v e 2 s c a n s.    

 

 

 Fi g ur e 7 s h o ws a gr a p hi c wit h h y p er m et a b oli c a n d h y p o m et a b oli c ar e as of t h e first a n d s e c o n d 

P E T/ C T i m a g es. It is o bs er v e d t h at t h e m ost pr e v al e nt ar e a of h y p o m et a b olis m is t h e p ari et al l o b e, 

f oll o w e d b y t h e fr o nt al l o b es. O n t h e ot h er h a n d, t h e hi g h er pre v al e n c e of, h y p er m et a b olis m h as b e e n 

s e e n i n t h e m esi al t e m p or al a n d t h e o c ci pit al l o b es. I n vis u al a n al ysi s it w as o bs er v e d a hi g h 

pr e v al e n c e of h y p er m et a b olis m o n t h e pri m ar y  vis u al ar e a o n o c ci pit al l o b e. W e di d n ot d o c u m e nt 

t hi s fi n di n g o n vis u al a n alysis si n c e it is pr o b a bl y d u e t o p h ysi ol o gi c al sti m ul ati o n d uri n g i nj e cti o n.  
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Fi g u r e 7. Hist o gr a m s of t h e n u m b er of o c c urr e n c es of h y p er m et a b olis m a n d h y p o m et a b olis m i n t h e first ( a) a n d 

i n t h e s e c o n d P E T/ C T ( b) ( N = 1 7). B G( L): b as al g a n gli a (l eft); B G( R): b as al g a n gli a (ri g ht);  C( L): c e ntr al r e gi o n 

(l eft); C( R): c e ntr al r e gi o n (ri g ht); C E(L): c er e b ell u m (l eft); C E( R): c er e b ell u m (ri g ht); CI( L): ci n g ul at e g yr u s 

(l eft); CI( R): ci n g ul at e g yr u s (ri g ht); S T( L): stri at u m (l eft); S T( R): stri at u m (ri g ht);  F( L): fr o nt al l o b e (l eft); 

F( R):fr o nt al l o b e (ri g ht);  M T( L): m esi al t e m p or al l o b e (l eft); M T ( R): m esi al t e m p or al l o b e (ri g ht);  O( L): o c ci pit al 

l o b e (l eft); O( R): o c ci pit al l o b e (ri g ht);  P( L): p ari et al l o b e (l eft); P( R): p ari et al l o b e (ri g ht);  P R( L): pr e c u n e us 

(l eft); P R( R): pr e c u n e u s (ri g ht); T( L): t e m p or al l o b e (l eft); T( R): t e m p or al l o b e (ri g ht).  

 

 

S urf a c e A nti b o di es Gr o u p  

 

Fi g ur e 8 pr es e nts a h e at m a p wit h t h e r es ult s of t h e S D v al u es o bt ai n e d f or p ati e nts 

wit h s urf a c e a nti b o di es. R e d c ol or s h o ws ar e as of si g nifi c a nt h y p er m et a b olis m, a n d bl u e c ol or 

s h o ws ar e as of si g nifi c a nt h y p o m et a b olis m. W e c a n o bs er v e t h at t h er e ar e m a n y  r e gi o ns wit h 

alt er e d m et a b oli s m i n t h e p ati e nt’s br ai n wit h m a n y ar e as of h y p er m et a b olis m a n d 

h y p o m et a b oli s m. I n t h e s e c o n d P E T/ C T, s o m e r e gi o ns c h a n g e d fr o m h y p er m et a b oli c t o n or m al 

or h y p o m et a b oli c. F or e x a m pl e, w e c a n o bs er v e p ati e nt P 6, w h o e x pr ess e d h y p er m et a b olis m i n 

t h e b as al g a n gli a a n d m e si al t e m p or al l o b e w hi c h c h a n g e d t o n or m al or h y p o m et a b olis m i n t h e 

s e c o n d s c a n. T h er e w as o n e p ati e nt ( P 2) w h o pr es e nt e d h y p er m et a b olis m i n t h e m esi al t e m p or al 

l o b e o n s e c o n d s c a n w hi c h w as n ot o bs er v e d i n t h e i niti al st u d y. 
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F or o n e p ati e nt wit h L GI 1 a nti b o di es ( P 1 0), h y p er m et a b oli s m w as o bs er v e d i n t h e 

c e ntr al r e gi o n a n d h y p o m et a b olis m i n t h e fr o nt al a n d m esi al t e m p or al l o b es i n t h e i niti al i m a g e. 

T h e s e c o n d st u d y s h o w e d a si mil ar p att er n of m et a b olis m. T h e p ati e nt wit h a q u a p ori n -4 

a nti b o d y ( P 1 1) s h o w e d m a n y h y p er m et a b oli c ar e as i n t h e b as al g a n gli a, ci n g ul at e g yr us, 

stri at u m, m esi al t e m p or al l o b e, a n d pr e c u n e us.  

  

Fi g u r e 8. H e at m a p s of t h e S D o bt ai n e d f or t h e gr o u p of p ati e nts wit h s urf a c e a nti b o di es ( N M D A, L GI 1, a n d 

A q u a p ori n -4). ( a) first P E T/ C T; ( b) s e c o n d P E T/ C T. R e d: S D > 2. 0 ( h y p er m et a b olis m); bl u e: S D < 2. 0 

( h y p o m et a b olis m); y ell o w -2. 0 ≤ S D ≤ 2. 0 ( n or m al r a n g e). B G: b as al g a n gli a ( bil at er al); B G( L): b as al g a n gli a 

(l eft); B G( R): b as al g a n gli a (ri g ht); C: c e ntr al r e gi o n ( bil at er al); C( L): c e ntr al r e gi o n (l eft); C( R): c e ntr al r e gi o n 

(ri g ht); C E: c er e b ell u m ( bil at er al); C E( L): c er e b ell u m (l eft); C E( R): c er e b ell u m (ri g ht);  CI: ci n g ul at e g yr u s 

( bil at er al); CI( L): ci n g ul at e g yr u s (l eft); CI( R): ci n g ul at e g yr u s (ri g ht); S T: stri at u m ( bil at er al); S T( L): stri at u m 

(l eft); S T( R): stri at u m (ri g ht); F: fr o nt al l o b e ( bil at er al); F( L): fr o nt al l o b e (l eft); F( R):fr o nt al l o b e (ri g ht); M T: 

m esi al t e m p or al l o b e ( bil at er al) M T( L): m esi al t e m p or al l o b e (l eft); M T( R): m esi al t e m p or al l o b e (ri g ht); O: 

o c ci pit al l o b e ( bil at er al); O( L): o c ci pit al l o b e (l eft); O( R): o c ci pit al l o b e (ri g ht); P: p ari et al l o b e ( bil at er al); P( L): 

p ari et al l o b e (l eft); P( R): p ari et al l o b e (ri g ht); P R: pr e c u n e u s ( bil at er al); P R( L): pr e c u n e u s (l eft); P R( R): pr e c u n e u s 

(ri g ht); T: t e m p or al l o b e ( bil at er al); T( L): t e m p or al l o b e (l eft); T( R): t e m p or al l o b e (ri g ht). T h e c orr es p o n di n g 

l a b eli n g of t h e br ai n r e gi o n s is pr o vi d e d fro m S c e ni u m s oft w ar e ®.  

Fi g ur e 9 pr es e nts t h e a n al ysi s of t h e st a n d ar d m e a n v al u e ( S M V) f or t h e gr o u p of 

N M D A p ati e nts i n t h e fir st a n d i n t h e s e c o n d P E T/ C T. It is o bs er v e d t h at b as al g a n gli a, stri at u m, 

a n d t e m p or al l o b es c h a n g e d fr o m h y p er m et a b olis m t o h y p o m et a b olis m or n or m al m et a b olis m 

i n t h e s e c o n d i m a g es. O n t h e ot h er h a n d, p ari et al l o b es a n d pr e c u n e us c h a n g e d fr o m 
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h y p o m et a b oli s m t o n or m al i n t h e s e c o n d P E T/ C T.  

 

 

Fi g u r e 9. S c att er pl ots of t h e S M V f or p ati e nts wit h a nti -N M D A a nti b o di es, i n t h e first a n d s e c o n d P E T/ C T.
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I ntr a c ell ul ar A nti b o di e s Gr o u p 

 

R e g ar di n g t hi s gr o u p of p ati e nts, t h e Y o a nti b o di es p ati e nts ( n = 3) pr es e nt e d 

h y p er m et a b olis m i n t h e b as al g a n gli a, stri at u m, m e si al t e m p or al a n d t e m p or al l o b es, as w ell as 

a r e d u c e d F D G u pt a k e i n t h e fr o nt al l o b es a n d p ari et al l o b es. I n t h e s e c o n d i m a g e of o n e p ati e nt 

( P 1 2), s o m e n or m al r e gi o ns b e c a m e h y p o m et a b oli c ( b as al g a n gli a, stri at u m, a n d m esi al 

t e m p or al l o b e), w hil e t h e o c ci pit al a n d t e m p or al l o b es t ur n e d h y p er m et a b oli c. 

O n e p ati e nt wit h H u a nti b o di es ( P 1 5) w as c h ar a ct eri z e d b y F D G h y p o m et a b olis m 

i n m ost of t h e r e gi o ns st u di e d ( b as al g a n gli a, c e ntr al r e gi o n, c er e b ell u m, stri at u m, fr o nt al a n d 

p ari et al l o b es). It w as als o o bs er v e d h y p er m et a b olis m i n t h e o c ci pit al l o b e. I n t h e s e c o n d s c a n, 

a r e d u cti o n of ar e as wit h h y p o m et a b olis m i n t h e b as al g a n gli a, c e ntr al r e gi o n, a n d p ari et al l o b e 

w as d et e ct e d.  

I n t h e first P E T/ C T i m a g e, p ati e nts wit h G A D a nti b o di es ( n = 2) pr es e nt e d 

h y p er m et a b olis m i n t h e m esi al t e m p or al, b as al g a n gli a, a n d o c ci pit al l o b e s. H y p o m et a b olis m 

w as o bs er v e d i n t h e f oll o wi n g r e gi o ns: ci n g ul at e g yr us, fr o nt al l o b es, p ari et al l o b es, a n d 

pr e c u n e us. H y p o m et a b olis m w as o bs er v e d i n t h e fr o nt al l o b es, p ari et al l o b es, a n d pr e c u n e us. 

T h e s e c o n d s c a n of o n e p ati e nt ( P 1 6) s h o w e d mil d c h a n g e i n m et a b olis m s u c h as a n e w 

h y p o m et a b oli s m i n t h e l eft c er e b ell ar h e mis p h er e.  

I n o n e p ati e nt wit h a m p hi p h ysi n ( P 1 8) t h er e w a s h y p er m et a b olis m i n t h e b as al 

g a n gli a, stri at u m, a n d pr e c u n e us. Fi g ur e 1 0 pr es e nts t h e h e at m a ps f or t his gr o u p of p ati e nts.  
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Fi g u r e 1 0. H e at m a ps of t h e S D o bt ai n e d f or p ati e nt s wit h i ntr a c ell ul ar a nti b o di es ( Y o, H u, G A D, a n d 

a m p hi p h ysi n). ( a) first P E T/ C T; ( b) s e c o n d P E T/ C T. R e d: S D > 2. 0 ( h y p er m et a b oli s m); bl u e: S D < 2. 0 

( h y p o m et a b olis m); y ell o w -2. 0 ≤ S D ≤ 2. 0 ( n or m al r a n g e). B G: b as al g a n gli a ( bil at er al); B G( L): b as al 

g a n gli a (l eft); B G( R): b as al g a n gli a (ri g ht); C: c e ntr al r e gi o n ( bil at er al); C( L): c e ntr al r e gi o n (l eft); C( R): 

c e ntr al r e gi o n (ri g ht); C E: c er e b ell u m ( bil at er al); C E( L): c er e b ell u m (l eft); C E( R): c er e b ell u m (ri g ht); 

CI: c i n g ul at e g yr us ( bil at er al); CI( L): ci n g ul at e g yr us (l eft); CI( R): ci n g ul at e g yr us (ri g ht); S T: stri at u m 

( bil at er al); S T( L): stri at u m (l eft); S T( R): stri at u m (ri g ht); F: fr o nt al l o b e ( bil at er al); F( L): fr o nt al l o b e 

(l eft); F( R):fr o nt al l o b e (ri g ht); M T: m esi al t e m p or al l o b e ( bil at er al) M T( L): m esi al t e m p or al l o b e (l eft); 

M T( R): m esi al t e m p or al l o b e (ri g ht); O: o c ci pit al l o b e ( bil at er al); O( L): o c ci pit al l o b e (l eft); O( R): 

o c ci pit al l o b e (ri g ht); P: p ari et al l o b e ( bil at er al); P( L): p ari et al l o b e (l eft); P( R):  p ari et al l o b e (ri g ht); P R: 

pr e c u n e us ( bil at er al); P R( L): pr e c u n e us (l eft); P R( R): pr e c u n e us (ri g ht); T: t e m p or al l o b e ( bil at er al); 

T( L): t e m p or al l o b e (l eft); T( R): t e m p or al l o b e (ri g ht). T h e c orr es p o n di n g l a b eli n g of t h e br ai n r e gi o ns 

i s pr o vi d e d fr o m S ce ni u m s oft w ar e ®.  
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St ati sti c al A n al y si s  

 

All p ati e nts  

 
A c c or di n g t o t h e Kr us k all -W allis t est ( T a bl e 9), t h er e w er e 1 5 r e gi o n s wit h 

st atisti c al diff er e n c e i n t h e first P E T/ C T. I n t h e s e c o n d P E T/ C T, t h er e w er e 1 0 r e gi o ns wit h 

st atisti c al diff er e n c e a m o n g p ati e nts. I n t h e i niti al P E T/ C T, si g nifi c a nt diff er e n c es h a v e b e e n 

f o u n d f or c e ntr al r e gi o n, c er e b ell u m, ci n g ul at e g yr us, pr e c u n e us, fr o nt al, p ari et al, m esi al 

t e m p or al a n d t e m p or al l o b es, p oi nti n g o ut t h e h et er o g e n eit y of t h e dis e as e d e p e n di n g o n t h e 

a nti b o di es f o u n d. T h e p -v al u es d e pi ct e d w er e c orr e ct e d a c c or di n g t o t h e B o nf err o ni’s A n a l ysi s.  
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T a bl e 9: Kr u s k all -W allis st ati sti cs a p pli e d t o all p ati e nts cli ni c all y di a g n o s e d wit h A E i n t h e first a n d i n t h e 

s e c o n d P E T/ C T.  

 

* St ati sti c all y si g nifi c a nt v al u es.  

 

S urf a c e x I ntr a c ell ul ar Gr o u p   

 

R e g ar di n g t h e c o m p aris o n of t h es e gr o u ps of p ati e nts, it w as o bs er v e d t h at i n b ot h 

s c a ns t h e p ati e nts wit h i ntr a c ell ul ar a nti b o di es t e n d t o e x pr ess a hi g h er n u m b er of 

h y p o m et a b oli c r e gi o ns, b ei n g t h eir h y p o m et a b olis m m or e i nt e ns e w h e n c o m p ar e d t o t h e 

s urf ac e gr o u p, es p e ci all y i n fr o nt al a n d p ari et al l o b es.  

F or t h e first s c a n, c o m p ari n g t h e p ati e nts wit h s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es 
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usi n g t h e P air e d t -T est, gi v e n t h e G a ussi a n n at ur e of d at a, it w as f o u n d a p -v al u e = 0. 0 0 7 p oi nt 

o ut a si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n t h es e gr o u ps ( T a bl e 1 0 ). T h e m e a n v al u e of t h e S D 

c o nsi d eri n g all 3 3 r e gi o n s e v al u at e d ( µ) als o r e v e al e d t h e hi g h er i nt e nsit y of h y p o m et a b olis m 

i n t h e i ntr a c ell ul ar gr o u p ( µ = -1. 1 4, a g ai nst µ = -0. 3 5 f or t h e s urf a c e gr o u p). A m o n g t h e 

p ar a m et ers wit h hi g h er st atisti c al diff er e n c es, t h e fr o nt al l o b es s h o w e d t h e hi g h er dis cr e p a n c y 

a n d l o w er v al u es i n b ot h gr o u ps, m or e a c c e nt u at e d i n t h e i ntr a c ell ul ar a nti b o di es. T h e 

c er e b ell u m h as a n i m p ort a nt diff er e n c e b et w e e n t h e gr o u ps, wit h v al u es ar o u n d 1. 0 1 f or s urf a c e 

a n d -2. 0 5 f or i ntr a c ell ul ar gr o u p. T h e o c ci pit al l o b es ar e o n e of t h e f e w ar e as wit h p ositi v e 

v al u es i n b ot h gr o u ps, t h at  ar e still l o w er i n t h e i ntr a c ell ul ar a nti b o di es ( ar o u n d 2. 1 1 i n s urf a c e, 

a n d 0. 9 7 i n i ntr a c ell ul ar). D es pit e t his ar e a b ei n g tr e at e d wit h c ar ef ul d u e t o p ossi bilit y of vis u al 

sti m uli d uri n g t h e r est p eri o d, t h e v al u es ar e still l o w er i n i ntr a c ell ul ar gr o u p.  

 I n t h e s e c o n d s c a n, p = 0. 0 0 0 4 p oi nt o ut a m or e si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n 

i ntr a c ell ul ar a n d s urf a c e gr o u ps t h a n i n t h e first o n e (T a bl e 1 0 ). T h e m e a n v al u es of p ar a m et ers 

w er e µ = -0. 8 2 f or s urf a c e a n d µ = -1. 1 7 f or t h e i ntr a c ell ul ar gr o u p. T h e br ai n ar e as wit h hi g h er 

diff er e n c es w er e: c er e b ell u m ( µ = -2. 6 9 f or i ntr a c ell ul ar a n d µ = -1. 4 1 f or t h e s urf a c e gr o u p); 

fr o nt al l o b es ( µ = -5. 2 2 f or i ntr a c ell ul ar a n d µ = -2. 4 0 f or t h e s urf a c e gr o u p), b ei n g t h e gr o u p 

of hi g h er dis cr e p a n c es. T h e ci n g ul at e g yri a r e r e gi o ns w h er e t h es e c h ar a ct eristi cs i n v ert, b ei n g 

t h e i ntr a c ell ul ar gr o u p l e ss h y p o m et a b oli c t h a n t h e s urf a c e o n e ( µ = -0. 6 7 f or i ntr a c ell ul ar a n d 

µ = -1. 1 5 f or t h e s urf a c e gr o u p). T h e o c ci pit al l o b es k e e p t h e s a m e p att er n t h a n i n t h e first s c a n 

( µ = 1.4 5 f or i ntr a c ell ul ar a n d µ = 1. 8 5 f or t h e s urf a c e gr o u p).  

 

T a bl e 1 0:  P -v al u es fr o m t h e c o m p aris o n b et w e e n t h e gr o u ps of p ati e nts wit h s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es 

i n t h e first a n d s e c o n d P E T/ C T. 

 

 

R e g ar di n g t h es e gr o u ps of p ati e nts, t h e S p e ar m a n’s c orr el ati o n a n al ysi s r e v e al e d 

v er y str o n g p ositi v e c orr el ati o n b et w e e n stri at u m a n d m esi al t e m p or al l o b e, as w ell as b et w e e n 

fr o nt al l o b e a n d c e ntr al r e gi o n b ot h i n first a n d s e c o n d P E T/ C T. T h e c e ntr al r e g i o n h a d als o a 

str o n g p ositi v e c orr el ati o n wit h t h e c er e b ell u m i n t h e first e x a m, w hi c h b e c a m e m o d er at e d i n 

t h e s e c o n d o n e. O n t h e ot h er h a n d, m o d er at e n e g ati v e c orr el ati o ns w er e i d e ntifi e d b et w e e n t h e 

stri at u m a n d ci n g ul at e g yri i n t h e first P E T/ C T, a n d b et w e e n t his r e gi o n a n d t h e c er e b ell u m i n 
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t h e s e c o n d s c a n. T a bl e 1 1 s u m m ari z e t h e r es ult s d es cri b e d i n t his s e cti o n.  

 

T a bl e 1 1:  S u m m ar y of t h e S p e ar m a n’ s c orr el ati o n a n al y s es hi g hli g hti n g t h e si g nifi c a nt r es ults.  

 

 

DI S C U S SI O N  
 

T h e pr es e nt st u d y d e m o nstr at e d t h e i m p ort a nt r ol e of F D G -P E T/ C T t o d et e ct 

m et a b olis m alt er ati o ns o n br ai n i m a g es i n A E p ati e nts.  All p ati e nts pr es e nt e d br ai n m et a b oli s m 

alt er ati o ns o n P E T i m a g es. F D G -P E T/ C T s h o w e d m a n y ar e as of h y p er m et a b olis m a n d 

h y p o m et a b olis m, b ot h i n t h e vis u al a n al ysi s a n d i n t h e q u a ntit ati v e a n al ysi s. I n vis u al a n al ysi s, 

it w as i d e ntifi e d 6 5 ar e as of h y p er m et a b olis m a n d 3 9 ar e as of h y p o m et a b oli s m i n t h e first s c a n. 

O n t h e ot h er h a n d, i n q u a ntit ati v e a n al ysi s it w as i d e ntifi e d 1 0 2 ar e as of h y p er m et a b olis m a n d 

1 8 2 ar e as of h y p o m et a b olis m i n t h e first F D G -P E T/ C T. It is i nt er esti n g t o o bs er v e t h at al m ost 

br ai n p at h ol o gi es l e a d t o h y p o m et a b oli c ar e as i n F D G -P E T/ C T ( e. g. Al z h ei m er dis e as e, a 

fr o nt al-t e m p or al n e ur o d e g e n er ati o n). E n c e p h alitis is o n e of t h e f e w p at h ol o gi es w hi c h l e a ds t o 

h y p er m et a b oli c ar e as i n F D G -P E T/ C T, d es pit e t h e als o hi g h i n ci d e n c e of h y p o m et a b olis m.  

W e o bs er v e d t h at t h e gr o u p wit h i ntr a c ell ul ar a nti b o di es l e a d t o hi g h er m a g nit u d e 

of h y p o m et a b oli s m i n diff er e nt br ai n r e gi o ns. H y p o m et a b oli s m m a y b e d u e t o t h e a g gr essi v e 

r e a cti o n of l y m p h o c yt es ( e. g. C D 8 +) t o d estr o y fr a g m e nts of i ntr a c ell ul ar a nti g e ns, l e a di n g t o 

c ell ul ar d e at h. T h e d e at h of n e ur o ns t e n ds t o r e d u c e t h e m et a b olis m i n diff er e nt br ai n ar e as, 

w hi c h is als o a r e as o n w h y t h e i m m u n ot h er a p y is n ot s o eff e cti v e i n t h es e c as es ( 1 0, 4 1).  

H y p o m et a b olis m m a y o c c urs l o c all y d u e t o t h e d e at h of c ells,  r e d u ci n g t h e a cti vit y of t h e tiss u e 

a n d als o i n ar e as f or w hi c h t h e a cti vit y d e p e n ds o n t h e si g n ali n g fr o m t h e ti ss u es w h er e c ell ul ar 

d e at h o c c urr e d ( 2 1). O n t h e ot h er h a n d, t h e pr es e n c e of s urf a c e a nti b o di es l e a ds t o i nfl a m m at or y 

pr o c ess ( e. g. astr o c yt os is a n d mi cr o gli osis), w h er e t h e c ell ul ar a cti vit y i n cr e as es t o fi g ht t h e 

a nti b o di es. I n a d diti o n, t h es e a nti b o di es m a y att a c k i n hi bit or y n e ur o ns, l e a vi n g t h e e x cit at or y 

c ell s o ut of c o ntr ol, w hi c h m a y r es ult i n e pil e pti c s ei z ur es, f or e x a m pl e ( 1 0). I n t his  F D G -
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P E T/ C T a n al ysi s, h y p er m et a b oli c ar e as w er e f o u n d m ai nl y i n c as e of s urf a c e a nti b o di es, as 

s u c h as N M D A.  

T h e q u a ntit ati v e a n al ysi s hi g hli g hts t h e pr e v al e n c e of fr o nt al a n d p ari et al 

h y p o m et a b oli s m b ot h i n t h e first a n d i n t h e s e c o n d i m a g e, m ai nl y i n p ati e nt wit h ps y c hi atri c 

dis or d ers r efr a ct or y t o t h er a pi es. O n t h e ot h er h a n d, t h e b as al g a n gli a, c e ntr al r e gi o n  a n d 

t e m p or al l o b e h y p er m et a b olis m h as b e e n s e e n i n p ati e nts wit h e pil e pti c s ei z ur es. I n c as e of 

p ati e nts wit h at a xi a a n d ot h er m ot or dis or d ers, p att er ns of h y p er m et a b olis m or h y p o m et a b olis m 

h as b e e n d et e ct e d, d e p e n di n g o n t h e st a g e of t h e dis e as e a n d t h e t h er a pi es a p pli e d. C o nsi d eri n g 

t h e p ati e nts t h at h a v e t w o s c a ns, b ot h t h e n u m b er of h y p o m et a b oli c a n d h y p o m et a b oli c r e gi o ns 

r e d u c e d i n t h e s e c o n d i m a g e, p oi nti n g o ut t h e p ossi bl e p ositi v e eff e ct of t h e t h er a pi es.  

T h e gr o u p of p ati e nts wit h s urf a c e a nti b o di es e x pr ess e d i n t h e first P E T/ C T 

h y p er m et a b olis m m ai nl y i n t h e b as al g a n gli a, stri at u m, a n d t e m p or al l o b e, wit h 

h y p o m et a b oli s m i n t h e fr o nt al l o b e. S o m e of t h es e p ati e nts pr es e nt e d b ot h e pil e pti c s ei z ur es 

a n d b e h a vi or dis or d ers, w hi c h m a y b e c orr el at e d wit h t h e i m a gi n g fi n di n gs.  I n t h e s e c o n d s c a n, 

t h e h y p er m et a b oli c ar e a s t e n d t o n or m al, b ut t h e fr o nt al h y p o m et a b olis m r e m ai n e d, g oi n g 

t o w ar ds t h e cli ni c al m a nif est ati o ns of t h e p ati e nts (s o m e of t h e m wit h c o ntr ol of e pil e pti c 

s ei z ur es, m ai nt ai ni n g t h e ps y c hi atri c dis or d ers). T h es e fi n di n gs s h o w t h e p ot e nti al of t h e F D G -

P E T/ C T t o c h ar a ct eri z e A E d u e wit h t h e pr es e n c e of s urf a c e a nti b o di es.   

R e g ar di n g t h e p ati e nts wit h i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, t h er e is a pr e v al e n c e of 

h y p o m et a b oli s m i n fr o nt al a n d p ari et al l o b es i n b ot h s c a ns. I n t h e s e c o n d s c a n, t h e 

h y p o m et a b oli s m of t h es e r e m ai n e d, a d d e d t o t h e c er e b ell u m. T h es e fi n di n gs w er e s e e n m ai nl y 

i n p ati e nts wit h c er e b ell ar at a xi a a n d m o v e m e nt di s or d ers a d d e d t o b e h a vi or c h a n g es. T h e f a ct 

of t h e h y p o m et a b oli c p att er n pr a cti c all y d o es n ot c h a n g e i n t h e s e c o n d P E T/ C T is a n i m p ort a nt 

si g n at ur e of i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, gi v e n t h at t his pr es e n c e is r el at e d t o d e at h of n e ur o n al c ell s 

t h at d o n ot r e c o v er y wit h t h er a pi es. I n a d diti o n, w h e n c o m p ar e d t o s urf a c e a nti b o di es, t h e 

m et a b olis m of m ost of br ai n r e gi o ns s h o w e d l o w er f or i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, e v e n i n t h e 

n or m al r a n g e of S D. I n t h e lit er at ur e, t h e r e is n o s p e cifi c F D G-P E T/ C T st u di es f o c us e d o n t h e 

c h ar a ct eri z ati o n of t h e F D G m et a b olis m i n c as e of s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es. A n 

e x c e pti o n is t h e arti cl e of W at a n a b e et. al. t h at bri n gs s o m e F D G -P E T/ C T fi n di n gs ( 2 0).  

T h e m ost r o b ust gr o u p w as t h e N M D A gr o u p wit h ni n e p ati e nts ( 2 4 %). F D G -

P E T/ C T s h o w e d m a n y ar e as of h y p er m et a b olis m a n h y p o m et a b oli s m. I n t h e lit er at ur e, t h e b as al 

g a n gli a a n d t e m p or al l o b e h y p er m et a b olis m h as b e e n r e p ort e d b ot h f or c hil dr e n a n d a d ults. T h e  
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fi n di n gs of T ur pi n et. al. r e v e al e d t h e b as al g a n gli a h y p er m et a b olis m i n 2 6. 5 % of t h e p ati e nts 

fr o m vis u al a n al ysi s a n d i n 8 2. 3 % fr o m st atisti c al o n es ( 8); t h e st u di es of Y u a n ( 4 2), Pr o b as c o 

( 2 5), a n d Tri p at hi ( 4 3) c orr o b or at e wit h t h es e fi n di n gs. I n t h e pr es e nt st u d y, t h e vis u al a n al ysi s 

r e v e al e d b as al g a n gli a h y p er m et a b olis m i n 2 2 % of t h e p ati e nts i n t h e fir st P E T/ C T i m a g e, 

si mil ar t o lit er at ur e vis u al a n al ysi s.  F or t h es e p ati e nts, t e m p or al l o b e h y p er m et a b olis m h as als o 

b e e n hi g hli g ht e d i n t h e w or k of W e g n er ( 4 4), Pr o b as c o ( 2 5), M or e n o -E st é b a n e z ( 4 5), a n d 

B a u m g art n er ( 3 6). T h e s u p eri or t e m p or al l o b es a n d ci n g ul at e g yr us h y p er m et a b oli s m is als o 

d es cri b e d b y Pr o b as c o et. al. ( 2 5).  

U nli k e t h e lit er at ur e, t h e pr es e nt st u d y f o u n d a dis cr et el y hi g h er o c c urr e n c e of 

N M D A i n m e n ( 5 5 % of c as es), w hil e m ost arti cl es m e nti o n e d w o m e n as a p o p ul ati o n of hi g h er 

i n ci d e n c e of t his a nti b o d y ( 8, 1 5, 3 6). T h e w or k of K eri k-R ot e n b er g et. al. is a n e x c e pti o n, 

pr es e nti n g a p o p ul ati o n distri b uti o n of c as es a n al o g o us t o t his st u d y ( hi g h er i n ci d e n c e of 

N M D A a nti b o di es i n m e n) ( 1 9).  

N ot all p ati e nts st u di e d h a d a n M RI s c a n. N e v ert h el ess, t h e M RI fi n di n gs 

c orr o b or at e t o c h ar a ct eri z e t h e br ai n a n at o mi c al c h a n g es r el at e d t o t h e dis e as e, d es pit e 

t hi c k e ni n g a n d atr o p h y w er e f o u n d t hr o u g h o ut t h e w h ol e gr o u p of p ati e nts. T h e hi p p o c a m p al 

atr o p h y is pr es e nt i n m ost of p ati e nts m a nif esti n g e pil e ps y a n d hi p p o c a m p al h y p er m et a b olis m, 

w hil e c er e b ell ar atr o p h y is hi g hli g ht e d i n p ati e nts wit h c er e b ell ar at a xi a a n d h y p o m et a b olis m 

i n t his br ai n r e gi o n. T h e diff us e c orti c al v ol u m etri c r e d u cti o n g o es a g ainst t h e h y p o m et a b olis m 

o bs er v e d i n t h e F D G -P E T/ C T  

A E is a c o n diti o n oft e nti m es e x pr ess e d as P N S, b ei n g hi g hl y s p e cifi c a nti n e ur o n al 

a nti b o di es ( e. g., a nti -H u, a nti -Y o, a nti -M a/ T a) d et e ct e d i n a b o ut 6 0 % of p ati e nts, a c c or di n g t o 

t h e lit er at ur e ( 4 6-4 8). T h e v ari et y of m et a b oli c p att er ns pr e vi o usl y r e p ort e d f or N M D A 

a nti b o di es h as b e e n attri b ut e d t o cr y pt o g e ni c, vir al or p ar a n e o pl asti c c a us es ( 1 5, 2 4, 4 9).  T h e 

m ost c o m m o nl y f o u n d t u m or i n lit er at ur e is t h e s m all c ell l u n g c a n c er ( S C L C), f oll o w e d b y t h e 

o v ari a n t er at o m a a n d ot h er o v ari a n t u m ors ( 4 6, 5 0, 5 1).  I nt er esti n gl y, t h e n e ur ol o gi c al si g ns 

c a n pr e c e d e t h e t u m or d et e cti o n i n s o m e y e ars ( 4 6, 5 1). I n t h e r e vi e w p a p er w e p u blis h e d, t h e 

i n ci d e n c e of n e o pl as m d et e ct e d b y P E T/ C T i n lit er at ur e w as 1 8. 2 % ( 7).  I n t h e pr es e nt st u d y, 

w e d et e ct e d j ust t w o c as es of n e o pl as m f o u n d a m o n g t h e p ati e nts ( 5. 4 %). O n e c as e of br e ast 

c a n c er a n d o n e of pr ost at e c a n c er. T h es e t w o t u m ors w er e als o pr es e nt e d i n lit er at ur e r e vi e ws 

( 7).  B esi d es, t h er e w er e t w o o c c urr e n c es of t u m or s m a n y y e ars b ef or e t h e b e gi n ni n g of t h e A E 

m a nif es t ati o ns. O n e p ati e nt w hi c h h a d a br e ast c a n c er 5 y e ars b ef or e t h e A E di a g n osis m a y 
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h a v e a r el ati o n wit h e n c e p h alitis, h o w e v er, t h e ot h er p ati e nt w h o h a d a t h yr oi d c a n c er 1 2 y e ars 

b ef or e, pr o b a bl y di d n ot h a d a r el ati o n wit h A E. M ost of a ut h or c o nsi d er t h at t h e c a n c er is 

r el at e d t o e n c e p h alitis if o c c urs u p t o 5 y e ars aft er t h e s y m pt o ms o ns et (i n t his c as e, a P N S is 

a cti v e) ( 1 1, 5 2). N e v ert h el ess, r e c e nt st u di es e x p a n d t his wi n d o w t o 9 y e ars ( 5 3, 5 4).  O n e 

p ossi bl e r e as o n t o t h e fi n di n g of a v er y l o w pr e v al e n c e of n e o pl as m d et e ct e d b y P E T/ C T, c o ul d 

b e t h at m ost p ati e nts w er e r ef err e d t o p e rf or m P E T/ C T i n or d er t o fi n d a n e o pl as m. B ut all 

p ati e nts h a d i n v esti g ati o n of n e o pl as m wit h ot h er i m a g es m o d aliti es b ef or e P E T/ C T s u c h as 

c o m p ut e d t o m o gr a p h y. T his m a y i ntr o d u c e a bi as i n o ur s a m pl e.  

E v e n w h e n t h e a nti b o di e s t est is n e g ati v e or f or u nt est e d p ati e nts, F D G -P E T/ C T 

i m a g es h a d a r el e v a nt r ol e t o c h ar a ct eri z e t h e br ai n ar e as m ost h ar m e d b y dis e as e. A c c or di n g 

t o Gr a us et al., t h e A E i n v esti g ati o n is b as e d o n cli ni c al e x a mi n ati o n ass o ci at e d or n ot wit h 

l a b or at or y t ests (i n cl u di n g bl o o d, uri n e, c er e br os pi n al fl ui d— C S F), a n d m a g n eti c r es o n a n c e 

i m a gi n g ( M RI) ( 6, 1 3). N o w a d a ys, m a n y t y p es of a nti b o di es h a v e b e e n ass o ci at e d wit h t h e 

dis e as e. S o m e st a n d ar ds of 1 8 F -F D G u pt a k e h a v e b e e n r el at e d t o n e g a ti v e a nti b o di es ( 5 5) a n d 

a   n e w r a di o p h ar m a c e uti c al, 1 8 F -D P A 7 1 4 h as b e e n st u di e d as a m ar k er f or t h e A E wit h o ut 

d et e cti o n of a nti b o di es ( 5 6). T his tr a c er bi n ds t o t h e  Tr a nsl o c at or Pr ot ei n 1 8 k D a ( T S P O), a 

m ar k er f or mi cr o gli a i nj ur y c o m m o nl y i d e ntifi e d i n t h es e p ati e nts.  

T h e Kr us k all -W allis st atisti c al t est a p pli e d f or all A E p ati e nts r e v e al e d t h at t h e gr o u p of 

p ati e nts cli ni c all y di a g n os e d wit h A E pr es e nts diff er e nt p att er ns of F D G u pt a k e i n s e v er al br ai n 

ar e as. I n a first a p pr o a c h, t h es e fi n di n gs g o t o w ar d t h e v ari et y of  cli ni c al m a nif est ati o ns 

r e p ort e d a m o n g t h e gr o u p, i n t h e first a n d i n t h e s e c o n d P E T/ C T. It is p ossi bl e t o c o nsi d er t h at 

t h e r e d u cti o n i n t h e n u m b er of br ai n ar e as st atisti c all y disti n ct i n t h e s e c o n d s c a n ( 1 0 ar e as a n d 

w er e 1 6 ar e as o n first P E T/ C T) m a y b e d u e t o t h e t h er a p y eff e ct, l e a di n g t h e p ati e nts fr o m 

p at h ol o gi c al t o n or m al F D G u pt a k e p att er n.  

T h e p air wis e c o m p aris o n b et w e e n t h e gr o u ps r es ult s i n si g nifi c ati v e diff er e n c es b et w e e n 

i ntr a c ell ul ar a n d s urf a c e a nti b o di es, b ot h i n t h e first ( p = 0. 0 0 7) a n d i n t h e s e c o n d P E T/ C T ( p 

= 0. 0 0 0 4). C o m p ari n g s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, t h e c orr el ati o n a n al ysi s of t h e F D G 

u pt a k e i n diff er e nt br ai n r e gi o ns i d e ntifi e d v er y str o n g b et w e e n stri at u m a n d m esi al t e m p or al 

l o b es i n b ot h P E T/ C T s c a ns, f or w hi c h a str o n g c orr el ati o n b et w e e n c e ntr al r e gi o n a n d fr o nt al 

l o b es, a n d a m o d er at e c orr el ati o n b et w e e n c ere b ell u m a n d c e ntr al r e gi o n h as als o b e e n f o u n d. 

I n a d diti o n, m o d er at e c orr el ati o ns b et w e e n ci n g ul at e g yri a n d stri at u m, a n d ci n g ul at e g yri a n d 

c er e b ell u m w er e f o u n d i n t h e first a n d s e c o n d i m a g e, r es p e cti v el y. T h e c orr el ati o n b et w e e n t h e 
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m et a b oli c F D G u pt a k e m a y s u g g est t h e p att er n of br ai n c o n n e cti vit y e x pr es s e d i n t h e dis e as e.   

T h e m e a n v al u e of t h e S M V f or e a c h br ai n r e gi o n ( µ) r e v e al e d a hi g h er i nt e nsit y of 

h y p o m et a b oli s m i n t h e i ntr a c ell ul ar gr o u p ( µ = -1. 1 4) a g ai nst f or t h e s urf a c e gr o u p ( µ = -0. 3 5). 

T his m a y b e e x pl ai n e d b y a m or e d estr u cti v e m e c h a nis m f or i ntr a c ell ul ar a nti b o di es dis e as e 

l e a di n g t o n e ur o ns d e at h a n d a p o or pr o g n osis t h a n s urf a c e a nti b o di es dis e as e. 

W e c a n n ot c o m p ar e t h e n u m b er of alt er e d m et a b oli c ar e as o n vis u al a n al ysi s a n d 

q u a ntit ati v e a n al ysi s si n c e t h e di visi o n of n u m b er of ar e as a n al y z e d w er e hi g h er o n q u a ntit ati v e 

a n al ysi s t h a n vis u al a n al ysis.  T h e o bj e cti v e of t h e pr es e nt st u d y w as n ot c o m p a ri n g t h es e t w o 

a n al ys es. M or e o v er, t h e pr es e nt st u d y f o u n d a bi g g er pr o p orti o n of h y p er m et a b oli c ar e as o n 

vis u al a n al ysi s t h a n o n q u a ntit ati v e a n al ysi s. W e m a k e t h e h y p ot h esis t h at t his o c c urr e d b e c a us e 

t h e e y es ar e m or e s e nsi bl e t o d et e ct h y p er m et a b oli s m t h a n h y p o m et a b oli s m w hi c h s o m eti m es 

c a n b e v er y mil d a n d o nl y d et e ct a bl e b y q u a ntit ati v e a n al ysi s.  

 F or cli ni c al n e ur ol o gists, t h e m et a b oli c c h ar a ct eri z ati o n of t h e dis e as e wit h P E T/ C T, 

c a n h el p c h o osi n g t h e b e st t h er a p e uti c a p pr o a c h f or e a c h ki n d of t h e dis e as e, w hi c h c a n r e d u c e 

t h e o c c urr e n c e of br ai n d a m a g es d u e t o l o n g-ti m e e x p ositi o n t o t h e i nfl a m mat or y r es p o ns e. 

F urt h er m or e, t h e c ost t o t h e p u bli c a n d pri v at e h e alt h s yst e ms t e n ds t o b e mi ni mi z e d wit h m or e 

eff e cti v e dr u gs a p pli e d i n t h e first m o m e nt, a n d c o ul d r es ult i n b ett er cli ni c al o ut c o m es.  

T h e pr es e nt st u d y h as s o m e li mit ati o ns. T h e m e a n ti m e b et w e e n t h e s y m pt o ms 

o ns et a n d t h e first F D G -P E T/ C T i m a g e w as r el ati v el y hi g h d u e t o b e a r etr os p e cti v e st u d y a n d 

P E T/ C T d o n ot t a k e p art i n di a g n osis g ui d eli n es f or E A. A n ot h er li mit ati o n is t h e f a ct t h at s o m e 

gr o u ps of a nti b o di es ar e c o m p os e d b y f e w p ati e nts, c orr es p o n di n g t o t h e l o w er i n ci d e n c e of 

s o m e t y p es of t h e m ( e. g. H u, a m p hi p h ysi n, a q u a p ori n -4), as als o s e e n i n t h e lit er at ur e ( 1 6, 3 6, 

4 3, 4 5, 5 7). T his di d n ot all o w us t o p erf or m a st atisti c al a n al ysi s of t h e P E T/ C T fi n di n gs a m o n g 

diff er e nt t y p es of a nti b o di es. Ot h er li mit ati o ns ar e r el at e d t o t h e r etr os p e cti v e a p pr o a c h of t h e 

st u d y, i m pl yi n g e v e nt u al bi as r el at e d t o cli ni c al d at a r e c or di n g. A n ot h er li mit ati o n is t h at 

a nti b o di es w er e n ot t est e d f or all p ati e nts b e c a us e w er e n ot a v ail a bl e f or all p ati e nt. O ur 

i nstit uti o n h as li mit e d a c c ess t o a nti b o d y t ests as w ell as ot h er i nstit uti o ns ar o u n d t h e w orl d ( 5, 

5 8 -6 0). F D G -P E T/ C T s h o ul d b e p erf or m e d wit h E E G m o nit ori z ati o n i d e all y i n or d er t o d et e ct 

su b cli ni c al e pil e pti c s ei z ur es or fr e q u e ntl y dis c h ar g es w hi c h c o ul d l e a d t o h y p er m et a b olis m, 

h o w e v er t his h as a r ar e o c c urr e n c e.  

T his r es e ar c h h as m a n y str e n gt hs c o nsi d eri n g t h e pr es e nt ai m, f o c us e d o n t h e d ail y 

cli ni c al pr a cti c e. I n s h ort, A E is a c o m pl e x s yst e mi c a n d r a pi dl y d e bilit ati n g dis e as e, e x pr ess e d 
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i n diff er e nt cli ni c al m a nif est ati o ns d e p e n di n g o n t h e a nti b o di es i n v ol v e d. T h e r es ult s r e a c h e d 

i n t his r es e ar c h p oi nt e d o ut t h e r el e v a n c e of t h e F D G-P E T/ C T t o i m pr o v e t h e c o m pr e h e nsi o n 

of t h e br ai n m et a b olis m f or diff er e nt a nti b o di es, i n diff er e nt st a g es o f t h e di s e as e. 

 
C O N C L U SI O N  

 

T his st u d y c h ar a ct eri z e d t h e gr o u ps of p ati e nts cli ni c all y di a g n os e d wit h A E. 

D e p e n di n g o n t h e t y p e of a nti b o di es, s p e cifi c br ai n ar e as e x pr ess e d h y p er m et a b olis m or 

h y p o m et a b oli s m, b ot h i n t h e first a n d i n t h e s e c o n d s c a n. T h e p att er n of t h e F D G u pt a k e i n 

diff er e nt br ai n ar e as is r el at e d t o t h e m ai n cli ni c al m a nif est ati o ns of t h e p ati e nts ( e pil e ps y, 

ps y c hi atri c alt er ati o ns a n d m o v e m e nt dis or d ers). All p ati e nts u n d er w e nt F D G -P E T/ C T, wit h 

i nt e gr at e d s yst e m ati z ati o n of t h e m et a b oli c di m e nsi o ns of t h e cli ni c al, vis u al, q u a ntit ati v e, a n d 

st atisti c al a n al ys es, off eri n g a pr o p er c o n n e cti o n wit h t h e m ai n s y m pt o ms.  

F D G -P E T/ C T h as a hi g h p ot e nti al t o d et e ct br ai n m et a b olis m alt er ati o ns s h o wi n g 

m a n y ar e as of br ai n h y p er m et a b olis m a n d h y p o m et a b olis m alt er ati o ns. Alt er ati o ns i n F D G -

P E T/ C T o c c urr e d t hr o u g h o ut t h e st u di e d p o p ul ati o n, s u p p orti n g its r el e v a n c e as a pr e di cti v e 

f u n cti o n al m ar k er i n A E. T h er ef or e, F D G-P E T/ C T c o ul d b e us e d i n cli ni c al pr a cti c e t o c o nfir m 

A E.  

T h e fi n di n g of br ai n h y p er m et a b olis m w as m or e pr e v al e nt t h a n h y p o m et a b oli s m i n 

vis u al a n al ysi s, a n d d u e t o its u n us u al o c c urr e n c e i n ot h er p at h ol o gi es, A E h y p ot h esis s h o ul d 

b e m a d e. T h e h y p er m et a b oli c fi n di n gs c o nfi g ur e a r el e v a nt m et a b oli c si g n at ur e of t h e dis e as e.  

A si g nifi c a nt disti n cti o n o c c urr e d b et w e e n s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar a nti b o di es, 

s u g g esti n g diff er e nt p at h o p h ysi ol o gi c al i m p a cts. H y p o m et a b olis m w as m or e pr e v al e nt i n 

i ntr a c ell ul ar a nti b o di es gr o u p, w hi c h c o ul d b e r el at e d t o t h e gr e at er s e v erit y of t his a nti b o d y. 

   T h e w h ol e -b o d y F D G -P E T/ C T i d e ntifi e d f e w c as es of n e o pl as m of u n k n o w n 

ori gi n t hr o u g h o ut t h e st u d y i n t h e pr es e nt gr o u p ( N = 2, 5. 4 %). N e v ert h el ess, t his t e c h ni q u e 

s h o ul d still b e c o nsi d er e d as a r el e v a nt m et h o d t o d et e cti o n a n d f oll o w -u p of diff er e nt t y p es of 

n e o pl asi a. F urt h er pr os p e cti v e st u di es, wit h a l ar g er n u m b er of p ati e nts, s h o ul d c o ntri b ut e t o 

est a blis hi n g P E T/ C T as a n eff e cti v e t o ol t o r e v e al diff er e nt m et a b oli c si g n at ur es of A E.  
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F U T U R E P E R S P E C TI V E S  
 

W h e n c o m p ar e d t o M RI a n d ot h er i m a gi n g t e c h ni q u es, F D G -P E T/ C T is a m et h o d 

t h at h as all o w e d t h e i d e ntifi c ati o n of br ai n alt er ati o ns r el at e d t o A E, b ot h vis u all y a n d 

st atisti c all y. D e p e n di n g o n t h e eti ol o g y of t h e dis e a s e, pr es e n c e of s p e cifi c a nti b o di es a n d  ot h er 

f a ct ors, t h e F D G u pt a k e m a y c h a n g e i n diff er e nt l e v els, l e a di n g t o a pr e cis e m et a b oli c 

c h ar a ct eri z ati o n of t h e c o n diti o n.  St u di es a p pl yi n g t h e r a di o p h ar m a c e uti c als d e v el o p e d, as s u c h 

as 1 8 F -Fl ort a u ci pir a n d 1 8 F -D P A 7 1 4 m a y l e a d t o t h e d et ail e d m et a b oli c c h ar a ct eri z ati o n of 

diff er e nt m a nif est ati o ns of t h e dis e as e.  
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j o ur n al of n e ur ol o g y. 2 0 0 5; 1 2 8( Pt 8).  
3 1.   S a d a g hi a ni M, R o m a n S, Di a z -Ari as L, H a bi s R, V e n k at es a n A, Pr o b as c o J, et al. C o m p aris o n 
of q u a ntit ati v e F D G -P E T a n d M RI i n a nti -L GI 1 a ut oi m m u n e e n c e p h aliti s. N e ur or a di ol o g y. 2 0 2 3; 6 5( 8).  
3 2.   S h e n K, X u Y, G u a n H, Z h o n g W, C h e n M, Z h a o J, et al. P ar a n e o pl asti c li m bi c e n c e p h aliti s 
ass o ci at e d wit h l u n g c a n c er. S ci e ntifi c r e p ort s. 2 0 1 8; 8( 1).  
3 3.   St eri a d e C, M o os a A, H a nt us S, Pr a ys o n R, Al e x o p o ul os A, R a e -Gr a nt A. El e ctr o cli ni c al 
f e at ur es of s ei z ur es as s o ci at e d wit h a ut oi m m u n e e n c e p h aliti s. S ei z ur e. 2 0 1 8; 6 0.  
3 4.   Ir a ni S, P etti n gill P, Kl e o p a K, S c hi z a N, W at er s P, M a zi a C, et al. M or v a n S y n dr o m e: Cli ni c al 
a n d S er ol o gi c al O bs er v ati o ns i n 2 9 C as es. A n n al s of n e ur ol o g y. 2 0 1 2; 7 2( 2).  
3 5.   M c K e o n A, M arti n e z -H er n a n d e z E, L a n c ast er E, M ats u m ot o J, H ar v e y R, M c E v o y K, et al. 
Gl y ci n e R e c e pt or A ut oi m m u n e S p e ctr u m wit h Stiff -M a n S y n dr o m e P h e n ot y p e. J A M A n e ur ol o g y. 
2 0 1 3; 7 0( 1): 4 4 -5 0.  
3 6.   B a u m g art n er A, R a u er S, M a d er I, M e y er P. C er e br al F D G -P E T a n d M RI fi n di n gs i n 
a ut oi m m u n e li m bi c e n c e p h aliti s: c orr el ati o n wit h a ut o a nti b o d y t y p es. J o ur n al of n e ur ol o g y. 
2 0 1 3; 2 6 0( 1 1).  
3 7.   M alt er M, H el mst a e dt er C, Ur b a c h H, Vi n c e nt A, Bi e n C. A nti b o di es t o gl ut a mi c a ci d 
d e c ar b o x yl as e d efi n e a f or m of li m bi c e n c e p h alitis. A n n als of n e ur ol o g y. 2 0 1 0; 6 7( 4).  
3 8.   D ar n ell R, P os n er J. P ar a n e o pl asti c s y n dr o m es aff e cti n g t h e n er v o us s yst e m. S e mi n ar s i n 
o n c ol o g y. 2 0 0 6; 3 3( 3).  
3 9.   Ri c k e n G, S c h w ai g er C, D e Si m o ni D, Pi c hl er V, L a n g J, Gl att er S, et al. D et e cti o n M et h o ds 
f or A ut o a nti b o di es i n S us p e ct e d A ut oi m m u n e E n c e p h alitis. Fr o nti ers i n n e ur ol o g y. 2 0 1 8; 9.  
4 0.   A b b at e m ar c o J, Y a n C, K u n c h o k A, R a e -Gr a nt A. A nti b o d y -m e di at e d a ut oi m m u n e 
e n c e p h aliti s: A pr a cti c al a p pr o a c h. Cl e v el a n d Cli ni c j o ur n al of m e di ci n e. 2 0 2 1; 8 8( 8).  
4 1.   L a n c ast er E, M arti n e z -H er n a n d e z E, D al m a u J. E n c e p h aliti s a n d a nti b o di es t o s y n a pti c a n d 
n e ur o n al c ell s urf a c e pr ot ei ns. 2 0 1 1.  
4 2.   Y u a n J, G u a n H, Z h o u X, Ni u N, Li F, C ui L, et al. C h a n gi n g Br ai n M et a b oli s m P att er ns i n 
P ati e nts  Wit h A N M D A R E: S eri al 1 8 F -F D G P E T/ C T Fi n di n gs. Cli ni c al n u cl e ar m e di ci n e. 
2 0 1 6; 4 1( 5): 3 6 6 -7 0.  
4 3.   Tri p at hi M, Tri p at hi M, R o y S, P ari d a G, I htis h a m K, D as h D, et al. M et a b oli c t o p o gr a p h y of 
a ut oi m m u n e n o n -p ar a n e o pl asti c e n c e p h aliti s. N e ur or a di ol o g y. 2 0 1 8; 6 0( 2).  
4 4.   W e g n er F, Wil k e F, R a a b P, T a y e b S B, B o e c k A -L, H a e ns e C, et al. A nti -l e u ci n e ri c h gli o m a 
i n a cti v at e d 1 pr ot ei n a n d a nti-N -m et h yl -D -as p art at e r e c e pt or e n c e p h aliti s s h o w di sti n ct p att er ns of br ai n 
gl u c os e m et a b oli s m i n 1 8 F -fl u or o-2 -d e o x y -d -gl u c os e p ositr o n e mi ssi o n t o m o gr a p h y. B M C N e ur ol o g y. 
2 0 1 4; 1 4.  



 

 
 

5 3  

4 5.   M or e n o -Est é b a n e z A, D ur á n S B, Bil b a o M M, Dí a z -C u er v o I, A girr e -B eiti a G, M artí n e z L C, et 
al. A ut oi m m u n e e n c e p h aliti s a n d r el at e d di s or d er s: A r etr os p e cti v e st u d y of 4 3 c as es i n a t erti ar y 
h os pit al. N e ur ol o g y P ers p e cti v es. 2 0 2 1; 1( 4): 1 9 7 -2 0 5.  
4 6.   Cri mì F, C a m p or es e G, L a c o g n at a C, F a n elli G, C e c c hi n D, Z o c c ar at o M. O v ari a n T er at o m a or 
Ut eri n e M alf or m ati o n ? P E T/ M RI as a N o v el Us ef ul T o ol i n N M D A R E n c e p h aliti s. I n vi v o ( At h e ns, 
Gr e e c e). 2 0 1 8; 3 2( 5): 1 2 3 1 -3.  
4 7.   D al m a u J, Gl ei c h m a n A, H u g h es E, R ossi J, P e n g X, L ai M, et al. A nti -N M D A -r e c e pt or 
e n c e p h aliti s: c as e s eri es a n d a n al ysi s of t h e eff e cts of a nti b o di es. T h e L a n c et N e ur ol o g y. 2 0 0 8; 7( 1 2).  
4 8.   F G, J Y D, J C A, J D, B G, W G, et al. R e c o m m e n d e d di a g n osti c crit eri a f or p ar a n e o pl asti c 
n e ur ol o gi c al s y n dr o m es. J o ur n al of n e ur ol o g y, n e ur os ur g er y, a n d ps y c hi atr y. 2 0 0 4; 7 5( 8).  
4 9.   Z h a o X. T h e diff er e nt m et a b oli c p att er ns of br ai n 1 8 F -F D G P E T i n a nti -N M D A, a nti -L Gi -1 a n d 
a nti -G A B A b e n c e p h alitis. J o ur n al of N u cl e ar M e di ci n e. 2 0 1 9; 6 0(s u p pl e m e nt 1): 1 4 7 5 -. 
5 0.   Z a b or o ws ki M, S p a c z y ns ki M, N o w a k -M ar k wit z E, Mi c h al a k S. P ar a n e o pl asti c n e ur ol o gi c al 
s y n dr o m es ass o ci at e d wit h o v ari a n t u m ors. J o ur n al of c a n c er r es e ar c h a n d cli ni c al o n c ol o g y. 
2 0 1 5; 1 4 1( 1).  
5 1.   Sil s b y M, Cl ar k e CJ, L e e K, S h ar p e D. A nti -H u li m bi c e n c e p h aliti s pr e c e di n g t h e a p p e ar a n c e 
of m e di asti n al g er mi n o m a b y 9 y e ar s. 2 0 2 0; 7( 3).  
5 2.   R e es J. P ar a n e o pl asti c s y n dr o m es: w h e n t o s us p e ct, h o w t o c o nfir m, a n d h o w t o m a n a g e. J o ur n al 
of n e ur ol o g y, n e ur os ur g er y, a n d ps y c hi atr y. 2 0 0 4; 7 5 S u p pl 2( S u p pl 2).  
5 3.   Sil s b y M, Cl ar k e C, L e e K, S h ar p e D. A nti -H u li m bi c e n c e p h aliti s pr e c e di n g t h e a p p e ar a n c e of 
m e di asti n al g er mi n o m a b y 9 y e ar s. N e ur ol o g y( R) n e ur oi m m u n ol o g y & n e ur oi nfl a m m ati o n. 2 0 2 0; 7( 3).  
5 4.   F al s o S, S p a g ni G, I ori o R, E v oli A. C a n c er d et e cti o n aft er a 9 -y e ar c o ur s e of L a m b ert -E at o n 
m y ast h e ni c s y n dr o m e c o m pli c at e d b y a nti -H u as s o ci at e d li m bi c e n c e p h aliti s. N e ur o m us c ul ar di s or d ers: 
N M D. 2 0 2 3; 3 3( 9).  
5 5.   D e us c hl C, R ü b er T, Er nst L, F e n dl er W, Kir c h n er J, M ö n ni n g h off C, et al. 1 8 F -F D G -P E T/ M RI 
i n t h e di a g n osti c w or k-u p of li m bi c e n c e p h alitis. Pl o S o n e. 2 0 2 0; 1 5( 1).  
5 6.   M e n g H, H e L, C h u n y u H, Z h o u Q, W a n g J, Q u Q, et al. 1 8 F -D P A 7 1 4 P E T/ M RI as a p ot e nti al 
i m a gi n g t o ol f or d et e cti n g p ossi bl e a nti b o d y-n e g ati v e a ut oi m m u n e e n c e p h aliti s: a pr os p e cti v e st u d y. 
J o ur n al of n e ur ol o g y. 2 0 2 4; 2 7 1( 1 2).  
5 7.   M ats u hi s a A, T orii h ar a A, K u b ot a K, M a ki n o T, Mi z us a w a H, S hi b u y a H. Utilit y of F -1 8 F D G 
P E T/ C T i n S cr e e ni n g f or P ar a n e o pl asti c N e ur ol o gi c al S y n dr o m es. Cli ni c al N u cl e ar M e di ci n e. 
2 0 1 2; 3 7( 1): 3 9 -4 3.  
5 8.   Li u X, S h a n W, Z h a o X, R e n J, R e n G, C h e n C, et al. T h e Cli ni c al V al u e of 1 8 F -F D G -P E T i n 
A ut oi m m u n e E n c e p h aliti s Ass o ci at e d Wit h L GI 1 A nti b o d y. Fr o nti ers i n n e ur ol o g y. 2 0 2 0; 1 1.  
5 9.   A b b o u d H, Pr o b as c o J, Ir a ni S, A n c es B, B e n a vi d es D, Br a ds h a w M, et al. A ut oi m m u n e 
e n c e p h aliti s: pr o p os e d r e c o m m e n d ati o ns f or s y m pt o m ati c a n d l o n g -t er m m a n a g e m e nt. J o ur n al of 
n e ur ol o g y, n e ur os ur g er y, a n d ps y c hi atr y. 2 0 2 1; 9 2( 8).  
6 0.   G e J, D e n g B, G u a n Y, B a o W, W u P, C h e n X, et al. Di sti n ct c er e br al 1 8 F -F D G P E T m et a b oli c 
p att er ns i n a nti -N -m et h yl -D -as p art at e r e c e pt or e n c e p h aliti s p ati e nt s wit h diff er e nt tri g g er f a ct ors. 
T h er a p e uti c a d v a n c es i n n e ur ol o gi c al di s or d er s. 2 0 2 1; 1 4.  
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U NI C A M P - C A M P U S
C A M PI N A S

P A R E C E R C O N S U B S T A N CI A D O D O C E P

P e s q ui s a d or:

Tít ul o d a P e s q ui s a:

I n stit ui ç ã o Pr o p o n e nt e:

V er s ã o:

C A A E:

E N C E F A LI T E A U T OI M U N E: C O R R E L A Ç Ã O C LÍ NI C A D O P E T/ C T- 1 8 F D G

B ár b ar a J u ar e z A m ori m

H o s pit al d e Clí ni c a s d a U NI C A M P

1

4 8 7 3 1 6 2 1. 0. 0 0 0 0. 5 4 0 4

Ár e a T e m áti c a:

D A D O S D O P R O J E T O D E P E S Q UI S A

N ú m er o d o P ar e c er: 4. 8 7 8. 1 9 6

D A D O S D O P A R E C E R

A s i nf or m a ç õ e s c o nti d a s n o s c a m p o s " A pr e s e nt a ç ã o d o Pr oj et o", " O bj eti v o d a P e s q ui s a" e " A v ali a ç ã o d o s

Ri s c o s e B e n efí ci o s" f or a m o bti d a s d o s d o c u m e nt o s a pr e s e nt a d o s p ar a a pr e ci a ç ã o éti c a e d a s i nf or m a ç õ e s

i n s eri d a s p el o P e s q ui s a d or R e s p o n s á v el d o e st u d o n a Pl at af or m a Br a sil.

I ntr o d u ç ã o: A e n c ef alit e é u m a c o n di ç ã o i nfl a m at óri a d o e n c éf al o c o m di v er s a s eti ol o gi a s. E n c ef alit e d e

c a u s a vir al é a m ai s c o m u m, e ntr et a nt o n a últi m a d é c a d a f oi d et e ct a d o u m cr e s c e nt e n ú m er o d e c a s o s d e

e n c ef alit e n ã o- vir al, pri n ci p al m e nt e a e n c ef alit e d e c a u s a a ut oi m u n e. O P E T/ C T é u m m ét o d o c o m di v er s a s

a pli c a ç õ e s e m n e ur ol o gi a, s ej a n o di a g n ó sti c o, n o pl a n ej a m e nt o d e t er a pi a s, n a d efi ni ç ã o d e pr o g n ó sti c o s e

s e g m e nt o d a s r e s p o st a s d o p a ci e nt e. D e ntr e e st a s a pli c a ç õ e s, p o d e- s e m e n ci o n ar a a v ali a ç ã o m et a b óli c a

d e t u m or e s, a l o c ali z a ç ã o e a a v ali a ç ã o pr é- cir úr gi c a d o f o c o e pil e pt o g ê ni c o, a v ali a ç ã o d o t e ci d o c er e br al n a

o c orr ê n ci a d e a ci d e nt e v a s c ul ar c er e br al o u a s u a pr e di ç ã o ( 2 3- 2 5), di a g n ó sti c o e s e g m e nt o d a e v ol u ç ã o d e

d e m ê n ci a s ( 2 6- 2 8), b e m c o m o a a v ali a ç ã o d a s d e s or d e n s d o m o vi m e nt o ( 2 9- 3 1). N o c a s o d o s t u m or e s

c er e br ai s, é p o s sí v el t a m b é m a dif er e n ci a ç ã o e ntr e t e ci d o s t u m or ai s ati v o s e ár e a s d e n e cr o s e.

R e c e nt e m e nt e, o P E T/ C T c o m 1 8 F D G ( P E T/ C T- F D G) v e m s e n d o e m pr e g a d o n a a v ali a ç ã o d a E A. O

P E T/ C T- F D G c o m i m a g e n s d e c or p o i nt eir o t e m o p ot e n ci al p ar a a i n v e sti g a ç ã o p ar a n e o pl á si c a e m

p a ci e nt e s c o m E A. A r e ali z a ç ã o d e i m a g e n s d e c or p o i nt eir o n e s s e s p a ci e nt e s p o d e c o ntri b uir c o m a

d et e c ç ã o d e u m a n e o pl a si a d e s c o n h e ci d a. E s s e u s o p ot e n ci al d o P E T/ C T-

A pr e s e nt a ç ã o d o Pr oj et o:

Fi n a n ci a m e nt o Pr ó pri oP atr o ci n a d or Pri n ci p al:

1 3. 0 8 3- 8 8 7

( 1 9) 3 5 2 1- 8 9 3 6 E- m ail: c e p @f c m. u ni c a m p. br

E n d er e ç o:

B airr o: C E P:

T el ef o n e:

R u a T e s s áli a Vi eir a d e C a m ar g o, 1 2 6

B ar ã o G er al d o

U F: M u ni cí pi o:S P C A M PI N A S

F a x: ( 1 9) 3 5 2 1- 7 1 8 7

P á gi n a 0 1 d e  0 6
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C A M PI N A S

C o nti n u a ç ã o d o P ar e c er: 4. 8 7 8. 1 9 6

F D G ai n d a n ã o f oi d e s crit o n a lit er at ur a, s e n d o e nt ã o a b or d a d o n e st e tr a b al h o. Al é m di s s o, a m ai ori a d o s

e st u d o s a nt eri or e s s e li mit o u à d e s cri ç ã o q u alit ati v a d o s a c h a d o s d o P E T, n ã o r e ali z ar a m i m a g e n s

d e di c a d a s d e c ér e br o q u e p o s s u e m m el h or r e s ol u ç ã o, f or a m r e strit o s a sí n dr o m e s e s p e cífi c a s o u fi z er a m

c o m p ar a ç õ e s li mit a d a s c o m o utr o s r e s ult a d o s di a g n ó sti c o s i n c or p or a d o s n o s crit éri o s clí ni c o s at u ai s.

O o bj eti v o d o pr e s e nt e tr a b al h o é c orr el a ci o n ar o s a c h a d o s d o P E T/ C T- F D G c o m o s d a d o s clí ni c o s d o s

p a ci e nt e s c o m E A, utili z a n d o m ét o d o s q u alit ati v o s e q u a ntit ati v o s. Al é m di s s o, pr et e n d e- s e a v ali ar a

a c ur á ci a d o e x a m e n a d et e c ç ã o d e n e o pl a si a s d e ori g e m d e s c o n h e ci d a n e s s e s p a ci e nt e s.

O bj eti v o Pri m ári o:

O o bj eti v o d o pr e s e nt e tr a b al h o é c orr el a ci o n ar o s a c h a d o s d o P E T/ C T- F D G c o m o s d a d o s clí ni c o s d o s

p a ci e nt e s c o m E A.

O bj eti v o s S e c u n d ári o s:

- A v ali ar a a c ur á ci a d o P E T/ C T- F D G d e c or p o i nt eir o n a d et e c ç ã o d e n e o pl a si a d e ori g e m d e s c o n h e ci d a n o s

p a ci e nt e s c o m E A.

- A n ali s ar q u a ntit ati v a m e nt e a s i m a g e n s d e di c a d a s d e c ér e br o d o P E T/ C T- F D G.

O bj eti v o d a P e s q ui s a:

Ri s c o s: D e a c or d o c o m o s p e s q ui s a d or e s, p or s e tr at ar d e u m e st u d o r etr o s p e cti v o c o m o e m pr e g o d e

i m a g e n s j á a d q uiri d a s n a r oti n a clí ni c a, e st e e st u d o n ã o a pr e s e nt a ri s c o s. S er á a s s e g ur a d o, e m t o d a s a s

et a p a s d o e st u d o, p u bli c a ç õ e s o u a pr e s e nt a ç õ e s, o si gil o e m r el a ç ã o à i d e nti d a d e d o s p arti ci p a nt e s.

E m r el a ç ã o a o s b e n efí ci o s, o pri n ci p al b e n efí ci o d e s s a p e s q ui s a s er á a p o s si bili d a d e d e i d e ntifi c ar

alt er a ç õ e s n o P E T/ C T- 1 8 F D G q u e c o ntri b u a m p ar a o di a g n ó sti c o d a E A. I s s o p o d er á p er mitir, n o f ut ur o,

u m a m el h or a b or d a g e m d o s p a ci e nt e s c o m E A e p o s si v el m e nt e a o bt e n ç ã o d e m el h or e s r e s ult a d o s n o

di a g n ó sti c o e, c o n s e q u e nt e m e nt e, n o tr at a m e nt o d o s p a ci e nt e s.

A v ali a ç ã o d o s Ri s c o s e B e n efí ci o s:

E st e pr ot o c ol o s e r ef er e a o Pr oj et o d e P e s q ui s a i ntit ul a d o “ E N C E F A LI T E A U T OI M U N E: C O R R E L A Ç Ã O

C LÍ NI C A D O P E T/ C T- 1 8 F D G”, c uj a p e s q ui s a d or a r e s p o n s á v el é a P R O F A. D R A. B ár b ar a J u ar e z A m ori m,

C o or d e n a d or a d o S er vi ç o d e M e di ci n a N u cl e ar – H o s pit al d e Clí ni c a s – U NI C A M P,

C o m e nt ári o s e C o n si d er a ç õ e s s o br e a P e s q ui s a:

1 3. 0 8 3- 8 8 7

( 1 9) 3 5 2 1- 8 9 3 6 E- m ail: c e p @f c m. u ni c a m p. br

E n d er e ç o:

B airr o: C E P:

T el ef o n e:

R u a T e s s áli a Vi eir a d e C a m ar g o, 1 2 6

B ar ã o G er al d o

U F: M u ni cí pi o:S P C A M PI N A S

F a x: ( 1 9) 3 5 2 1- 7 1 8 7

P á gi n a 0 2 d e  0 6

5 75 7
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C o nti n u a ç ã o d o P ar e c er: 4. 8 7 8. 1 9 6

Pr of e s s or a A s s o ci a d a - F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s – U NI C A M P, M a urí ci o M arti n s B al di s si n,

d o ut or a n d o e m Clí ni c a M é di c a n a F a c ul d a d e d e Ci ê n ci a s M é di c a s – U NI C A M P e E d n a M ari n a d e S o u z a,

S u p er vi s or a d e R a di o pr ot e ç ã o - S er vi ç o d e M e di ci n a N u cl e ar – H o s pit al d e Clí ni c a s – U NI C A M P. D e a c or d o

c o m o s p e s q ui s a d or e s, tr at a- s e d e u m e st u d o r etr o s p e cti v o, q u e f ar á u s o d e i m a g e n s d e p a ci e nt e s

a d q uiri d o s n a r oti n a d e at e n di m e nt o s d o h o s pit al. O s p e s q ui s a d or e s a s s e g ur a m a m a n ut e n ç ã o d o si gil o e m

r el a ç ã o à s i d e nti d a d e s d o s p arti ci p a nt e s. E m r el a ç ã o a o s a s p e ct o s m et o d ol ó gi c o s, s er ã o l e v a nt a d o s

r etr o s p e cti v a m e nt e p a ci e nt e s c o m crit éri o s s or ol ó gi c o s e/ o u clí ni c o s p ar a di a g n ó sti c o d e E A q u e t e n h a m

r e ali z a d o e st u d o d e P E T/ C T- F D G c o m i m a g e n s d e di c a d a s d e c ér e br o e i m a g e n s d e c or p o i nt eir o. S er ã o

utili z a d a s i m a g e n s d e p a ci e nt e s j á a d q uiri d a s n o S er vi ç o d e M e di ci n a N u cl e ar d o H o s pit al d e Clí ni c a s d a

U NI C A M P. N o t ot al, s er ã o e st u d a d o s 4 0 p a ci e nt e s c o m E A.

E ntr e o s crit éri o s d e i n cl u s ã o, f or a m d efi ni d o s:

1. P a ci e nt e s c o m di a g n ó sti c o c o nfir m a d o d e E A p or s or ol o gi a;

2. P a ci e nt e s c o m crit éri o s clí ni c o s d e E A;

3. P a ci e nt e s q u e r e ali z ar a m o P E T/ C T- F D G c o m i m a g e n s d e di c a d a s d o c ér e br o e i m a g e n s d e c or p o i nt eir o;

4. P a ci e nt e s q u e a c eit e m p arti ci p ar d o e st u d o. P or tr at ar- s e d e u m e st u d o r etr o s p e cti v o e m q u e v ári o s d o s

p a ci e nt e s r e si d e m f or a d a r e gi ã o d e C a m pi n a s e d e vi d o à p a n d e mi a c a u s a d a p el o n o v o c or o n a vír u s, o

c o n s e nti m e nt o d o s m e s m o s p ar a a p arti ci p a ç ã o n o e st u d o s er á o bti d o vi a li g a ç ã o t el ef ô ni c a, e n ã o vi a a

a s si n at ur a d o T er m o d e C o n s e nti m e nt o Li vr e e E s cl ar e ci d o ( T C L E). N e st a c o n di ç ã o, s oli cit a- s e a o C o mit ê

d e Éti c a e m P e s q ui s a ( C E P) a li b er a ç ã o d a n e c e s si d a d e d o T C L E a s si n a d o p el o p a ci e nt e o u r e s p o n s á v el.

E ntr e o s crit éri o s d e e x cl u s ã o:

1. P a ci e nt e s c o m i m a g e n s d o P E T/ C T- F D G d e b ai x a q u ali d a d e o u i n c o m pl et o s;

2. P a ci e nt e s q u e s e r e c u s e m a p arti ci p ar d o e st u d o.

A s i m a g e n s d e P E T/ C T f or a m t o d a s a d q uiri d a s n o s c a n n er P E T/ C T Bi o gr a p h m C T 4 0 ( Si e m e n s M e di c al

S ol uti o n s, U S A, I n c). A r e c o n str u ç ã o d a s m e s m a s é f eit a e m r oti n a s i m pl e m e nt a d a s n a s e st a ç õ e s d e

tr a b al h o d o pr ó pri o f a bri c a nt e d o s c a n n er. A a n áli s e vi s u al d a s i m a g e n s s er á r e ali z a d a p or m é di c o n u cl e ar

c o m m ai s d e 2 0 a n o s d e e x p eri ê n ci a o b s er v a n d o- s e a h o m o g e n ei d a d e d e di stri b ui ç ã o d o tr a ç a d or n o

c ér e br o, c o m p ar a n d o- s e o s d oi s h e mi sf éri o s c er e br ai s e c er e b el ar e s n a pr o c ur a p or a s si m etri a s e

c o m p ar a n d o- s e a i nt e n si d a d e d e c a pt a ç ã o d o s h e mi sf éri o s c er e br ai s c o m a d o s n ú cl e o s d a b a s e e d o s

h e mi sf éri o s c er e b el ar e s. A a n áli s e q u a ntit ati v a s er á r e ali z a d a c o m o s oft w ar e S c e ni u m ®, p art e d o p a c ot e

S y n g o. Vi a ® N e ur ol o g y ( Si e m e n s C TI M ol e c ul ar I m a gi n g,

1 3. 0 8 3- 8 8 7

( 1 9) 3 5 2 1- 8 9 3 6 E- m ail: c e p @f c m. u ni c a m p. br

E n d er e ç o:

B airr o: C E P:

T el ef o n e:

R u a T e s s áli a Vi eir a d e C a m ar g o, 1 2 6

B ar ã o G er al d o

U F: M u ni cí pi o:S P C A M PI N A S

F a x: ( 1 9) 3 5 2 1- 7 1 8 7

P á gi n a 0 3 d e  0 6
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C o nti n u a ç ã o d o P ar e c er: 4. 8 7 8. 1 9 6

K n o x vill e, T N, U S A). E s s e s oft w ar e c o m p ar a a i m a g e m c er e br al d o p a ci e nt e c o m u m b a n c o d e d a d o s d e

i n di ví d u o s n or m ai s p ar e a d o s p el a m e s m a f ai x a et ári a. A p ó s o pr o c e s s a m e nt o o s oft w ar e m o str a a s ár e a s

q u e s e e n c o ntr a m a ci m a o u a b ai x o d o e s p er a d o c o m v al or e s d e d e s vi o p a dr ã o. N el e, é f eit a u m a

q u a ntifi c a ç ã o a ut o m áti c a. O s oft w ar e r e ali z a u m a c o m p ar a ç ã o e st atí sti c a v o x el p or v o x el n a i m a g e m d e P E T

d e c a d a p a ci e nt e c o m E A e m r el a ç ã o a s u a b a s e d e d a d o s d e i n di ví d u o s c o ntr ol e. P or s er u m a

q u a ntifi c a ç ã o a ut o m áti c a, a a n áli s e n ã o d e p e n d e d o o p er a d or. A a n áli s e q u a ntit ati v a d eli n ei a ár e a s d e

hi p o m et a b oli s m o si g nifi c ati v o ( > 2 D P s d a m é di a) e a s d e s cr e v e e m i m a g e n s e t a m b é m e m u m a t a b el a. A s

r e gi õ e s d e hi p o e hi p er m et a b oli s m o s ã o a pr e s e nt a d a s e m c or e s dif er e nt e s, s e n d o d efi ni d a a r e gi ã o c o m

m ai or hi p o m et a b oli s m o. O s d a d o s o bti d o s n e st e s oft w ar e s ã o e nt ã o c ol et a d o s e m u m a t a b el a e x c el p ar a

p o st eri or a n áli s e e st atí sti c a e c orr el a ç ã o d e v al or e s c o m o s a c h a d o s clí ni c o s d o s p a ci e nt e s a c o m eti d o s p or

E A. Al é m di s s o, t a m b é m s er ã o a n ali s a d a s vi s u al m e nt e a s i m a g e n s d e c or p o i nt eir o n a pr o c ur a p or f o c o s d e

hi p er m et a b oli s m o q u e p o s s a m s er s u s p eit o s p ar a n e o pl a si a d e ori g e m d e s c o n h e ci d a. A s i m a g e n s d e C T d e

c or p o i nt eir o s er ã o a n ali s a d a s p or u m m é di c o r a di ol o gi st a t a m b é m n a pr o c ur a p or alt er a ç õ e s a n at ô mi c a s

s u s p eit a s p ar a n e o pl a si a. P or fi m, a s a n áli s e s f eit a s s er ã o c o nfr o nt a d a s c o m o s d a d o s clí ni c o s d o s

p a ci e nt e s, d e m o d o a i nf erir o s ti p o s d e alt er a ç õ e s m et a b óli c a s q u e p o s si v el m e nt e e st ã o a s s o ci a d a s à E A.

T o d o s o s d a d o s s er ã o c ol et a d o s e m t a b el a E x c el p ar a p o st eri or a n áli s e. S er á r e ali z a d a a n áli s e e st atí sti c a

d o s r e s ult a d o s p ar a c ál c ul o d e s e n si bili d a d e e e s p e cifi ci d a d e.

D e a c or d o c o m o d o c u m e nt o I nf or m a ç õ e s B á si c a s d o Pr oj et o, o or ç a m e nt o pr e v ê r e c ur s o s p ar a a q ui si ç ã o

d e c o m p ut a d or, H D e xt er n o e m at eri al d e i m pr e s s ã o, t ot ali z a n d o o v al or d e s et e mil e q ui n h e nt o s r e ai s

( R $ 7. 5 0 0, 0 0). O cr o n o gr a m a d e ati vi d a d e s pr e v ê o i ní ci o d a c ol et a d e d a d o s p ar a o pr oj et o e m s et e m br o d e

2 0 2 1 e a c o n cl u s ã o d a p e s q ui s a e m a g o st o d e 2 0 2 4 c o m a p u bli c a ç ã o d o e st u d o.

F or a m a n ali s a d o s o s s e g ui nt e s d o c u m e nt o s d e a pr e s e nt a ç ã o o bri g at óri a a b ai x o li st a d o s.

C o n si d er a ç õ e s s o br e o s T er m o s d e a pr e s e nt a ç ã o o bri g at óri a:

N ã o h á p e n d ê n ci a s p or r e s ol v er.

C o n cl u s õ e s o u P e n d ê n ci a s e Li st a d e I n a d e q u a ç õ e s:

E st e p ar e c er f oi di s c uti d o e a pr o v a d o d ur a nt e a 6 a R e u ni ã o Or di n ári a d e 2 0 2 1 d o C E P- U NI C A M P e m 2 7 d e

J ul h o d e 2 0 2 1.

- O p arti ci p a nt e d a p e s q ui s a d e v e r e c e b er u m a vi a d o T er m o d e C o n s e nti m e nt o Li vr e e E s cl ar e ci d o,

C o n si d er a ç õ e s Fi n ai s a crit éri o d o C E P:

1 3. 0 8 3- 8 8 7

( 1 9) 3 5 2 1- 8 9 3 6 E- m ail: c e p @f c m. u ni c a m p. br

E n d er e ç o:

B airr o: C E P:

T el ef o n e:

R u a T e s s áli a Vi eir a d e C a m ar g o, 1 2 6

B ar ã o G er al d o

U F: M u ni cí pi o:S P C A M PI N A S
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n a í nt e gr a, p or el e a s si n a d o ( q u a n d o a pli c á v el).

- O p arti ci p a nt e d a p e s q ui s a t e m a li b er d a d e d e r e c u s ar- s e a p arti ci p ar o u d e r etir ar s e u c o n s e nti m e nt o e m

q u al q u er f a s e d a p e s q ui s a, s e m p e n ali z a ç ã o al g u m a e s e m pr ej uí z o a o s e u c ui d a d o ( q u a n d o a pli c á v el).

- O p e s q ui s a d or d e v e d e s e n v ol v er a p e s q ui s a c o nf or m e d eli n e a d a n o pr ot o c ol o a pr o v a d o. S e o p e s q ui s a d or

c o n si d er ar a d e s c o nti n u a ç ã o d o e st u d o, e st a d e v e s er j u stifi c a d a e s o m e nt e s er r e ali z a d a a p ó s a n áli s e d a s

r a z õ e s d a d e s c o nti n ui d a d e p el o C E P q u e o a pr o v o u. O p e s q ui s a d or d e v e a g u ar d ar o p ar e c er d o C E P

q u a nt o à d e s c o nti n u a ç ã o, e x c et o q u a n d o p er c e b er ri s c o o u d a n o n ã o pr e vi st o a o p arti ci p a nt e o u q u a n d o

c o n st at ar a s u p eri ori d a d e d e u m a e str at é gi a di a g n ó sti c a o u t er a p ê uti c a of er e ci d a a u m d o s gr u p o s d a

p e s q ui s a, i st o é, s o m e nt e e m c a s o d e n e c e s si d a d e d e a ç ã o i m e di at a c o m i nt uit o d e pr ot e g er o s

p arti ci p a nt e s.

- O C E P d e v e s er i nf or m a d o d e t o d o s o s ef eit o s a d v er s o s o u f at o s r el e v a nt e s q u e alt er e m o c ur s o n or m al d o

e st u d o. É p a p el d o p e s q ui s a d or a s s e g ur ar m e di d a s i m e di at a s a d e q u a d a s fr e nt e a e v e nt o a d v er s o gr a v e

o c orri d o ( m e s m o q u e t e n h a si d o e m o utr o c e ntr o) e e n vi ar n otifi c a ç ã o a o C E P e à A g ê n ci a N a ci o n al d e

Vi gil â n ci a S a nit ári a – A N VI S A – j u nt o c o m s e u p o si ci o n a m e nt o.

- E v e nt u ai s m o difi c a ç õ e s o u e m e n d a s a o pr ot o c ol o d e v e m s er a pr e s e nt a d a s a o C E P d e f or m a cl ar a e

s u ci nt a, i d e ntifi c a n d o a p art e d o pr ot o c ol o a s er m o difi c a d a e s u a s j u stifi c ati v a s e a g u ar d a n d o a a pr o v a ç ã o

d o C E P p ar a c o nti n ui d a d e d a p e s q ui s a. E m c a s o d e pr oj et o s d o Gr u p o I o u II a pr e s e nt a d o s a nt eri or m e nt e à

A N VI S A, o p e s q ui s a d or o u p atr o ci n a d or d e v e e n vi á-l a s t a m b é m à m e s m a, j u nt o c o m o p ar e c er a pr o v at óri o

d o C E P, p ar a s er e m j u nt a d a s a o pr ot o c ol o i ni ci al.

- R el at óri o s p ar ci ai s e fi n al d e v e m s er a pr e s e nt a d o s a o C E P, i ni ci al m e nt e s ei s m e s e s a p ó s a d at a d e st e

p ar e c er d e a pr o v a ç ã o e a o t ér mi n o d o e st u d o.

- L e m br a m o s q u e s e g u n d o a R e s ol u ç ã o 4 6 6/ 2 0 1 2 , it e m XI. 2 l etr a e, “ c a b e a o p e s q ui s a d or a pr e s e nt ar d a d o s

s oli cit a d o s p el o C E P o u p el a C O N E P a q u al q u er m o m e nt o”.

- O p e s q ui s a d or d e v e m a nt er o s d a d o s d a p e s q ui s a e m ar q ui v o, fí si c o o u di git al, s o b s u a g u ar d a e

r e s p o n s a bili d a d e, p or u m p erí o d o d e 5 a n o s a p ó s o t ér mi n o d a p e s q ui s a.

E st e p ar e c er f oi el a b or a d o b a s e a d o n o s d o c u m e nt o s a b ai x o r el a ci o n a d o s:

Ti p o D o c u m e nt o Ar q ui v o P o st a g e m A ut or Sit u a ç ã o

D e cl ar a ç ã o d e
c o n c or d â n ci a

of 8 8. p df 2 4/ 0 6/ 2 0 2 1
1 2: 5 0: 2 5

C arl o s E d u ar d o
C a v al c a nt e B arr o s

A c eit o

1 3. 0 8 3- 8 8 7

( 1 9) 3 5 2 1- 8 9 3 6 E- m ail: c e p @f c m. u ni c a m p. br

E n d er e ç o:

B airr o: C E P:

T el ef o n e:

R u a T e s s áli a Vi eir a d e C a m ar g o, 1 2 6

B ar ã o G er al d o

U F: M u ni cí pi o:S P C A M PI N A S

F a x: ( 1 9) 3 5 2 1- 7 1 8 7

P á gi n a 0 5 d e  0 6
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C A M PI N A S, 0 1 d e A g o st o d e 2 0 2 1

j a c k s j or g e j u ni or
( C o or d e n a d or( a))

A s si n a d o p or:

S oli cit a ç ã o A s si n a d a
p el o P e s q ui s a d or
R e s p o n s á v el

A L T E R A C A O _ P E S Q UI S A D O R _ R E S P O
N S A V E L _ D E C L A R A C A O. p df

2 2/ 0 6/ 2 0 2 1
1 8: 0 4: 0 3

M A U RÍ CI O
M A R TI N S
B A L DI S SI N

A c eit o

O utr o s VI N C U L O _I N S TI T U CI O N A L _ B A R B A R A
_ J U A R E Z _ A M O RI M. p df

2 2/ 0 6/ 2 0 2 1
1 8: 0 4: 0 3

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

I nf or m a ç õ e s B á si c a s
d o Pr oj et o

P B _I N F O R M A Ç Õ E S _ B Á SI C A S _ D O _ P
R O J E T O _ 1 7 6 0 0 8 2. p df

1 7/ 0 6/ 2 0 2 1
0 2: 2 2: 0 7

A c eit o

O utr o s VI N C U L O _I N S TI T U CI O N A L _ B A R B A R A
_ J U A R E Z _ A M O RI M. p df

1 7/ 0 6/ 2 0 2 1
0 2: 2 1: 1 8

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

O utr o s A L T E R A C A O _ P E S Q UI S A D O R _ R E S P O
N S A V E L _ D E C L A R A C A O. p df

1 7/ 0 6/ 2 0 2 1
0 2: 2 0: 3 9

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

F ol h a d e R o st o F O L H A _ D E _ R O S T O _ E N C E F A LI T E _ A U
T OI M U N E _ B A R B A R A. p df

1 7/ 0 6/ 2 0 2 1
0 2: 1 9: 3 6

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

T C L E / T er m o s d e
A s s e nti m e nt o /
J u stifi c ati v a d e
A u s ê n ci a

S O LI CI T A C A O _ D E _ DI S P E N S A _ T C L E.
p df

1 0/ 0 6/ 2 0 2 1
2 3: 3 6: 3 4

M A U RÍ CI O
M A R TI N S
B A L DI S SI N

A c eit o

Cr o n o gr a m a C R O N O G R A M A _ D E T A L H A D O. p df 1 0/ 0 6/ 2 0 2 1
2 3: 0 3: 4 8

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

D e cl ar a ç ã o d e
P e s q ui s a d or e s

D E C L A R A C A O _ D O S _ P E S Q UI S A D O R E
S _ A S SI N A D A. p df

1 0/ 0 6/ 2 0 2 1
2 2: 5 1: 4 7

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

Pr oj et o D et al h a d o /
Br o c h ur a
I n v e sti g a d or

P R O J E T O _ D O U T O R A D O _ C E P _ E N C E
F A LI T E _ FI N A L. p df

1 0/ 0 6/ 2 0 2 1
2 2: 4 8: 3 3

M A U RÍ CI O
M A R TI N S
B A L DI S SI N

A c eit o

Or ç a m e nt o O R C A M E N T O _ D O _ P R O J E T O. p df 2 4/ 0 5/ 2 0 2 1
0 1: 5 4: 0 7

M A U RÍ CI O
M A R TI N S

A c eit o

Sit u a ç ã o d o P ar e c er:

A pr o v a d o

N e c e s sit a A pr e ci a ç ã o d a C O N E P:

N ã o

1 3. 0 8 3- 8 8 7

( 1 9) 3 5 2 1- 8 9 3 6 E- m ail: c e p @f c m. u ni c a m p. br

E n d er e ç o:

B airr o: C E P:

T el ef o n e:

R u a T e s s áli a Vi eir a d e C a m ar g o, 1 2 6

B ar ã o G er al d o

U F: M u ni cí pi o:S P C A M PI N A S

F a x: ( 1 9) 3 5 2 1- 7 1 8 7

P á gi n a 0 6 d e  0 6
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T his t h esi s i n cl u d es m at e ri al p r e vi o usl y p u bli s h e d i n t h e j o u r n al Cli ni c al a n d T r a nsl ati o n al 
I m a gi n g, e ntitl e d “ C o r r e cti o n: F D G -P E T i n p ati e nts wit h a ut oi m m u n e e n c e p h alitis: a r e vi e w of 
fi n di n gs a n d n e w p e rs p e cti v es, ” a ut h o r e d b y M a u rí ci o M a rti ns B al di ssi n  et al., p u blis h e d o n 
A u g ust 2 8, 2 0 2 3.  
 
T h e r e p r o d u cti o n of t his m at e ri al h as b e e n f o r m all y a ut h o ri z e d b y t h e p u bli s h e r S p ri n g e r N at u r e 
t h r o u g h t h e C o p y ri g ht Cl e a r a n c e C e nt e r, u n d e r li c e ns e n u m b e r 6 2 4 7 2 6 0 8 9 8 8 2 2, f o r us e i n a 
t h esi s/ diss e rt ati o n, i n b ot h p ri nt a n d el e ct r o ni c f o r m ats. 
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A b str a ct
P ur p os e   T h e  pr es e nt r e vi e w  ai ms t o  dis c uss t h e r ol e  of t h e  br ai n 1 8 F- F D G – P E T  a n d 1 8 F- F D G – P E T/ C T ( F D G – P E T) i n  di a g -
n o si s  a n d f oll o w- u p  of t h e  a ut oi m m u n e  e n c e p h aliti s ( A E)  p ati e nt s,  hi g hli g hti n g t h e  m ai n  fi n di n g s  a n d t h e  n e w  p er s p e cti v e s 
o n  u s e  of t h e s e  m et h o d s i n t h e st u d y  of t h e  di s e a s e.
M et h o ds   T h e lit er at ur e s e ar c h  w a s  p erf or m e d i n t h e f oll o wi n g  d at a b a s e s:  P u b M e d/ M E D LI N E,  S c o p u s,  We b  of  S ci e n c e, 
E m b a s e,  a n d  G o o gl e  S c h ol ar,  a c c or di n g t o t h e  P RI S M A st at e m e nt.  T h e  m ai n t er m s  of s e ar c h  w er e:  “ a ut oi m m u n e  e n c e p h a -
litis ”  A N D  “1 8 F- F D G – P E T  O R 1 8 F- F D G – P E T/ C T ”,  or t h e  c o m bi n ati o n  b et w e e n t h e t er m  “ 1 8 F- F D G – P E T ”  O R  “ 1 8 F- F D G –
P E T/ C T ”  A N D t h e  a nti b o di e s r e c e pt or s  a b br e vi ati o n s ( e. g.,  “ N M D A ”,  “ V G K C ”,  et c.).  T h e  m et h o d ol o gi c al  q u alit y  of t h e 
p u bli c ati o n s  w a s  a s s e s s e d  a c c or di n g t o t h e  Q U A D A S- 2  crit eri a.
R e s ult s   T h e  s e ar c h  of t h e  arti cl e s f o u n d  5 6  m ai n  arti cl e s.  T h e s e  arti cl e s  e n c o m p a s s e d  1, 4 6 2  p ati e nt s  wit h  A E  p o siti v e 
a nti b o di e s, fr o m  w hi c h  8 0 8  h a d  br ai n  F D G – P E T i m a g e s  wit h  7 1 4 ( 8 8. 6 7 %) s h o wi n g  alt er ati o n s.  F urt h er m or e, s o m e  A E 
a nti b o di e s  h a v e s p e ci fi c  m et a b oli c si g n at ur e s,  d et e ct e d i n t h e i m a g e s,  w hi c h  ar e  di s c u s s e d i n t h e t e xt.  M or e o v er,  p ati e nt s  at 
di ff er e nt st a g e s  of t h e  di s e a s e  m a y  pr e s e nt  di ff er e nt  br ai n  m et a b oli c  p att er n s.  T h e  ar e a s  of  m or e  c o m m o n  h y p er m et a b oli s m 
w er e  b a s al  g a n gli a,  hi p p o c a m p u s,  a m y g d al a,  a n d  c er e b ell u m.  T h e  ar e a s  of  m or e  c o m m o n  h y p o m et a b oli s m  w er e t h e  vi s u al 
c ort e x  a n d  a  di ff u s e  c orti c al  m et a b oli s m.
C o n cl usi o ns   T hi s  e xt e n si v e lit er at ur e r e vi e w s h o ws t h e  hi g h s e n siti vit y  of  F D G – P E T  a n d  F D G – P E T/ C T i n  p ati e nt s  wit h 
A E.  F D G – P E T  d et e ct s  fi n di n g s  of  h y p er  a n d  h y p o m et a b oli s m  w hi c h  ar e s u g g e sti v e  of  A E.  B e si d e s,  A E  c a u s e d  b y t h e  dif -
f er e nt  a nti b o di e s  m a y  pr e s e nt s p e ci fi c  alt er ati o n s  w hi c h  m a y  b e s u g g e sti v e  of  e a c h  o n e.  H o w e v er,  m or e  pr o s p e cti v e st u di e s 
ar e  n e c e s s ar y f or t h e s e i m a g e s  b e c o m e  a st a n d ar d  di a g n o sti c  m et h o d  of  A E.

K e y w or ds   F D G – P E T ·  F D G – P E T/ C T ·  A ut oi m m u n e  e n c e p h alitis ·  Br ai n  m et a b olis m ·  P ers p e cti v es

I ntr o d u cti o n

A ut oi m m u n e  e n c e p h alitis ( A E) is  a  d e bilit ati n g  n e ur ol o gi c al 
di s or d er  c h ar a ct eri z e d  b y i n fl a m m ati o n  of  br ai n ti s s u e. It i s 
t h e  m o st  c o m m o n  c a u s e  of  n o n-i nf e cti o u s  a c ut e  e n c e p h a-
liti s.  T hi s  di s e a s e  w a s  d e s cri b e d f or t h e  fir st ti m e i n  1 8 8 8, 
w h e n  p ati e nts  wit h  n e ur ol o gi c al s y m pt o ms  b ut  wit h o ut  br ai n 
p at h ol o g y  w er e r e p ort e d [ 1 ].  T h e  p o st  m ort e m i n v e sti g a-
ti o n  of  p ati e nt s  wit h  b e h a vi or al  alt er ati o n s r el at e d t o  a c ut e 
e n c e p h alitis  d at e fr o m  1 9 6 0s, r e v e ali n g i n fl a m m ati o n  m ai nl y 
i n li m bi c r e gi o n ( hi p p o c a m p u s  a n d  a m y g d al a),  b ei n g t h e 
c o n diti o n  n a m e d li m bi c  e n c e p h aliti s ( L E) [ 2 ], l at er  a s s o ci-
at e d  wit h  m ali g n a n c y [ 3 ]  a n d s p e ci fi c  a nti b o di e s t ar g eti n g 

i ntr a c ell ul ar  n e ur o n al  a nti g e n s [4 – 8 ].  T h e s e  o n c o n e ur al 
a ut o a nti b o di e s  ar e  al s o  a s s o ci at e d  wit h  ot h er  p ar a n e o pl a s -
ti c s y n dr o m e s,  c h ar a ct eri z e d  b y r el e ntl e s s  pr o gr e s si o n  a n d 
p o or tr e at m e nt r e s p o n s e,  a s t h e y r e s ult fr o m r a pi d  a n d  p er -
m a n e nt  n e ur o n al l oss.  O v er t h e  p ast  2 0  y e ars,  n o v el f or ms  of 
e n c e p h aliti s  a s s o ci at e d  wit h  a nti b o di e s t o  n e ur o n al s urf a c e 
or  s y n a pti c  pr ot ei n s  h a v e  b e e n  d e s cri b e d,  g e n er all y  wit h 
f a v or a bl e  o ut c o m e  a n d  g o o d r e s p o n s e t o i m m u n ot h er a p y, 
e v e n  w h e n  ass o ci at e d  wit h t u m or,  as t h e y r es ult fr o m r e v ers -
i bl e  n e ur o n al  d ysf u n cti o n.  D e p e n di n g  o n  a s s o ci at e d  a nti-
b o d y,  A E  c a n  pr o d u c e  di ff er e nt  cli ni c al  pr e s e nt ati o n  a n d 
i m a gi n g  fi n di n g s.

T h e  di a g n o si s  of  A E i s  still  c h all e n g er.  T h e  cli ni c al 
m a nif e st ati o n s  of  A E  m a y i n cl u d e  b e h a vi or al,  m et a b oli c, 
i n fl a m m at or y, i nf e cti o u s,  d u e t o  a  di v er sit y  of  n e ur ol o gi c al 

E xt e n d e d  a ut h or i nf or m ati o n  a v ail a bl e  o n t h e l ast  p a g e  of t h e  arti cl e
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d a m a g e.  A c c or di n g t o t h e  p u bli c ati o n  of  Gr a u s  et  al., t h e 
b a c k gr o u n d  of i n v e sti g ati o n i s  b a s e d  o n  g ui d eli n e s  alr e a d y 
d e fi n e d [ 9 ],  c o nt e m pl ati n g  cli ni c al  att e nti o n  wit h l a b or at or y 
t ests (i n cl u di n g  bl o o d,  uri n e,  c er e br os pi n al  fl ui d — C S F),  a n d 
m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI) [ 1 0 ].  N o w a d a ys,  m a n y 
t y p e s  of  a nti b o di e s  h a v e  b e e n  a s s o ci at e d  wit h t h e  di s e a s e.

A nti- N M D A r e c e pt or  A E  w a s  fir st  d e s cri b e d i n t w el v e 
w o m e n  wit h  o v ari a n t er at o m as  pr es e nti n g s ei z ur es,  m e m or y 
i m p air m e nt,  a n d  b e h a vi or al  alt er ati o ns [1 1 ].  A nti b o d y- m e di-
at e d i nt er n ali z ati o n  of  N M D A R  a ff e ct s  n e ur o n al  pl a sti cit y 
a n d s y n a pti c tr a ns missi o n [ 1 2 ].  G a m m a- a mi n o b ut yri c  a ci d-
A   ( G A B AA ) r e c e pt or  a nti b o di e s  w er e f o u n d i n t h e  s er u m 
a n d  C S F  of  p ati e nt s  wit h r efr a ct or y s ei z ur e s  a n d st at u s  e pi -
l e pti c u s  a s s o ci at e d  wit h  a ut oi m m u n e  c o m or bi diti e s [1 0 ]. 
Si mil arl y,  a nti b o di e s  a g ai n st  g a m m a- a mi n o b ut yri c  a ci d- B 
 ( G A B AB ) r e c e pt or  h a v e  b e e n  a s s o ci at e d  wit h  A E  p ati e nt s, 
e s p e ci all y  L E,  wit h  hi g h  pr e v al e n c e  of  m ali g n a n c y [ 1 3 ]. 
A nti b o di e s  a g ai n st t ar g et  pr ot ei n s  a s s o ci at e d  wit h  v olt a g e-
g at e d  p ot a s si u m  c h a n n el s ( V G K C s),  a n d  c o nt a cti n- a s s o ci -
at e d  pr ot ei n-li k e  2 ( C a s pr 2),  ar e  a s s o ci at e d  wit h  s p e ci fi c 
n e ur ol o gi c al  m a nif est ati o ns:  L E  wit h f a ci o br a c hi al  d yst o ni c 
s ei z ur e s ( F D S) i n  p ati e nt s  wit h l e u ci n e-ri c h  gli o m a i n a cti -
v at e d  1 ( L GI 1)  a nti b o di e s [ 1 4 , 1 5 ],  a n d  L E,  n e ur o m y ot o ni a 
[1 6 ],  a n d  M or v a n’s  S y n dr o m e i n  p ati e nts  wit h  C A S P R 2  a nti-
b o di e s [ 1 7 , 1 8 ].  A nti b o di e s  a g ai n st t h e  α- a mi n o- 3 h y dr o x y-
5- m et h yl- 4-i s o x a z ol e pr o pi o ni c  a ci d ( A M P A) r e c e pt or  ar e 
d et e ct e d i n  p ati e nt s  wit h  L E  a n d fr e q u e ntl y  a s s o ci at e d  wit h 
t u m or s [1 9 ].

D o p a mi n e- D 2 r e c e pt or  a nti b o di e s  h a v e  b e e n f o u n d i n 
c hil dr e n  wit h  p ar ki n s o ni s m,  c h or e a  a n d  p s y c hi atri c  m a ni -
f e st ati o n s  c h ar a ct eri zi n g  b a s al  g a n gli a  e n c e p h aliti s [ 2 0 ]. 
T h e  pr es e n c e  of  Di p e pti d yl- p e pti d as e-li k e  pr ot ei n  6 ( D P P X) 
g e n er at e s si mil ar s y m pt o m s t o  D o p a mi n e- D 2 r e c e pt or  a nti -
b o di e s i n  a d ult s,  pr e c e d e d  b y s e v er e  di arr h e a  wit h s u d d e n 
w ei g ht l oss,  a m n esi a,  d ys p h a gi a, tr u n k sti ff n ess,  a n d  bl a d d er 
d ysf u n cti o n [ 2 1 – 2 3 ].  Hi g h  c o n c e ntr ati o n  of  gl ut a m at e  d e c ar-
b o x yl a s e ( G A D)  a nti b o di e s i s  a s s o ci at e d  wit h  m a n y  n e ur o -
l o gi c al s y n dr o m es, i n cl u di n g  c er e b ell ar  at a xi a ( C A),  L E,  a n d 
sti ff- p er s o n s y n dr o m e ( S P S) i n  a d ult  a n d  p e di atri c  p ati e nt s 
[2 4 , 2 5 ].  R e c e ntl y, t h e  S P S  h a s  al s o  b e e n  a s s o ci at e d  wit h 
t h e  pr e s e n c e  of  a nti b o di e s  a g ai n st  gl y ci n e r e c e pt or ( Gl y R) 
i n  p ati e nts t h at  m a y  m a nif est  pr o gr essi v e  e n c e p h al o m y elitis, 
m y o cl o n u s,  a n d ri gi dit y [ 2 6 – 2 9 ].  Alt h o u g h  m a n y t y p e s  of 
A E  h a v e  b e e n  d e s cri b e d  o v er t h e  p a st  y e ar s,  n e ur o n al  a nti -
b o d y t e sti n g i s  n ot  wi d el y  a v ail a bl e,  m a ki n g t h e  di a g n o si s 
of t hi s  c o n diti o n fr e q u e ntl y  b a s e d  o n  cli ni c al  a s p e ct s [ 1 0 ].

P o sitr o n  e mi s si o n t o m o gr a p h y ( P E T)  p erf or m e d  wit h 
fl u or o d e o x y gl u c o s e l a b el e d  wit h  fl u ori n e- 1 8 ( 1 8 F- F D G) i s 
a n i m a gi n g t e c h ni q u e  a bl e t o i d e ntif y  gl u c o s e  m et a b oli c 
c h a n g es i n s e v er al  p at h ol o gi c al  c o n diti o ns.  W h e n  c o m bi n e d 
wit h  c o m p ut e d t o m o gr a p h y ( P E T/ C T)  or  e v e n  wit h  m a g -
n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( P E T/ M RI), it i s  p o s si bl e t o f u s e 
t h e  p h ysi ol o gi c al i m a g es fr o m  P E T t o t h e  a n at o mi c al i m a g es 

fr o m  C T  or  M RI.  F D G – P E T  c a n  b e  a p pli e d i n t h e  di a g n osis 
a n d f oll o w- u p  of  c ar di o v as c ul ar [ 3 0 ], i nf e cti o us  a n d i n fl a m-
m at or y  di s e a s e s, i n cl u di n g t h e  C O VI D- 1 9 [ 3 1 ]. I n t h e  n e u-
r ol o gi c al st u di e s, t hi s t e c h ni q u e  h a s s h o w n  di a g n o sti c  a n d 
f oll o w- u p  p ot e nti al i n t h e  d e g e n er ati v e  di s e a s e s [3 2 ],  a n d 
e pil e p s y [ 3 3 ],  b ei n g r e c e ntl y  m or e  e x pl or e d i n t h e  A E [3 4 ]. 
T h e  fir st  c a s e r e p ort s  a b o ut t h e  u s e  of t h e  P E T i n  p ati e nt s 
wit h  s y m pt o m s  of  A E  d at e fr o m t h e  9 0 s [ 3 5 – 3 8 ],  a n d t h e 
fir st  c a s e s eri e s  w a s r e p ort e d i n  2 0 0 1,  wit h t h e  a p pli c ati o n 
of  br ai n  P E T – F D G i n t h e st u d y  of  1 1  p ati e nts  wit h  R as m us -
s e n  E n c e p h aliti s [ 3 9 ].  Gi v e n t hi s  c o nt e xt, t hi s r e vi e w s u m-
m ari z e s t h e r ol e  of t h e  F D G – P E T  a n d  F D G – P E T/ C T i n t h e 
di a g n o si s  a n d f oll o w- u p  of t h e  p ati e nt s  wit h  A E,  bri n gi n g  a 
dis c ussi o n  of t h e  n e w  p ers p e cti v es f or t h e  us e  of t h es e  m et h -
o d s  a s  a  d e ci si v e t o ol t o i m pr o v e t h e  k n o wl e d g e  a b o ut t hi s 
di s e a s e,  c h a n gi n g it s  di a g n o sti c  p ar a di g m.  Fi g ur e  1  s h o ws 
e x a m pl e s  of  F D G – P E T/ C T i m a g e s  of  p ati e nt s  wit h  A E  a n d 
t h e f oll o wi n g  p o siti v e  a nti b o di e s:  a nti- N M D A R,  a nti- G A D 
a n d  a nti- L GI 1.

M at eri al s  a n d  m et h o d s

Lit er at ur e s e ar c h

T o  fi n d t h e  arti cl es t o  c o m p o s e t his r e vi e w,  a  c o m p ut ati o n al 
or g a ni z e d lit er at ur e s e ar c h  w a s  c o n d u ct e d i n t h e f oll o wi n g 
d at a b a s e s:  P u b M e d/ M E D LI N E,  S c o p u s,  W e b  of  S ci e n c e, 
E m b a s e,  a n d  G o o gl e  S c h ol ar,  a c c or di n g t o t h e  P RI S M A 
st at e m e nt.  T h e lit er at ur e r e s e ar c h  w a s  d o n e  u si n g t h e f ol -
l o wi n g t er m s,  a s  w ell  a s t h eir  c o m bi n ati o n s:  “ a ut oi m m u n e 
e n c e p h alitis ”,  “ 1 8 F- F D G – P E T/ C T ”,  “ 1 8 F- F D G – P E T ”,  “ br ai n 
i n fl a m m ati o n ”.  T h e  c o m bi n ati o n  b et w e e n t h e t er m s  “1 8 F-
F D G – P E T/ C T ”  a n d  “ 1 8 F- F D G – P E T ”,  a n d t h e  a nti b o di e s 
r e c e pt or s  a b br e vi ati o n s ( e. g.,  “ N M D A ”,  “ V G K C ”,  “ Y o ”, 
a n d  “ D P P X ”)  w er e  al s o  a p pli e d.  T h e r ef er e n c e s  of t h e  arti -
cl e s r etri e v e d  w er e  al s o  c h e c k e d t o  fi n d  a n ot h er  p ot e nti all y 
r el e v a nt  p u bli c ati o n s t o  e x p a n d t h e r e s ult s.  T h e s e ar c h  w a s 
u p d at e d  u ntil  S e pt e m b er  2 0 2 1,  wit h o ut  b e gi n ni n g  d at e.

All t h e  s e ar c h  a n d  a n al y si s  of  p u bli c ati o n s  w er e  p er -
f or m e d  a c c or di n g t o t h e  P RI S M A st at e m e nt [4 0 ].  T h e  q u al-
it y  of t h e  m et h o d ol o gi c al  a p pr o a c h e s  of t h e  arti cl e s  w a s 
a s s e s s e d  b a s e d  o n t h e  Q u alit y  A s s e s s m e nt  of  Di a g n o sti c 
A c c ur a c y  St u di e s  v er si o n  2 ( Q U A D A S- 2) [ 4 1 ].

I n cl u si o n  crit eri a

T h e  arti cl e s  h a d t o fill t h e f oll o wi n g i n cl u si o n  crit eri a: 
b e  a n  ori gi n al  arti cl e, i n cl u d e  at l e a st  4  p ati e nt s ( p e di at -
ri c  a n d/ or  a d ult) s u s p e ct e d  or  di a g n o s e d  wit h  A E, s u b mit-
t e d t o  F D G – P E T  or  F D G – P E T/ C T.  T h er ef or e, r e vi e ws, 
c a s e  r e p ort s,   c o m m e nt ari e s,   e dit ori al s,   m e eti n g   pr o c e -
d ur e s, l ett er s t o t h e  e dit or,  o nl y  a b str a ct s,  b o o k s,  el e ctr o ni c 
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s u p pl e m e nt ar y  m at eri al,  c o m m e nt s,  pr e cli ni c al  st u di e s, 
r e s e ar c h r e p ort s,  a n d  ot h er f or m s  of  s ci e nti fi c  pr o d u cti o n 
w er e  e x cl u d e d.

S el e cti o n  of  arti cl e s

T h e  arti cl e s  w hi c h s ati s fi e d t h e i n cl u si o n  crit eri a  w er e  al s o 
r e vi e w e d  b y  o ur  a ut h or s t e a m,  b ei n g i n cl u d e d i n t hi s  p u b-
li c ati o n  o nl y  aft er  c o n s e n s u s.  Fr o m  2, 3 4 9  arti cl e s i niti all y 

i d e nti fi e d,  5 6  h a v e  b e e n  s el e ct e d  a c c or di n g t o i n cl u si o n 
crit eri a.

R e s ult s

Lit er at ur e  fi n di n g s  a n d  p ati e nt s  c h ar a ct eri z ati o n

Fi g ur e  2   bri n g s  a  di a gr a m  pr e s e nti n g t h e r e s ult  of t h e lit-
er at ur e s e ar c h.  Fr o m t h e lit er at ur e  e x pl or e d,  1, 4 6 2  p ati e nt s 

Fi g.  1    E x a m pl es  of 1 8 F- F D G – P E T/ C T i m a g es  of  a  p ati e nt  wit h  A E  a n d t h e  p ositi v e  N M D A  a nti b o di es.  T h e  3 D r e c o nstr u cti o ns  of t h e 1 8 F- F D G –
P E T/ C T s h o w  a  h y p o m et a b olis m i n  b ot h  p ari et al l o b es  a n d  c er e b ell u m

Fi g.  2    P RI S M A  di a gr a m  o utli ni n g t h e i d e nti fi c ati o n  a n d s el e cti o n  of t h e st u di es i n cl u d e d i n t h e r e vi e w
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w er e  st u di e d ( 6 9 9  m al e,  7 6 3 f e m al e s),  wit h  a g e  of  s y m p -
t o m s  o n s et  4 6. 9 5 ±  1 7. 6 3  y e ar s,  m e di a n  a g e  5 2  y e ar s.  S o m e 
p ati e nt s  wit h  A E  pr e s e nt e d  m or e t h a n  o n e  ki n d  of  a nti b o d y.

T h e  arti cl e s  e n c o m p a s s e d  1, 4 6 2  p ati e nt s  wit h  A E  p o si -
ti v e  a nti b o di e s, fr o m  w hi c h  8 0 8  h a d  br ai n 1 8 F D G – P E T 
( F D G – P E T) i m a g es  wit h  7 1 4 ( 8 8. 6 7 %) s h o wi n g  alt er ati o ns. 
T h e  p er c e nt a g e  of  e a c h t y p e  of  a nti b o d y i s s h o w n i n  Fi g.  3 .

T h e ti m e  b et w e e n t h e  P E T i m a gi n g  a c q ui siti o n  a n d 
t h e  s y m pt o m s  o n s et  w a s  v er y  v ari a bl e, r a n gi n g fr o m  8 t o 
1, 7 4 0  d a y s ( m e di a n  =  8 7  d a y s).  T h er ef or e, i n  m o st  c a s e s 

r e p ort e d,  F D G – P E T i m a gi n g  w a s  n ot  o bt ai n e d i n t h e  a c ut e 
p h a s e  of t h e  di s e a s e.

G e n er al  br ai n  F D G – P E T  fi n di n g s

S o m e   a ut h or s   a n al y z e d  t h e   p ati e nt’s   d at a  i n di vi d u all y, 
w h er e a s  ot h er s  w or k e d  wit h  gr o u p st ati sti c al  a n al ysi s.  W e 
c o m pil e d t h e r e s ult s s h o wi n g t h e  br ai n r e gi o n s  wit h  m or e 
c o m m o n i n cr e as e d  or  d e cr e as e d 1 8 F- F D G  u pt a k e  d u e t o  A E. 
W e  a n al y z e d t h e st u di e s s e p ar ati n g i n i n di vi d u al  or  gr o u p 
st ati c al  a n al ysi s.

T h e st u di es  a n al y z e d  p ati e nts i n di vi d u all y  or  usi n g i m a g -
i n g st ati sti c al t o ol s f or  gr o u p  e v al u ati o n. I n t h e i n di vi d u al 
a n al ysis, it is  p ossi bl e t o  n ot e t h at  b as al  g a n gli a  ar e t h e  br ai n 
r e gi o n s  m or e  c o m m o nl y  a ff e ct e d  wit hi n i n cr e a s e d  u pt a k e 
of t h e r a di otr a c er, f oll o w e d  b y t h e  hi p p o c a m p u s ( Fi g.  4 A). 
O n t h e  ot h er si d e, t h e  vi s u al  c ort e x i s t h e  br ai n r e gi o n  wit h 
hi g h er i n ci d e n c e  of 1 8 F- F D G  u pt a k e r e d u cti o n.  C o n si d er -
i n g t h e  gr o u p  a n al ysi s,  h y p er m et a b oli c  fi n di n g s  w er e  m or e 
fr e q u e ntl y  o bs er v e d i n  c er e b ell u m,  hi p p o c a m p us,  b as al  g a n-
gli a ( B G)  a n d  a m y g d al a  a n d  h y p o m et a b olis m  w as  m or e fr e -
q u e ntl y  o bs er v e d i n t h e  vis u al  c ort e x, t h al a m us  a n d stri at u m 
( Fi g. 4 B).

W e  al s o  a n al y z e d t h e  st u di e s  w hi c h  h a v e  e x pl or e d t h e 
br ai n l o b e s  a s  a  w h ol e t o  v erif y i n cr e a si n g  or  d e cr e a si n g 
of 1 8 F- F D G  u pt a k e. I n t h e i n di vi d u al  a n al ysi s, f or  m o st  of 
p ati e nt s, i n cr e a s e d  u pt a k e  w a s  m or e fr e q u e ntl y  o b s er v e d 
i n t h e t e m p or al l o b e,  w hil e  d e cr e a s e d 1 8 F- F D G  u pt a k e  w a s 
m or e fr e q u e nt i n t h e  o c ci pit al l o b e ( Fi g.  5 A). I n t h e  gr o u p 

Fi g.  3    P er c e nt a g e   of   p ati e nts   w hi c h   pr es e nt   p ositi v e   a nti b o di es   a n d  
br ai n  F D G – P E T  alt er ati o ns. I n t his  fi g ur e,  w e i n cl u d e d  o nl y  p ati e nts 
wit h  F D G – P E T  alt er ati o ns  a n d  p ositi v e  a nti b o di es

Fi g.  4    Br ai n r e gi o ns  wit h  h y p er m et a b olis m  a n d  h y p o m et a b olis m  o n  F D G – P E T.  N u m b er  of  P E T  fi n di n gs f or  br ai n  ar e as  of  p ati e nts  wit h  A E f or 
st u di es  w hi ch  c o nsi d er e d i n di vi d u al s u bj e cts’  a n al ysis  A   a n d  gr o u p  a n al ysis B  
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a n al ysi s, i n cr e a s e d  u pt a k e  w a s  m or e  c o m m o n i n t h e t e m -
p or al l o b e  a n d  d e cr e a s e d  u pt a k e  w a s  m or e  c o m m o n i n t h e 
p ari et al l o b e ( Fi g.  5 B).

A E  a n d  br ai n  F D G – P E T  Fi n di n g s f or  s p e ci fi c 
a nti b o di e s

B a s e d  o n s u bj e ct s  w h o  pr e s e nt e d j u st  o n e t y p e  of  n e ur o n al 
a nti b o d y, it  w as  p ossi bl e t o  hi g hli g ht s o m e  cli ni c al  m a nif es -
t ati o ns  of t h e s p e ci fi c- a nti b o d y s y n dr o m e  a n d  m ost  c o m m o n 
br ai n  F D G – P E T  fi n di n g s,  w hi c h  ar e  di s pl a y e d i n  T a bl e  1 . 
T his t a bl e s h o ws  a  c orr el ati o n  b et w e e n  a nti b o d y t y p e,  cli ni -
c al  m a nif e st ati o n s  of  A E,  a n d t h e  m ai n  F D G – P E T  fi n di n g s 
f or  p ati e nt s  wit h  A E.  M o st  st u di e s r e p ort  P E T  fi n di n g s i n 
p ati e nt s  wit h  a nti- N M D A R  a n d  a nti- L GI 1  e n c e p h aliti s 
[4 2 – 4 5 ].  T h e f oll o wi n g s e cti o ns  bri n gs  a lit er at ur e  o v er vi e w 
of t h e  cli ni c al  m a nif e st ati o n s  a n d t h e  m ai n  F D G – P E T  fi n d -
i n g s i n  A E.

A nti‑ N M D A R  e n c e p h alitis

A nti- N M D A R  e n c e p h aliti s i s t h e  m o st  c o m m o n t y p e  of  A E 
[4 6 ],  wit h  hi g h er i n ci d e n c e  a m o n g  w o m e n  a n d fr e q u e nt 
a s s o ci ati o n  wit h  o v ari a n t er at o m a [ 1 1 ].  Cli ni c all y, i n t h e 
e arl y st a g e  of t h e  dis e as e, t h e  p ati e nts  pr es e nt f e v er, f ati g u e, 
a n d  h e a d a c h e, f oll o w e d  b y  p s y c hi atri c  alt er ati o n s, s u c h  a s 
p s y c h o si s,  a git ati o n  a n d  a n xi et y.  M o v e m e nt  di s or d er s, li k e 
c h or e o at h et osis  a n d  or of a ci al  d ys ki n esi as  alt er e d  c o ns ci o us -
n e s s,  h y p o v e ntil ati o n  a n d  d y s a ut o n o mi a  m a y  al s o  o c c ur 
t hr o u g h o ut t h e  di s e a s e  c o ur s e [4 7 ].  T h e  fir st  c a s e  s eri e s 

st u d yi n g  F D G – P E T  br ai n  u pt a k e i n  a nti- N M D A R  e n c e p h -
aliti s,  d at e s fr o m  2 0 1 2,  w h e n  L e y p ol dt  et  al.  c o n d u ct e d  a 
r etr o s p e cti v e st ati sti c al  e v al u ati o n  of  6  p ati e nt s ( m e a n  a g e 
2 1  y e ar s,  2  m al e),  b ei n g t h e  br ai n  P E T  d at a  e xtr a ct e d fr o m 
t h e  w h ol e- b o d y  s c a n,  a c q uir e d  a b o ut  1 0  w e e k s  aft er t h e 
s y m pt o m s st art e d [ 4 8 ].  T h e r e s ult s  hi g hli g ht e d t h e i n cr e a s e 
of t h e 1 8 F- F D G  u pt a k e i n t h e fr o nt al  a n d t e m p or al r e gi o n s 
i n  ass o ci ati o n  wit h t h e  o c ci pit al  h y p o m et a b olis m,  d es cri b e d 
as  a fr o nt ot e m p or al-t o- o c ci pit al  u pt a k e  gr a di e nt, i n t h e  a c ut e 
p h a s e.  S o m e  p ati e nt s  p erf or m e d  P E T  aft er t h e r e c o v er y 
p h a s e  of t h e  di s e a s e, s h o wi n g  a  d e cr e a s e i n t h e fr o nt ot e m -
p or al  m et a b oli s m  a n d  a n i n cr e a s e i n t h e  o c ci pit al  m et a b o -
li s m.  Pr o b a s c o  et  al  p erf or m e d  F D G – P E T/ C T i n  a  gr o u p 
of  6 1  p ati e nt s, fr o m  w hi c h  3 1  h a d  a nti b o di e s  d et e ct e d ( 5 
p ati e nts  wit h  a nti- N M D A R) [ 3 4 ].  T h e i m a g es  w er e  a c q uir e d 
a  m e di a n  of  4  w e e k s  aft er t h e s y m pt o m’s  o ns et, r e v e ali n g  a n 
i n cr e a s e d 1 8 F- F D G  u pt a k e i n t h e  b a s al  g a n gli a,  hi p p o c a m -
p u s,  a n d i n t h e t e m p or al l o b e  a s  a  w h ol e,  wit h  a  d e cr e a s e d 
u pt a k e i n t h e  o c ci pit al l o b e.  T h e s a m e  a nti b o di es  w er e f o u n d 
i n t w o  p ati e nt s  wit h  L E ( a g e d  2 1 – 8 0  y e ar s), r e p ort e d  b y 
Fi s h er  et  al. [ 4 9 ].  F D G – P E T/ C T  w er e  a c q uir e d  b et w e e n  4 
a n d  6 0  d a ys  of  dis e as e  a n d  c orr o b or at e d t h e  pr e vi o us r es ults 
wit h i n cr e a s e d  m et a b oli s m i n t h e t e m p or al l o b e  a n d i n t h e 
b a s al  g a n gli a,  a n d  d e cr e a s e d  m et a b oli s m i n t h e  o c ci pit al 
l o b e.

E x pl ori n g t h e  c orr el ati o n  b et w e e n t h e 1 8 F- F D G – P E T/
C T  fi n di n g s  a n d  A E,  B a u m g art n er  et  al.  e v al u at e d  a  s eri e s 
of  1 8  p ati e nt s ( m e a n  a g e  4 5. 6  y e ar s,  8  m al e),  3  of t h e m 
h a vi n g  p o siti v e  N M D A R  a nti b o di e s [ 5 0 ].  A n i n cr e a s e d 
u pt a k e i n t h e  stri at u m  a n d  c er e b ell u m  w a s f o u n d,  a s  w ell 

Fi g.  5    Br ai n l o b es  wit h  h y p er m et a b olis m  a n d  h y p o m et a b olis m  o n  F D G – P E T.  N u m b er  of  P E T  fi n di n gs f or  br ai n l o b es  of  p ati e nts  wit h  A E f or 
st u di es  w hi ch  c o nsi d er e d i n di vi d u al s u bj e cts’  a n al ysis  A   a n d  gr o u p  a n al ysis B  
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a s  a  d e cr e a s e d  u pt a k e i n t h e  a s s o ci ati v e  c ort e x, t e m p or al 
a n d  p ari et al l o b e s.  W e g n er  et  al.  c o m p ar e d t h e  u pt a k e  p at -
t er n s  of t h e 1 8 F- F D G i n  p ati e nt s  wit h  a nti- N M D A R  a n d 
a nti- L GI 1  e n c e p h aliti s [ 4 3 ].  F or t h e  fir st  o n e, t h er e  w a s 

a n i n cr e a s e d  u pt a k e i n t h e fr o nt ot e m p or al  ar e a s,  w hil e f or 
L GI 1, t h e  h y p er m et a b oli s m  w a s  o b s er v e d i n t h e  b a s al  g a n -
gli a,  c er e b ell u m,  o c ci pit al  a n d  pr e c e ntr al  ar e a s.

T a bl e  1    C orr el ati o n  b et w e e n  a nti b o di es,  cli ni c al  pr es e nt ati o n  a n d  F D G – P E T  fi n di n gs i n  A E

A nti b o di es  P ati e nts 
r e p ort e d

T y pi c al  cli ni c al  m a nif est a-
ti o ns

F D G – P E T  m ai n  fi n di n gs i n  e arl y st a g e  of t h e  dis e as e   R ef er e n c es

H y p er m et a b olis m   H y p o m et a b olis m

N M D A  1 8 5   C hil dr e n: s ei z ur es,  d ys ki-
n esi as;  a d ults:  b e h a vi or 
c h a n g es

Fr o nt al  a n d  pr e-fr o nt al 
ar e as;  b as al  g a n gli a; t e m-
p or al l o b e

O c ci pit al l o b e [3 4 , 4 2 , 4 3 , 4 6 – 5 7 , 6 6 , 7 1 , 
7 8 , 8 5 , 9 4 ]

V G K C 2 3 0   M e m or y l oss, f a ci o br a c hi al 
d yst o ni c s ei z ur es,  h y p o n a-
tr e mi a

M esi al t e m p or al l o b e ( hi p-
p o c a m p us),  b as al  g a n gli a, 
c er e b ell u m

Di ff us e [1 3 , 1 4 , 3 4 , 4 5 , 4 7 , 5 0 , 5 1 , 
5 5 , 5 7 , 6 6 , 7 1 , 8 4 – 8 6 ]

G A B A B 9 0  S ei z ur es,  c o nf usi o n,  b e h a v-
i or  c h a n g es,  m e m or y l oss

M e di al t e m p or al l o b e 
( a mi g d al a  a n d  hi p o c c a m-
p us)  a n d  b as al  g a n gli a

Gl o b al  h y p o m et a b olis m  [ 4 6 , 5 7 , 6 0 , 6 3 – 6 8 , 8 1 ]

G A D 8 8  S ei z ur es,  m us cl e ri gi dit y, 
C A,  n a us e a,  h all u ci n ati o ns

Hi p p o c a m p us;  c er e b el ar 
h e mis p h er es,

Br ai n  c ort e x ( di ff us el y)  [ 1 3 , 3 4 , 4 7 , 5 0 , 5 5 – 5 7 , 6 0 , 
6 6 , 7 1 , 7 2 , 8 3 , 8 4 , 8 6 ]

M a 2/ T a 2  4 6   Alt er e d  m e nt al st at us;  e pi-
l e ps y;  m e m or y  d e fi cit;

T e m p or al, fr o nt al,  o c ci pit al 
a n d  p ari et al l o b es

[3 4 , 4 7 , 5 5 , 6 0 , 6 9 , 7 1 , 8 3 ]

Gl y ci n e  2   M us cl e s p as ms, sti ff n ess, 
ri gi dit y, st artl e,  e y e  m o v e-
m e nt  dis or d ers; s e ns or y 
sti m uli

Fr o nt al l o b e  a n d  mi d br ai n  [ 7 2 ]

A c h 4 M e m or y l oss,  alt er e d  m e nt al 
st at us  wit h o ut s ei z ur es

M esi al t e m p or al l o b e,  dif-
f us e  c orti c al;

[3 4 , 5 5 ]

Tr 1   C er e b ell ar s y n dr o m e C er e b ell u m [7 0 ]

K C T D 1 6  2 4  S ei z ur es,  c o g niti v e  d e fi cit, 
h all u ci n ati o ns, sl e e p 
dist ur b a n c es

M esi al t e m p or al l o b e [6 8 ]

A m p hi p h ysi n  3  Sti ff n ess,  dis ori e nt ati o n, 
c o g niti v e  d e fi cit

T e m p or al l o b e [4 6 , 6 5 , 7 2 ]

L G L O N 5  1  Sl e e p  dis or d ers,  g ait 
i nst a bilit y,  p eri p h er al 
s y m pt o ms

Pri m ar y s e ns ori m ot or 
c orti c es,  b as al  g a n gli a  a n d 
c er e b ell u m

[6 0 ]

A q u a p ori n- 4  2   O pti c al  n e ur o m y elitis,  n o n-
m ulti pl e s cl er osis r el at e d

O c ci pit al l o b e [3 4 , 4 7 ]

C R M P 5  3   C h or eif or m  m o v e m e nts, 
at a xi a,  c o nf usi o n,  c o g ni-
ti v e  d e fi cit

C a u d at e  n u cl e us,  p ut a m e n  [ 3 4 , 4 7 ]

C V 2  6  P ar ki ns o nis m,  a ut o n o mi c 
d ysf u n cti o n

Hi p p o c a m p us,  a m y g d al a [3 4 , 4 7 , 6 0 , 8 3 ]

Stri ati o n al  3   W ors e ni n g  b al a n c e,  c o nf u-
si o n

C er e b ell u m [3 4 , 4 7 ]

G a n gli osi d e  1   Alt er e d  m e nt al st at us, 
d eliri u m,  cr a ni al  n er v e 
i n v ol v e m e nt

G e n er ali z e d  c orti c al  [ 6 5 ]

C o nt a cti n- 2  2  S ei z ur es,  b e h a vi or al 
c h a n g es

T e m p or al l o b e [1 4 ]

N e ur o pil  7  S ei z ur es,  b e h a vi or al 
c h a n g es,  p eri p h er al  m a ni-
f est ati o ns

Fr o nt al l o b e T e m p or al l o b e [8 6 ]

Ri 1   At a xi a,  c o g niti v e  d e fi cit, 
mil d  h e mi p ar esis

M esi ot e m p or al  ar e a (s e v er e)  [ 5 0 ]

A M P A  1   At a xi c  g ait,  ps y c h osis, 
a git ati o n

O c ci pit al [6 3 ]
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S ei z ur e s  o ut c o m e s  of  p ati e nt s  wit h  L E  a s s o ci at e d  wit h 
N M D A  a nti b o di e s  h a v e  b e e n  st u di e d  b y  S ar ki s  a n d  c ol -
l e a g u e s,  wit h t h e  br ai n  F D G – P E T/ C T  o bt ai n e d f or  5  a nti-
b o d y  p o siti v e  p ati e nt s [ 5 1 ], r e v e ali n g i n cr e a s e d  u pt a k e i n 
t h e t e m p or al l o b e s.  L a g ar d e  et  al  c o n d u ct e d  a s eri al st u d y 
wit h  p e di atri c  a nti- N M D A R  e n c e p h alitis  p ati e nts t h at  u n d er -
w e nt  F D G – P E T/ C T s c a ns  3 – 4  w e e ks  aft er t h e  dis e as e  o ns et. 
El e v e n  p ati e nt s  w er e st u di e d ( m e a n  a g e  1 0  y e ar s,  4  m al e), 
pr es e nti n g  b e h a vi or al tr o u bl es,  m o v e m e nt  dis or d ers,  a n d s ei -
z ur es.  T h e  br ai n 1 8 F- F D G  u pt a k e  p att er n  w a s si mil ar t o t h at 
s e e n i n  a d ults ( b as al  g a n gli a  h y p er m et a b olis m),  wit h t h e f ol -
l o wi n g  p arti c ul ar f e at ur es:  e xt e nsi v e  a n d s y m m etri c  c orti c al 
h y p o m et a b olis m i n t h e fr o nt al l o b e,  a n d  as y m m etri c  a nt eri or 
f o c u s  of  h y p er m et a b oli s m [4 2 ].  Ot h er  F D G – P E T/ C T st u d y 
of  c hil dr e n  wit h  A E  w as  c o n d u ct e d  b y  T ur pi n  et  al.  Fr o m  3 4 
s u bj e ct s  e v al u at e d, si x  h a d  N M D A R  a nti b o di e s,  a n d  b a s al 
g a n gli a  h y p er m et a b olis m  w as  vis u all y  d et e ct i n  2 6. 5 %  of t h e 
c a s e s,  a n d  q u a ntit ati v el y i n  8 2. 3 % [ 5 2 ].

T h e  br ai n  m et a b olis m i n  di ff er e nt st a g es  of  a nti- N M D A R 
e n c e p h aliti s  w a s r e p ort e d  b y  Y u a n  et  al. i n  2 0 1 6,  w hi c h 
a c q uir e d  F D G – P E T/ C T i m a g es i n t h e s u b a c ut e,  a c ut e,  e arl y 
r e c o v er y, r e c o v er y,  a n d r el a psi n g  p h as es [5 3 ].  C o nsi d eri n g  a 
gr o u p  of  8  p ati e nt s ( a g e d  1 2 – 3 5  y e ar s,  3  m al e), t h er e  w a s  a 
h y p er m et a b oli s m i n t h e  b a s al  g a n gli a, t e m p or al  a n d fr o nt al 
l o b e s,  a n d  a s e v er e  h y p o m et a b oli s m i n t h e  bil at er al  o c ci pi-
t al l o b e s i n t h e s u b a c ut e/ a c ut e  p h a s e ( 5 – 6  w e e k s fr o m t h e 
dis e as e  o ns et  hi g h l e v el  of  a nti b o di es). I n t h e  e arl y r e c o v er y 
p h a s e ( 9 – 1 3  w e e k s fr o m t h e  o n s et), t h e  pr e vi o u s  p att er n i s 
al m o st  pr e s er v e d,  b ut t h er e i s  a  di s cr et e r e d u cti o n i n t h e 
b a s al  g a n gli a  m et a b oli s m.  C o n c urr e nt  a nti b o d y l e v el s  w er e 
w e a kl y  p o siti v e.  Fi n all y, i n t h e r e c o v er y  p h a s e, t h e  br ai n 
m et a b olis m is  al m ost  n or m al ( n o  a nti b o di es  d et e ct e d).  T hr e e 
p ati e nt s  pr e s e nt e d r el a p si n g  di s e a s e,  e a c h  o n e  wit h  p o siti v e 
a nti b o di e s  a n d  di ff er e nt s y m pt o m s: s ei z ur e s,  u n c o n s ci o u s -
n ess  a n d  a b n or m al  b e h a vi or.  Alt h o u g h t h e  o c ci pit al  m et a b o -
lis m  h a d r et ur n e d t o  n or m al,  n e w f o c us  of  h y p er m et a b olis m 
w er e f o u n d i n t h e t e m p or al l o b e  a n d i n t h e  b a s al  g a n gli a.

T w o  p ati e nts  wit h r e c urr e n c e  of t h e  dis e as e  w er e r e p ort e d 
b y  Q ui a n  et  al, t h at  c h ar a ct eri z e d t h e  a b n or m aliti e s  of 
t h e  br ai n  F D G – P E T i n  a  gr o u p  of  1 1  p ati e nt s ( m e a n  a g e 
2 5. 9  y e ar s,  6  m al e)  wit h  A E,  3  of t h e m  wit h  N M D A R  a nti -
b o di es [ 5 4 ].  T h e  m e a n ti m e  b et w e e n t h e  dis e as e  o ns et ( wit h 
t w o  or  m or e s y m pt o m s)  a n d t h e  F D G – P E T  a c q ui siti o n  w a s 
2 1  d a ys. I n cr e a s e d  u pt a k e  w a s  o b s er v e d i n t h e  pr efr o nt al, 
fr o nt al,  p ari et al  a n d t e m p or al l o b es,  a n d i n t h e  b as al  g a n gli a, 
wit h  d e cr e a s e d  m et a b oli s m s e e n i n t h e  o c ci pit al l o b e.

I n  a  v o x el- b y- v o x el s e mi q u a ntit ati v e  a n al ysis,  S ol n es  et  al 
h a v e f o u n d  st ati sti c al  di ff er e n c e s  b et w e e n  br ai n  u pt a k e i n 
p ati e nt s  pr e s e nti n g  p o siti v e  N M D A  or  ot h er t y p e s  of  a nti -
b o di es,  as s u c h  as t h os e r el at e d t o r u b ell a  vir us,  h er p es si m -
pl e x  vir us  a n d  c yt o m e g al o vir us,  wit h  c h ar a ct eristi c  o c ci pit al 
h y p o m et a b oli s m i n  p ati e nt  p o siti v e f or t hi s  a nti b o d y [ 5 5 ]. 
E v e n  wit h t h e  a p pli c ati o n  of  di ff er e nt  a n al y si s  m et h o d s, 

r e c e nt st u di e s  h a v e  c orr o b or at e d t h e s e  m et a b oli c  fi n di n g s 
o n  F D G – P E T i n  a nti- N M D A R  A E.  T h e i n cr e a s e d  m et a b o -
lis m i n  b as al  g a n gli a  wit h  d e cr e as e d  m et a b olis m i n  o c ci pit al 
l o b e is  als o r e p ort e d i n t h e st u di es  of  Tri p at hi [5 6 ],  Pr o b as c o 
[4 7 ],  Str o h m [5 7 ],  T ur pi n [5 2 ],  G e [5 8 ],  Ni s s e n [5 9 ],  a n d 
M or e n o- St é b a n e z [ 6 0 ].

Tri p at hi  et  al. r e p ort e d  a  s eri e s  of  2 4  p ati e nt s ( m e a n 
a g e  5 2  y e ar s,  1 0  m al e),  wit h  1 6  a nti- N M D A R  e n c e p h ali -
ti s  p ati e nt s [5 6 ].  T h e  a ut h or s  p erf or m e d  vi s u al  a n al ysi s  a n d 
t w o  di sti n ct r o uti n e s  of  s e mi q u a ntit ati v e  a n al y si s  of t h e 
F D G – P E T/ C T  br ai n i m a g e s:  G E  C ort e x I D  a n d  Si e m e n s 
S c e ni u m s oft w ar e.  T h es e  c o m p ut ati o n al r o uti n es  w er e  d e v el -
o p e d  b y t h e  P E T/ C T s c a n n er s  m a n uf a ct ur er s  a n d  all o w t h e 
st ati sti c al  a n al ysi s  of t h e  p ati e nt s’ i m a g e s,  w hi c h  ar e  c o m -
p ar e d  wit h  a n i m a gi n g  d at a b a s e  of t h e  n or m al  s u bj e ct s t o 
i d e ntif y si g ni fi c a nt  ar e as  of  h y p o m et a b olis m  or  h y p er m et a b-
olis m.  T h e  vis u al  a n al ysis s h o w e d l o w er s e nsiti vit y t h a n t h e 
s e mi q u a ntit ati v e  a p pr o a c h.  B ot h  q u a ntit ati v e s oft w ar e l e d t o 
a n al o g o us r es ults:  h y p er m et a b olis m i n t h e  b as al  g a n gli a  a n d 
i n t h e t e m p or al l o b es,  wit h  h y p o m et a b olis m i n t h e  o c ci pit al 
r e gi o n.  Z-s c or e  v al u es fr o m  b ot h t o ols  all o w e d t o  disti n g uis h 
t h e  F D G – P E T  u pt a k e  p att er n  of  a nti- N M D A R  e n c e p h aliti s 
fr o m t h e  A E  a s s o ci at e d  wit h t h e  a nti- L GI 1  or  a nti- G A D.

T h e   G E   C ort e x  I D   s oft w ar e   h a s   al s o   b e e n   u s e d   b y 
Pr o b a s c o   et  al.  [ 3 4 ],   w hi c h  r etr o s p e cti v el y   e x pl or e d   a 
d at a b a s e  of  6 1  p ati e nt s ( m e a n  a g e  2 6  y e ar s),  wit h  8  a nti-
N M D A R   e n c e p h aliti s   p ati e nt s.   F D G – P E T/ C T  i m a gi n g 
a c q uisiti o ns  w er e  d o n e  a b o ut  8  w e e k s fr o m s y m pt o ms st art. 
T h e y  c o n cl u d e d t h at  m ost  of t h e  p ati e nts  h a v e  b ot h  h y p o  a n d 
h y p er m et a b oli c  ar e a s i n t h e  o c ci pit al  a n d t e m p or al l o b e s, 
r es p e cti v el y, fr o m  w hi c h t h e  u pt a k e  m a g nit u d e  c a n  b e  e v al u-
at e d st ati sti c all y ( e. g.,  M a n n – W hit n e y  U  t e st  wit h  B o nf er-
r o ni  c orr e cti o n) t o  di sti n g ui s h t h e  br ai n  u pt a k e  p att er n s i n 
di ff er e nt t y p e s  of  A E.

Str o h m  et  al.  a p pli e d t h e  F D G – P E T t o st u d y  1 2  p ati e nt s 
wit h   n e w- o n s et   st at u s   e pil e pti c u s,  t hr e e   of  t h e m   a nti-
N M D A R  p o siti v e.  F or t h e s e  p ati e nt s,  a  p ari et al  a n d  o c ci pi -
t al  h y p o m et a b oli s m t h at  p er si st s t hr o u g h o ut t h e  di s e a s e 
c o ur s e  w a s  d et e ct e d [ 5 7 ].  T h e  w or k  c o n d u ct e d  b y  G e  et  al. 
e x pl or e d t h e  a c ut e  p h a s e  of t h e  di s e a s e i n  a  gr o u p  of  2 4 
a nti- N M D A R  p ositi v e  p ati e nts.  T h e  vis u al  a n d t h e st atisti c al 
a n al ysi s ( c o m p ari n g  p ati e nt s t o t h e  c o ntr ol  gr o u p) r e v e al e d 
a si g ni fi c a nt  o c ci pit al  h y p o m et a b oli s m,  a s  w ell  a s t h e  b a s al 
g a n gli a  a n d t h e fr o nt al –t e m p or al  h y p er m et a b oli s m [ 5 8 ]. I n 
a  p o p ul ati o n al  st u d y  of t h e  A E i n  D e n m ar k,  Ni s s e n  et  al. 
a n al y z e d t h e  F D G – P E T  of  1 7  a nti- N M D A R  e n c e p h aliti s 
p ati e nt s,  a n d f o u n d  d e cr e a s e d  o c ci pit al  m et a b oli s m i n  1 5 
( 8 8 %)  p ati e nt s [5 9 ]. I n t h e s eri e s  of  4 3  p ati e nt s r e p ort e d  b y 
M or e n o- E st é b a n e z  et  al. ( 5 5. 8 %  s er o p o siti v e  p ati e nt s  a n d 
1 3 %  wit h  N M D A R  a nti b o di es),  p att er ns  of  h y p er m et a b olis m 
i n li m bi c  ar e a s  w er e i d e nti fi e d [6 0 ].

I n   s u m m ar y,  t h e   m ai n   alt er ati o n s  i n  t h e   F D G – P E T 
i m a g e s  ar e t h e  h y p er m et a b oli s m i n t h e fr o nt al, t e m p or al 
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a n d stri at u m r e gi o n s,  wit h t h e  o c ci pit al  h y p o m et a b oli s m i n 
t h e  a c ut e  a n d  s u b- a c ut e  p h a s e s  of t h e  di s e a s e,  s o m eti m e s 
d e s cri b e d  a s  a fr o nt ot e m p or al-t o- o c ci pit al  u pt a k e  gr a di e nt.

A nti‑ C as pr 2  a n d  a nti‑ L GI 1  e n c e p h alitis

T h e  fir st r e p ort s  of t h e  A E  a s s o ci at e d i niti all y  wit h  a nti-
V G K C  d at e  b a c k t o  2 0 0 1,  d e s cri bi n g  p ati e nt s  wit h  n e ur o -
m y ot o ni a,  M or v a n’s s y n dr o m e  a n d  L E [ 1 6 , 6 3 ].  T h e i n v e s-
ti g ati o n  of t his  dis e as e  usi n g t h e  F D G – P E T  d at e fr o m  2 0 0 5, 
w h e n  A n c es  et  al. r e p ort e d  1  p ati e nt  wit h  L E  a n d  a nti- V G K C 
a nti b o di e s  wit h i n cr e a s e d  br ai n  u pt a k e i n t h e  m e di al t e m -
p or al l o b e s [ 6 4 ].  W hil e t h e  cli ni c al  s p e ctr u m  e m er g e d, it 
b e c a m e  cl e ar t h at t h e  p at h o g e ni cit y i s  a s s o ci at e d  wit h t h e 
a nti b o di es  a g ai nst  pr ot ei ns  c o m pl e x e d  wit h t h e  V G K C: l e u -
ci n e-ri c h- gli o m a-i n a cti v a e d 1 ( L GI 1)  a n d  c o nt a cti n- a s s o ci -
at e d  pr ot ei n-li k e  2 ( C as pr 2) [ 6 5 , 6 6 ].  A nti- L GI 1  e n c e p h alitis 
i s  c h ar a ct eri z e d  b y  L E  wit h f a ci o br a c hi al  d yst o ni c s ei z ur e s 
[6 7 , 6 8 ].  A nti- C a s pr 2  e n c e p h aliti s  pr e d o mi n a ntl y  a ff e ct s 
el d erl y  m e n  a n d  c a n  b e  a s s o ci at e d  wit h  L E,  wit h  or  wit h o ut 
c er e b ell ar  d ysf u n cti o n,  M or v a n  s y n dr o m e  a n d  p eri p h er al 
n er v e  h y p er e x cit a bilit y [ 6 6 ].

Ir a ni  et  al. r e p ort e d  a b n or m al  br ai n 1 8 F- F D G  u pt a k e i n  8 
p ati e nts ( m e a n  a g e  6 4  y e ars)  wit h  L E  a n d f a ci o br a c hi al  d ys -
t o ni c s ei z ur e s r el at e d t o  V G K C  a nti b o di e s,  e s p e ci all y  a nti-
L GI 1 [ 1 2 ].  F or  m o st  of t h e  p ati e nt s, t h e t e m p or al l o b e  a n d 
b a s al  g a n gli a  h y p er m et a b oli s m  w a s f o u n d.  Fl a n a g a n  et  al. 
st u di e d  1 1  p ati e nt s  wit h f a ci o br a c hi al  d yst o ni c s ei z ur e s  a n d 
L GI 1  a nti b o di e s  u si n g  F D G – P E T, r e p orti n g  b a s al  g a n gli a 
h y p er m et a b oli s m i n  4  p ati e nt s,  b a s al  g a n gli a  h y p o m et a b o -
lis m i n  2  p ati e nts,  di ff us e  h y p o m et a b olis m i n  3,  m esi al t e m-
p or al  h y p er m et a b olis m i n  3  a n d  bifr o nt al  h y p o m et a b olis m i n 
2  p ati e nt s [ 6 9 ].  L E  h a v e  al s o  b e e n st u di e d  u si n g  F D G – P E T 
b y  B a u m g art n er  et  al. [ 5 2 ].  Fr o m  a  gr o u p  of t h e  1 8  p ati e nt s 
( m e a n  a g e  5 5. 3  y e ars,  8  m al e),  7  h a d  V G K C  a nti b o di es,  2 i n 
a s s o ci ati o n  wit h  a nti- C A s pr 2,  o n e  wit h  a nti- L GI 1,  a n d  o n e 
wit h  a nti- N M D A R.  A  vis u al  a n al ysis  ass o ci at e d  wit h s c or es 
i d e nti fi e d  m esi ot e m p or al  h y p er m et a b olis m  a n d  h y p o m et a b o-
li s m i n t h e  a s s o ci ati o n  c orti c e s i n  o n e  a nti- C a s pr 2  a n d  a nti-
L GI 1  p ati e nt.  T h e  p ati e nt  wit h  C as pr 2  a nti b o di es  h a d stri at a 
h y p er m et a b oli s m  a n d t h e  p ati e nt  wit h  a nti- N M D A R  h a d 
t h al a mi  h y p o m et a b olis m.  Si mil ar r es ults  h a v e  b e e n f o u n d i n 
ot h er st u d y [ 7 0 ].  T o  c o m p ar e t h e  m et a b oli c  br ai n  p att er ns  of 
t h e  a nti- N M D A  a n d  a nti- L GI 1  A E,  We g n er  et  al.  e v al u at e d 
st ati sti c all y t h e  F D G – P E T/ C T i m a g e s  of  1 0  p ati e nt s ( m e a n 
a g e  3 6. 5  y e ar s,  4  m al e s,  6  wit h  a nti- N M D A R  e n c e p h ali -
ti s,  a n d  4  wit h  a nti- L GI 1  e n c e p h aliti s [4 5 ].  T h e  m e a n ti m e 
b et w e e n t h e  s y m pt o m s  o n s et  a n d t h e i m a gi n g  a c q ui siti o n 
w a s  2. 5  m o nt h s.  A s  a r e s ult, it  w a s  o b s er v e d t h at t h e  a nti-
L GI 1  e n c e p h aliti s  w a s  c h ar a ct eri z e d  b y  h y p er m et a b oli s m 
i n t h e  b a s al  g a n gli a,  c er e b ell u m,  o c ci pit al  a n d  pr e c e ntr al 
ar e a s,  wit h  h y p o m et a b oli s m i n t h e fr o nt o m e si al r e gi o n. 
O n t h e  ot h er  si d e, i m a g e s  of  p ati e nt s  wit h  a nti- N M D A R 

e n c e p h alitis  d e m o nstr at e d  a r e gi o n all y li mit e d  h y p er m et a b o -
li s m i n t h e fr o nt ot e m p or al  ar e a s, i n  a d diti o n t o t h e  o c ci pit al 
h y p o m et a b oli s m.

T h e  o ut c o m e  of t h e  p ati e nt s  wit h  a nti- L GI 1  A E  w a s 
e v al u at e d  b y  S hi n  et  al., t h at st u di e d  a  gr o u p  of  1 0 s u bj e ct s 
( m e a n  a g e  6 0. 5  y e ar s,  8  m al e),  s o m e  of t h e m  pr e s e nti n g 
f a ci o br a c hi al  d yst o ni c s ei z ur e s [7 1 ].  T h e st ati sti c al  a n al ysi s 
of t h e  F D G – P E T/ C T i m a g e s  a c q uir e d i n t h e  e arl y  p h a s e  of 
t h e  di s e a s e  a n d  aft er tr e at m e nt i n di c at e d  a  p o or  o ut c o m e 
f or  p ati e nt s  wit h  m e di al t e m p or al  h y p er m et a b oli s m,  wit h 
gr e at er  c h a n c e  of r e c urr e n c e.  Gi v e n t h e r el e v a n c e  of t h e t e m -
p or al l o b e  m et a b oli c  alt er ati o n s f or t h e  o ut c o m e  of  p ati e nt s 
wit h  a nti- V G K C  A E,  C eli c a ni n  et  al. f o c us e d  o n t h e  a n al ysis 
of t h e  hi p p o c a m p u s  u si n g t h e  F D G – P E T/ C T [ 4 7 ].  Fr o m  a 
gr o u p  of  9  p ati e nt s ( m e a n  a g e  6 2  y e ar s), it  w a s  o b s er v e d 
u nil at er al ( n  =  3)  or  bil at er al ( n  =  4)  hi p p o c a m p al  h y p er -
m et a b oli s m,  a n d  u nil at er al  h y p o m et a b oli s m ( n  =  1).  O n e  
s u bj e ct  h a d  a  n or m al s c a n.  F oll o w- u p i m a g e s  of  3  p ati e nt s 
w er e  a v ail a bl e, s h o wi n g  u nil at er al ( n  =  2)  or  bil at er al ( n  =  1) 
hi p p o c a m p al  h y p o m et a b oli s m.  A n al o g o u s r e s ult s ( bil at er al 
hi p p o c a m p al  h y p er m et a b olis m)  w er e f o u n d  b y  L v  et  al. i n  a 
st u d y  c o m p ari n g t h e s e n siti vit y  of t h e  vi s u al  a n d t h e s e mi -
q u a ntit ati v e  a n al y si s  of t h e  F D G – P E T/ C T  a p pli e d t o t h e 
2 3  p ati e nt s  wit h  a nti- L GI 1  e n c e p h aliti s [ 7 2 ]. I n t h e  s e mi-
q u a ntit ati v e  a n al ysi s,  alt er ati o n s i n t e m p or al l o b e  a n d  b a s al 
g a n gli a  w er e f o u n d, r e s p e cti v el y, i n  5 6 %  a n d  7 3 %  of t h e 
p ati e nt s.  T h e s e  alt er ati o n s  w er e  n ot  d et e ct e d i n t h e  vi s u al 
a n al ysis. It  w as  c o n cl u d e d t h at t h e s e mi q u a ntit ati v e  a n al ysis 
of t h e i m a g es i n cr e as es t h e s e nsiti vit y t o i d e ntif y  br ai n  m et a -
b oli c  alt er ati o n s r el at e d t o  a nti- L GI 1  e n c e p h aliti s.

A  v o x el- b y- v o x el  st ati sti c al  a n al ysi s  of t h e  F D G – P E T/
C T  c o n d u ct e d  b y  D o di c h  et  al. r e v e al e d  alt er e d  m et a b oli c 
p att er n s i n  2  p ati e nt s  wit h  a nti- L GI 1:  h y p o m et a b oli s m i n 
t h e  pr efr o nt al  c ort e x,  ci n g ul at e, i n s ul a,  p alli d u m,  a n d i n t h e 
m e di al t e m p or al l o b e,  a n d  h y p er m et a b oli s m i n t h e  bil at er al 
s e n s ori m ot or  c ort e x,  a n d i n t h e l at er al t e m p or al l o b e.  T h e y 
al s o r e p ort e d  a n  a nti- C a s pr 2  wit h t h e  F D G – P E T s h o wi n g 
h y p o m et a b olis m i n t h e  bil at er al  or bit ofr o nt al  c ort e x,  n u cl e us 
a c c u m b e ns,  c er e b ell u m  a n d i ns ul a,  a n d  h y p er m et a b olis m i n 
t h e  hi p p o c a m p u s  a n d s e n s ori m ot or  c ort e x [7 3 ].

T h e  br ai n  m et a b oli c  di ff er e n c es  of t h e  p ati e nts  pr es e nti n g 
a nti- L GI 1  a nti b o di es  wit h  or  wit h o ut f a ci o br a c hi al  d yst o ni c 
s ei z ur es  w er e  e x pl or e  b y  Li u  et  al., f or  a  gr o u p  of  3 4  p ati e nts 
( m e a n  a g e  6 1  y e ars,  2 4  m al es,  5 0 %  m a nif esti n g t h e s ei z ur es) 
[7 4 ].  Fr o m t h e  v o x el- b a s e d st ati sti c al  a n al ysi s  of t h e  br ai n 
F D G – P E T/ C T, it  w a s  v eri fi e d t h at t h e  b a s al  g a n gli a  h y p er -
m et a b olis m  o nl y  o c c urs i n  p ati e nts  wit h t his t y p e  of s ei z ur es, 
r ei nf or ci n g t h e  p ot e nti al  of t his i m a gi n g  m et h o d t o  di a g n os e 
a n d t o  c h ar a ct eri z e t h e  p ati e nt s  wit h  A E.

Qi n  et  al. r e p ort e d  2 5  p ati e nts  wit h  C as pr 2  a nti b o di es  a n d 
5  p ati e nts  u n d er w e nt  P E T s c a n,  wit h  C N S  alt er e d  m et a b oli c 
fi n di n gs i n  o n e  p ati e nt: i n cr e as e d  m et a b olis m  of t h e  bil at er al 
b a s al  g a n gli a  a n d t h e  m e si al t e m p or al l o b e [ 7 5 ].
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Fi n all y,   Li   et  al.   e v al u at e d  r etr o s p e cti v el y  t h e   br ai n 
m et a b oli s m i n t h e  a nti- L GI 1  A E [ 7 6 ].  T h e  a ut h or s  di vi d e d 
t h e  p ati e nt s i nt o f o ur  gr o u p s,  a c c or di n g t o t h e  s e mi ol o g y 
of t h e  di s e a s e: f o c al i m p air e d  a w ar e n e s s  s ei z ur e s ( FI A S), 
f a ci o br a c hi al  d yst o ni c  s ei z ur e s  F B D S- o nl y, f a ci o br a c hi al 
d yst o ni c s ei z ur e s  pl u s ( F D B S- pl u s)  a n d f o c al  a w ar e  m ot or 
s ei z ur es.  T h e  n u m b er  of s u bj e cts i n  e a c h  gr o u p  w as  1 7,  6,  8, 
a n d  2, r es p e cti v el y, t ot ali zi n g  a  gr o u p  of  3 3  p ati e nts ( m e di a n 
a g e  6 0  y e ar s,  2 2  m e n).  T h e  a v er a g e ti m e fr o m  s y m pt o m s 
o ns et  w as  3. 1  m o nt hs. I n t h e  q u a ntit ati v e  a n al ysis  c o m p ari n g 
t h e  p ati e nts t o  c o ntr ol  gr o u p, it  w as  hi g hli g ht e d t h at  p ati e nts 
wit h  FI A S  di s pl a y e d  e xt e n si v e  h y p er m et a b oli s m i n t h e f ol -
l o wi n g  ar e a s:  bil at er al  b a s al  g a n gli a,  c er e b ell u m,  m e si al 
t e m p or al l o b e, i n s ul a,  a n d  pr e c e ntr al  g yr u s. I n  a  si mil ar 
w a y,  p ati e nt s  wit h  F B D S- pl u s  al s o  pr e s e nt  a  wi d e r a n g e  of 
h y p er m et a b oli s m ( bil at er al  b a s al  g a n gli a,  m e si al t e m p or al 
l o b e,  pr e c u n e u s,  c er e b ell u m, l eft  p o st c e ntr al  g yr u s, i n s ul a, 
a n d s u p eri or  p ari et al l o b ul e, ri g ht s u b st a nti a  ni gr a,  mi d dl e 
o c ci pit al  g yr us,  a n d  c u n e us),  c o ntr asti n g  wit h t h e  fi n di n gs  of 
t h e  p ati e nt s  wit h  F B D S- o nl y, i n  w h o m  a li mit e d  h y p er m e-
t a b oli s m  of  c er e b ell u m  a n d l eft  m e di al  gl o b u s  p alli d u s  w a s 
f o u n d.  A nti- L GI 1  e n c e p h aliti s  m a y  pr e s e nt  di ff er e nt  m et a-
b oli c  p att er n s  o n  F D G – P E T,  b ei n g  h y p er m et a b oli c  c h a n g es 
m or e fr e q u e ntl y  o b s er v e d i n t h e  m e di al t e m p or al l o b e,  a n d 
i n t h e  b as al  g a n gli a, t h e l att er  es p e ci all y i n t h e  p ati e nts  wit h 
F B D S.  C er e b ell u m  h y p er m et a b olis m  m a y  als o  b e  o bs er v e d. 
H y p o m et a b oli c  c h a n g e s  ar e  di v er s e  a n d  m a y  b e  di ff u s e  or 
i n cl u d e t h e  b a s al  g a n gli a, fr o nt al r e gi o n s,  m e si al t e m p or al 
l o b e,  a n d t h al a m u s.

F e w  d at a  ar e  a v ail a bl e  o n  a nti- C a s pr 2  e n c e p h aliti s  br ai n 
m et a b oli c  p att er ns  o n  F D G – P E T,  b ut t h e  m ost fr e q u e nt  fi n d -
i n g is t h e  h y p er m et a b olis m i n t h e  m esi al t e m p or al l o b es  a n d 
b as al  g a n gli a.  Ar e as  of  c orti c al  a n d  c er e b ell u m  h y p o m et a b o -
li s m  m a y  al s o  b e  o b s er v e d.

A nti‑ G A B A B r e c e pt or  e n c e p h alitis

N e ur ol o gi c al  m a nif e st ati o n s  a s s o ci at e d  wit h t h e  G A B A 
a nti b o di e s  h a v e  b e e n r e p ort e d  si n c e t h e  1 9 8 0 s [ 6 1 , 6 2 ]. 
A m o n g t h e s e  m a nif e st ati o n s, s ei z ur e s,  c o nf u si o n,  m e m or y 
l o s s,  m u s cl e  sti ff n e s s,  a n d  s e n s or y  p ol y n e ur o p at h y  m a y 
b e  hi g hli g ht e d.  A nti- G A B A B  r e c e pt or  A E  w a s i niti all y 
d e s cri b e d  b y  L a n c a st er  et  al. [ 1 3 ],  a n d t h e  fir st  F D G – P E T/
C T s eri e s i n v e sti g ati n g t h e  di s e a s e  w a s r e p ort e d  b y  Ki m  et. 
al. i n  2 0 1 4,  w hi c h st u di e d  a  gr o u p  of  5  p ati e nts  wit h   G A B A B  
r e c e pt or  a nti b o di e s ( m e a n  a g e  6 3  y e ar s,  4  m al e) [6 3 ].  T h e 
a ut h or s f o u n d t h e  m e di al t e m p or al l o b e  h y p er m et a b oli s m 
i n  2  p ati e nt s,  a n d t h e  di ff u s e  c orti c al  h y p o m et a b oli s m i n 
o n e  p ati e nt.  T hi s  p att er n r e m ai n e d  al m o st  u n c h a n g e d i n t h e 
f oll o w- u p i m a g e s  of  m o st  of t h e  p ati e nt s.  T h e ti m e  b et w e e n 
t h e s y m pt o m’s  o n s et  a n d t h e  br ai n i m a gi n g  a c q ui siti o n  w a s 
r a n g e d fr o m  2 0  d a ys t o  2  y e ars ( m e a n  3 0  d a ys).  Di ff us e  c or-
ti c al  d e cr e a s e d  m et a b oli s m  w a s  o b s er v e d i n t hr e e  p ati e nt s.

F D G – P E T/ C T i m a g e s  w a s  u s e d  b y  Z h u  et  al. t o st u d y  a 
gr o u p  of  1 4  p ati e nt s  wit h  a nti- G A B A B  r e c e pt or  A E ( m e a n 
a g e  5 2  y e ar s,  9  m al e) [ 6 4 ]. I n cr e a s e d  u pt a k e i n t h e t e m p o-
r al l o b e,  hi p p o c a m p u s,  a n d  b a s al  g a n gli a  w er e  o b s er v e d i n 
6  p ati e nt s.  S h e n  et  al.  a p pli e d  a  s e mi q u a ntit ati v e  a n al ysi s 
i n  a  gr o u p  of  1 5  p ati e nt s  wit h  L E,  1 3  of t h e m  h ar b ori n g 
 G A B A B  r e c e pt or  a nti b o di e s,  a n d  2  p ati e nt s  h a d  p o siti v e 
br ai n  F D G – P E T  fi n di n g: t h e  c orti c al  h y p o m et a b oli s m.  T h e 
a ut h or s  m e nti o n e d t h at t h e  c orti c al  h y p o m et a b oli s m  c o ul d 
b e  a  c h ar a ct eri sti c  of t h e  s y n a pti c  d ysf u n cti o n,  w hil e t h e 
m e si al t e m p or al  h y p er m et a b oli s m  mi g ht  b e  a  c o n s e q u e n c e 
of t h e i n fl a m m at or y  pr o c e s s [ 6 5 ].

Str o h m  et  al.  v eri fi e d  m e di al t e m p or al l o b e  h y p er m et a b -
oli s m i n  o n e  p ati e nt  wit h  a nti- G A B A B   p o siti v e  n e w- o n s et 
r efr a ct or y st at u s  e pil e pti c us [5 7 ],  w h er e as t h e  w or k s  of  St e-
ri a d e  v eri fi e d t h e  m e si al t e m p or al l o b e  h y p er m et a b oli s m i n 
o n e  p ati e nt  wit h  a nti- G A B A B  r e c e pt or  e n c e p h aliti s [6 6 ].

T h e  e v ol uti o n  of t h e   G A B A B   A E,  a n d it s  pr o g n o sti c 
f a ct or s  w er e  al s o  e x pl or e d  b y  W e n  et  al.,  w hi c h f oll o w e d 
a  gr o u p  of  2 0  p ati e nt s ( m e a n  a g e  5 9. 4  y e ar s,  1 2  m al e) [ 6 7 ]. 
T hr e e  of t h e m  h a d  a n  F D G – P E T/ C T s c a n,  a n d  o n e  p ati e nt 
pr es e nt e d  bil at er al  hi p p o c a m p al  h y p er m et a b olis m.  B as e d  o n 
t h e f oll o w- u p  of t h e  gr o u p, it i s s e e n t h at  ol d er  p ati e nt s  h a d 
a  p o or  o ut c o m e  w h e n  c o m p ar e d t o  y o u n g er  o n e s,  w hi c h i s 
r ei nf or c e d  w h e n t h e  hi p p o c a m p al  h y p er m et a b olis m r e m ai ns, 
e v e n  aft er t h e tr e at m e nt.  C o n cl u di n g, it  w a s  o b s er v e d t h at 
i n  p o siti v e  p ati e nt s f or  G A B A B   a nti b o di e s t h e  F D G – P E T 
i m a g es  h a v e  d et e ct e d  h y p er m et a b olis m  m ai nl y i n t h e  m e di al 
t e m p or al l o b e, i n cl u di n g  a m y g d al a,  hi p p o c a m p u s,  a n d t h e 
b a s al  g a n gli a,  a s s o ci at e d  wit h t h e  gl o b al  c orti c al  h y p o m e -
t a b oli s m [6 8 ].

A nti‑ G A D  e n c e p h alitis

A nti b o di es  a g ai nst t h e  G A D, t h e r at e li miti n g  e n z y m e f or t h e 
G A B A s y nt h e si s,  w er e  fir st  d et e ct e d i n t h e s er u m  a n d  C S F 
of  p ati e nt s  wit h  S P S,  a r ar e  C N S  di s e a s e  w hi c h  pr o d u c e s 
ri gi dit y,  C A,  a n d  cr a m ps  c o m m o nl y r el at e d t o t h e  ot h er  a ut o-
i m m u n e  c o n diti o ns,  us u all y t h e t y p e I  di a b et es  m ellit us [7 4 , 
7 5 ].  T h e s e  a nti b o di e s  m a y  al s o  b e  a s s o ci at e d  wit h  L E,  C A, 
t e m p or al l o b e  e pil e p s y  a n d  d e m e nti a [8 3 ].  P ati e nt s  wit h  L E 
a n d  a nti- G A D  w er e st u di e d  wit h t h e  F D G – P E T/ C T f or t h e 
fir st ti m e i n  2 0 0 5 [ 6 1 ].

I n  2 0 1 0,  M alt er  et  al. st u di e d  5 3  L E  p ati e nt s ( m e a n  a g e 
4 7  y e ar s), fr o m  w hi c h  1 0  pr e s e nt e d  a nti- G A D,  a n d  br ai n 
F D G – P E T/ C T  s h o wi n g t h e  hi p p o c a m p al  h y p er m et a b o -
li s m i n t h e  e arli er  p h a s e  of t h e  di s e a s e [8 4 ],  w hi c h i s  al s o 
r e p ort e d  b y  ot h er  a ut h or s [5 0 ]. I n  a d diti o n t o t h e t e m p or al 
l o b e  h y p er m et a b olis m, s o m e st u di es  h a v e  d es cri b e d t h e  dif-
f u s e  c orti c al  h y p o m et a b oli s m f or t hi s  gr o u p  of  p ati e nt s [4 8 , 
5 3 , 5 8 , 8 0 , 8 5 ],  a s  w ell  a s t h e  br ai n st e m  a n d  b a s al  g a n gli a 
h y p er m et a b olis m [ 5 1 ].  Str o h m  et  al.  m e nti o n e d t h e  pr es e n c e 
of t h e  di ff us e  c orti c al  h y p o m et a b olis m  as  a  pr e di ct or  of  p o or 
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o ut c o m e f or  p ati e nts  pr es e nti n g  G A D  a nti b o di es  al o n e  or i n 
c o m bi n ati o n  wit h  ot h er s [ 7 9 ].

A m y g d al a  h y p o m et a b olis m  w er e r el at e d  b y  D e us c hl  et  al. 
i n t hr e e  p ati e nt s  e x pr e s si n g  G A D  a nti b o di e s,  o n e  of t h e m 
wit h  bit e m p or al  a n d  bi p ari et al  h y p o m et a b oli s m.  Fr o m  a 
s a m pl e  of  2 0  p ati e nt s ( m e a n  a g e  3 8  y e ar s,  5  m al e),  8  pr e -
s e nt e d  G A D  a nti b o di e s.  C o m bi ni n g  vi s u al  a n d  q u a ntit ati v e 
a n al ysi s, t h e  a ut h or s  al s o r e p ort e d t h at  p ati e nt s  wit h  bit e m -
p or al  a n d  bi p ari et al  h y p o m et a b olis m  w er e t h e s u bj e cts  wit h 
a  w or s e  o ut c o m e [ 8 6 ].

W a n g  et  al.  st u di e d r e c e ntl y  a  s a m pl e  of  1 7 0  s u bj e ct s 
wit h  S P S  a n d  C A [ 8 7 ].  Fr o m t his s a m pl e,  5 0  p ati e nts ( m e a n 
a g e  4 1. 5  y e ar s,  1 6  m al e)  h a d  br ai n  F D G – P E T/ C T i m a g e s. 
T h e r a n g e ti m e  b et w e e n t h e s y m pt o m s  o n s et  a n d i m a gi n g 
a c q ui siti o n  w a s  0 – 3 3 3  m o nt h s,  c o n si d eri n g t h e f oll o w- u p 
e x a m s. I n  a  gr o u p  of  3 0  p ati e nt s  wit h  G A D 6 5  a nti b o di e s, 
t h e  vi s u al  a n d  q u a ntit ati v e  a n al ysi s  of  p ati e nt s’ i m a g e s i n 
t h e  a c ut e/ s u b a c ut e  p h a s e  of t h e  di s e a s e r e v e al e d  di ff er e nt 
m et a b oli c  p att er ns  d e p e n di n g  o n t h e  cli ni c al  p h e n ot y p e:  S P S 
p ati e nt s  s h o w e d t h al a m u s  h y p o m et a b oli s m  a n d  br ai n st e m 
h y p er m et a b oli s m,  w hil e t h e  br ai n st e m,  a n d t h e  c er e b ell ar 
h y p er m et a b oli s m  w er e  o b s er v e d i n t h e  p ati e nt s  wit h  p ur e 
C A.  F oll o w- u p i m a g e s  a c q uir e d  a b o ut  3  y e ar s  aft er t h e 
s y m pt o m’s  o n s et  h a v e  s h o w n  h y p o m et a b oli s m  of t h e  c er -
e b ell u m i n  o n e  p ati e nt.

Fr o m t h e  st u di e s r e vi e w e d, it  w a s  o b s er v e d t h at  e a c h 
cli ni c al  p h e n ot y p e  a s s o ci at e d  wit h  G A D  a nti b o di e s  pr e -
s e nts  di ff er e nt  m et a b oli c  p att er ns i n t h e  F D G – P E T:  L E  wit h 
i n cr e a s e d  or r e d u c e d  u pt a k e i n t h e t e m p or al l o b e, i n cl u d-
i n g  hi p p o c a m p u s  a n d  a m y g d al a;  S P S  wit h t h al a m u s  h y p o-
m et a b oli s m  a n d  br ai n st e m  h y p er m et a b oli s m;  a n d  C A  wit h 
br ai n st e m  a n d  c er e b ell ar  h y p er m et a b oli s m.  S o m e  p ati e nt s 
m a y  al s o  pr e s e nt  di ff u s e  c orti c al  h y p o m et a b oli s m.

Ot h er  a nti b o di es

A E  a s s o ci at e d  wit h  ot h er  a nti b o di e s  m a y  al s o  pr e s e nt  br ai n 
m et a b oli c  alt er ati o n s s h o w e d i n t h e  F D G – P E T/ C T i m a g e s. 
M a 2/ T a 2,  H u  a n d  Y o  ar e  a nti b o di es  d et e ct e d t ar g eti n g i ntr a -
c ell ul ar  n e ur o n al  a nti g e n s, t y pi c all y  a s s o ci at e d  wit h t h e 
p ar a n e o pl asti c  n e ur ol o gi c al s y n dr o m es [ 5 5 ].  T e m p or al l o b e 
h y p er m et a b oli s m  h a s  b e e n r e p ort e d i n  p ati e nt s  wit h  a nti-
M a 2/ T a 2  p ositi v e  L E [ 3 4 , 4 7 , 6 9 ].  P ati e nts  wit h  H u  a nti b o d-
i e s  oft e n  a s s o ci at e d  wit h  L E,  h a v e  pr e s e nt e d  h y p er m et a b o-
li s m i n t h e  m e di al t e m p or al l o b e s,  a n d  h y p o m et a b oli s m i n 
t h e  a s s o ci ati o n  c orti c e s [3 4 , 5 5 ].  A nti- Y o i s  a s s o ci at e d  wit h 
p ar a n e o pl asti c  c er e b ell ar  d e g e n er ati o n  a n d  F D G – P E T st u d -
i e s r e v e al t h e  c er e b ell ar  h y p er m et a b oli s m [7 0 , 7 1 ].

A nti b o di es  a g ai nst  gl y ci n e r e c e pt ors  h a v e  b e e n f o u n d i n 
c hil dr e n  a n d  a d ult  p ati e nts  wit h  S P S,  or  pr o gr essi v e  e n c e p h -
al o m y eliti s, ri gi dit y,  a n d  m y o cl o n u s [ 2 7 ].  T h er e  ar e f e w 
F D G – P E T/ C T i m a g es  d es cri b e d i n t h e lit er at ur e  a b o ut t h es e 

p ati e nts,  a n d t h e y  c o m m o nl y  pr es e nt e d t h e fr o nt al l o b e  a n d 
mi d br ai n  h y p o m et a b olis m [ 7 2 ].

T a bl e  1  s u m m ari z e s t h e  m ai n  fi n di n g s  of t h e lit er at ur e 
e x pl or e d,  a n d t h e  n u m b er  of  p ati e nt s r e p ort e d.  T h e t a bl e 
hi g hli g hts t h e  m ai n  br ai n  ar e as  of  h y p o m et a b olis m  or  h y p er -
m et a b olis m i n t h e  F D G – P E T/ C T st u di es, f or t h e  a nti b o di es 
d es cri b e d i n t his s essi o n  a n d  ot h ers  a nti b o di es st u di e d.

P ar a n e o pl a sti c s y n dr o m e s

T h e  A E is  a  c o n diti o n  oft e nti m es  e x pr ess e d  as  a  p ar a n e o pl asti c 
s y n dr o m e. I n  a b o ut  6 0 %  of  p ati e nts,  hi g hl y s p e ci fi c  a nti n e u -
r o n al  a nti b o di es ( e. g.,  H u,  Y o,  M a/ T a)  c a n  b e  d et e ct e d.  F or 
a b o ut t w o-t hir ds  of t h es e  p ati e nts, t h e  n e ur ol o gi c al  m a nif est a -
ti o n  pr e c e d es t h e t u m or  di a g n osis  u p t o  4  y e ars [7 0 , 7 3 ].

Si n c e t h e  9 0s, t h e lit er at ur e  h as r e p ort e d t h e  fi n di n gs  of 
t u m ors i n  p ati e nts  wit h s y m pt o ms  of  A E  a n d  p ositi v e  a nti-
b o di es,  usi n g  w h ol e- b o d y i m a g es  a c q uir e d  wit h t h e  P E T  or 
P E T/ C T t e c h ni q u es [ 3 7 , 3 8 ].  C o nsi d eri n g t h e  arti cl es r e vis e d 
i n t his  w or k, fr o m t h e  1, 4 6 2  p ati e nts st u di e d,  2 6 6  h a d t u m ors 
d et e ct e d  b y 1 8 F- F D G – P E T/ C T,  c orr es p o n di n g t o  1 8, 2 0 %  of 
t h e  w h ol e s a m pl e.  T h e  m ost  c o m m o nl y f o u n d t u m or  w as t h e 
s m all  c ell l u n g  c a n c er ( S C L C) [ 8 ], f oll o w e d  b y t h e  o v ari a n 
t er at o m a [1 1 , 7 4 ],  a n d  ot h er  o v ari a n t u m ors [7 5 ].  T h e  n u m b er 
of t h e  p ati e nts  a ff e ct e d  b y  e a c h  o n e  of t h es e t u m ors  w as  6 1, 
4 0  a n d  6 1, r es p e cti v el y,  c orr es p o n di n g t o  4, 1 7 %,  2, 7 3 %  a n d 
4, 1 7 %  of t h e  w h ol e s a m pl e.

L y m p h o m as  a n d  n e ur o e n d o cri n e t u m ors  h a v e  als o  b e e n 
d et e ct e d i n s o m e  of t h es e  p ati e nts,  c orr es p o n di n g, r es p e cti v el y, 
t o  2, 3 2 %  a n d  0, 8 2 %  of t h e  p ati e nts r e p ort e d [7 0 ].  Ot h er l ess 
c o m m o n,  b ut  als o f o u n d t u m ors i n cl u d e t h e  br e ast  a n d  pr ost at e 
t u m ors,  as  w ell  as s e mi n o m a, t h yr oi d t u m ors,  a n d t h e  br o n-
c hi al  c ar ci n o m a [ 3 4 , 5 0 ].  T h e  gr a p hi c  of  Fi g. 6  s u m m ari z es 
t h e  distri b uti o n  of t h e  m ost  c o m m o nl y f o u n d t u m ors i n t h e 
p ati e nts  wit h s y m pt o ms  of  A E.

M et a‑ a n al ysi s f or  F D G – P E T  br ai n  fi n di n g s

T h e f or e st  pl ot  of  Fi g.  7   bri n g s t h e  m et a- a n al ysi s r e s ult s 
b as e d  o n t h e  o d ds r ati o,  a n d t h e r a n d o m  e ff e ct  m o d el [ 9 3 ]. 
Fr o m t h e  arti cl e s  e x pl or e d, t h e  d et e cti o n s e n siti vit y  of t h e 
F D G – P E T – C T i n t h e  A E is  8 7 % ( 7 2 t o  9 7 %),  wit h  a  h et er o -
g e n eit y i n d e x I 2  =  6 9 % ( p  <  0. 0 0 1).  T h e s t ati sti c al  a n al ysi s 
r e v e als t h at  m ost  arti cl es  p oi nt t o t h e  hi g h  c a p a bilit y  of t h e 
F D G – P E T – C T t o  di a g n osis  a n d f oll o w- u p  of t h e  p ati e nts  wit h 
A E,  w hi c h  m a y i n cl u d e t h e  p ot e nti al t o  di ff er e nti at e t h e  p at h ol -
o g y fr o m  ot h er  dis e as es [ 4 9 , 5 3 ].
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Di s c u s si o n

W e   pr e s e nt e d   a n   e xt e n si v e  lit er at ur e  r e vi e w  r e g ar di n g 
t h e  u s e  of t h e  F D G – P E T  or  F D G – P E T/ C T i n  A E.  O n e  of 
t h e  m ai n  fi n di n g s  of t hi s r e vi e w i s t h e  hi g h  s e n siti vit y  of 
F D G – P E T ( 8 7 %) t o  d et e ct  m et a b oli c  alt er ati o ns i n t h e l ar g e 

p o p ul ati o n  of  p ati e nt s  wit h  A E ( n  =  1, 4 6 2).  F D G – P E T  c a n 
d e t e ct  fi n di n g s  of  h y p er  a n d  h y p o m et a b oli s m,  w hi c h  m a y 
b e  s u g g e sti v e  of  A E.  B e si d e s,  d e p e n di n g  o n t h e  n e ur o n al 
a nti b o d y t y p e  a n d t h e  cli ni c al  p h e n ot y p e,  di ff er e nt  m et a b oli c 
p att er ns  ar e  e x p e ct e d i n t h e  P E T – F D G.  T h es e  fi n di n gs  c o n -
tri b ut e t o  c h a n g e t h e  di a g n o sti c  p ar a di g m  of t h e  A E.

T hi s st u d y  br o u g ht  a  c o m pil ati o n  of t h e  m ai n  fi n di n g s  of 
F D G – P E T f or  di a g n o si s  a n d f oll o w- u p  of  p ati e nt s  wit h  A E. 
T h e  fi n di n gs  als o  hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e  of t h e  m et h o d t o 
dis c er n  m et a b oli c  br ai n  p att er ns  of  A E i d e ntif yi n g  br ai n 1 8 F-
F D G  u pt a k e  s u g g e sti v e  of  s o m e t y p e s  of  a nti b o di e s,  s u c h 
a s  N M D A,   G A B A B ,  G A D,  a n d  a nti b o di e s  of t h e  V G K C 
c o m pl e x.  F D G – P E T  c a n  c o ntri b ut e t o t h e  di a g n o si s  of t h e 
dis e as e,  es p e ci all y  w h e n s p e ci fi c  a nti b o d y t ests  ar e  n ot  a v ail -
a bl e,  w hi c h i s t h e r e alit y  of  m a n y  d e v el o pi n g  c o u ntri e s.

A c c or di n g t o t h e  m o st r e p ort e d  st u di e s,  p ati e nt s  wit h 
t h e  a nti- N M D A R  e n c e p h aliti s  pr e s e nt e d  hi g h er 1 8 F- F D G 
u pt a k e i n t h e t e m p or al l o b e  a n d  b a s al  g a n gli a,  a n d l o w er 
u pt a k e i n t h e  o c ci pit al l o b e [ 3 4 , 4 7 , 5 2 , 5 4 ].  H y p er m e-
t a b oli s m i n fr o nt al,  pr efr o nt al,  a n d  p ari et al  ar e a s  h a v e 
al s o  b e e n f o u n d.  S o m e  a ut h or s  d e s cri b e t hi s  p att er n  a s 
a fr o nt ot e m p or al-t o- o c ci pit al  u pt a k e  gr a di e nt [ 5 4 , 6 0 ]. 
D e s pit e  s o m e  di ff er e n c e s  b et w e e n t h e  c o m m o n  s y m p -
t o m s  o b s er v e d i n  c hil dr e n ( s ei z ur e s  a n d  d y s ki n e si a s),  a n d 
a d ult s ( b e h a vi or al  c h a n g e s), t h e 1 8 F- F D G  u pt a k e  p att er n s 
f or  b ot h  gr o u p s  ar e  si mil ar [5 2 , 7 6 ].  F e w  st u di e s  di v er g e 
fr o m t h e s e  fi n di n g s, r el ati n g  a  d e cr e a s e d 1 8 F- F D G  u pt a k e 

Fi g.  6    Distri b uti o n  of t h e  m ai n t u m ors f o u n d i n t h e lit er at ur e  usi n g 
P E T i n  p ati e nts  wit h s y m pt o ms  of  A E

Fi g.  7    F or est  pl ot s u m m ari zi n g t h e  m et a- a n al ysis  of t h e  F D G – P E T f or  p ati e nts  wit h  A E (l o g s c al e)
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i n t h e  a s s o ci ati v e  c ort e x, t e m p or al,  a n d  p ari et al l o b e s [4 9 , 
5 6 , 5 8 ].

O nl y   o n e   pr o s p e cti v e   st u d y   e x pl or e d  t h e   diff er e nt 
st a g e s  of t h e  a nti- N M D A R  A E  u si n g t h e 1 8 F- F D G – P E T/
C T, r e p orti n g  di ff er e nt  u pt a k e  c h ar a ct eri sti c s  a m o n g t h e 
di s e a s e  p h a s e s:  s u b a c ut e  a n d  a c ut e  p h a s e ( b a s al  g a n gli a, 
t e m p or al  a n d fr o nt al l o b e  h y p er m et a b oli s m,  wit h  s e v er e 
o c ci pit al  h y p o m et a b oli s m);  e arl y r e c o v er y  p h a s e ( s a m e 
p att er n  a s t h e  pr e vi o u s  st a g e s,  wit h  mil d r e d u cti o n i n t h e 
b a s al  g a n gli a  m et a b oli s m); r e c o v er y  p h a s e ( al m o st  n or -
m al  br ai n  m et a b oli s m);  a n d r el a p si n g  p h a s e ( n e w f o c u s 
of  h y p er m et a b oli s m).  T h er e b y, t hi s  st u d y  s h o w e d t h at t h e 
F D G – P E T/ C T  fi n di n g s  d e p e n d  o n t h e  di s e a s e  st a g e [ 5 3 ].

D uri n g t h e  di s e a s e,  m a n y  p ati e nt s  h a v e t h eir  br ai n 
m et a b oli c  alt er ati o n s r e s ol v e d t hr o u g h o ut t h e tr e at m e nt. 
M ulti pl e  F D G – P E T  a c q ui siti o n s  of t h e s a m e  p ati e nt i n  dif -
f er e nt  p h a s e s  of t h e  A E r e v e al e d t h at  s o m e  s u bj e ct s  m a ni-
f e st e d  n e w  br ai n  alt er ati o n s  b et w e e n  di ff er e nt  s c a n s,  a n d 
s o m e  of t h e m  h a v e  m et a b oli c  alt er ati o n s  w hi c h  p er si st e d 
t hr o u g h o ut t h e  di s e a s e  c o ur s e,  p oi nti n g  o ut  a  p o or  o ut-
c o m e [ 5 7 , 7 7 ].  T h e s e  fi n di n g s r ei nf or c e t h e i m p ort a n c e  of 
t h e  str ai g ht  d e fi niti o n  of t h e  di s e a s e  st a g e  of  e a c h  p ati e nt 
b ef or e t h e  gr o u p  st ati sti c al  a n al y si s.

A  di ff er e n c e i n t h e r e c o v er y  h a s  al s o  b e e n r e p ort e d 
f or t h e  di ff er e nt  a g e  gr o u p s.  Y o u n g er  p ati e nt s  wit h  a nti-
G A B A B R  h a v e  h a d  a  b ett er  o ut c o m e  w h e n  c o m p ar e d t o 
ol d er  o n e s, f or  w h o m t h e  hi p p o c a m p al  h y p er m et a b oli s m 
still r e m ai n s  aft er t h e tr e at m e nt [ 6 7 ].  E v e n i n  ot h er t y p e s 
of  A E,  y o u n g er  p ati e nt s’ t e n d t o  h a v e  a  b ett er  o ut c o m e 
[5 9 ].

S o m e  u pt a k e  fi n di n g s  ar e  c o m m o n  b et w e e n  di ff er e nt 
a nti b o di e s.  H y p er m et a b oli s m i n  b a s al  g a n gli a  a n d  m e si al 
t e m p or al l o b e i n cl u di n g t h e  hi p p o c a m p u s  c a n  b e  o b s er v e d 
i n  m a n y  c a s e s  of  A E,  wit h  a nti- L GI 1 [4 4 , 4 5 , 7 8 , 7 9 ],  a nti-
C as pr 2 [ 4 5 , 8 0 ],  a nti- G A B AB  [1 3 ]  a n d  a nti- H u [7 0 ]  a nti b o d-
i es.  A n ot h er  fi n di n g is t h e  h y p er m et a b olis m i n t h e  c er e b ell ar 
h e mi s p h er e s  w hi c h  h a s  b e e n r e p ort e d i n  A E r el at e d t o  a nti-
N M D A R,  a nti- G A D  a n d  a nti- Y o  a nti b o di e s.  T h e s e  h y p er -
m et a b oli c  ar e a s  m a y  b e  c o n s e q u e n c e  of t h e i n fl a m m at or y 
pr o c e s s e s [ 6 0 ].

A n ot h er  c o m m o n  fi n di n g  a m o n g t h e  p ati e nt s  wit h  A E 
i s t h e  di ff u s e  h y p o m et a b oli s m  of t h e  c er e br al  h e mi s p h er e s, 
w hi c h  c a n  b e  o b s er v e d i n t h e  a nti- L GI 1 [ 4 3 , 8 1 , 8 2 ]  a n d 
a nti- G A D  A E [ 7 2 , 8 3 , 8 4 ].  S o m e r e s e ar c h er s  h a v e  n ot e d 
t h at t h es e  fi n di n gs  of t h e 1 8 F- F D G  u pt a k e  ar e  h y p ot h eti c all y 
a  c h ar a ct eri sti c  of t h e  s y n a pti c  d ysf u n cti o n [ 2 4 ].  B e si d e s, 
ot h ers  a ut h or s  c o nsi d er t his l o w er 1 8 F- F D G  u pt a k e  a s  a  pr e -
di ct or  of  p o or  o ut c o m e [ 4 8 ].  A  w ors e  o ut c o m e  h as  als o  b e e n 
hi g hli g ht e d f or t h e  p ati e nt s  wit h  bit e m p or al  a n d  bi p ari et al 
h y p o m et a b olis m.  F oll o wi n g t h es e  p ati e nts f or  3  y e ars, s o m e 
a ut h or s  v eri fi e d t h at t h e  h y p er m et a b oli c  ar e a s  h a s  b e c o m e 
h y p o m et a b oli c  o v er ti m e,  w hi c h  m a y  al s o  o c c ur i n  ot h er 
A E t y p e [ 7 2 ].

It  w a s  o b s er v e d  a  v ari et y  of  di ff er e nt  m et h o d s t o  a n al y z e 
t h e  br ai n i m a g es.  A m o n g t h e  a n al ysis  m et h o ds  a p pli e d t o t h e 
P E T  d at a ( vi s u al, s e mi- q u a ntit ati v e,  a n d  q u a ntit ati v e), it i s 
p o s si bl e t o  n oti c e t h at t h e  vi s u al  a n al ysi s i s  c o m pl e m e nt e d 
b y s e mi- q u a ntit ati v e  or  q u a ntit ati v e  a n al ysi s t o  e v al u at e t h e 
alt er ati o n s  d u e t o  A E.  A  v ari et y  of t o ol s  w a s  a p pli e d i n t h e 
i m a gi n g  q u a nti fi c ati o n,  a m o n g  w hi c h is  p ossi bl e t o  hi g hli g ht 
t h e  St ati sti c al  P ar a m etri c  M a p pi n g ( S P M),  G E  C ort e xI D ®, 
a n d  Si e m e ns   S c e ni u m ®   as t h e  m ai n  c h oi c es,  b ei n g t h e  S P M 
t h e  m o st  u s e d s oft w ar e.  S o m e  br ai n  m et a b oli c  c h a n g e s  d u e 
t o t h e  di s e a s e  c a n  b e  s u btl e,  di ffi c ult t o i d e ntif y  b y  vi s u al 
a n al ysi s.  Fr o m  all  arti cl e s i n cl u d e d i n t hi s r e vi e w,  m a n y  of 
t h e m  h a v e  us e d  q u a ntit ati v e  a n al ys es ( 4 3. 7 5 %), s h o wi n g t h e 
i m p ort a n c e  of  P E T i m a gi n g  q u a nti fi c ati o n f or  a n  a c c ur at e 
e v al u ati o n  of t h e  br ai n  m et a b oli c  c h a n g es  d u e t o  A E [ 3 4 , 4 8 , 
5 4 , 5 5 , 6 0 , 7 8 , 8 3 , 8 5 ].

A E  m a nif e st ati o n s  m a y r e pr e s e nt  p ar a n e o pl a sti c  c o n -
diti o n s  a n d  s o m e  a ut h or s  h a v e  p erf or m e d  a  w h ol e- b o d y 
F D G – P E T f or t u m or s cr e e ni n g. I n t h e lit er at ur e r e vi e w e d, 
fr o m t h e  1, 4 6 2  p ati e nt s  st u di e d,  1 8. 2 0 %  h a d  s o m e t u m or. 
T h e  m o st  c o m m o nl y f o u n d t u m or  w a s t h e  S C L C [ 3 4 , 6 5 , 
7 0 ], f oll o w e d  b y  o v ari a n t er at o m a [3 4 , 5 8 – 6 0 , 7 7 ],  a n d  ot h er 
o v ari a n t u m ors [ 1 3 , 3 4 , 6 0 , 7 0 , 7 1 , 7 7 ]. It  w as  o bs er v e d t h at 
A E  h as  b e e n r ar el y r el at e d t o t u m ors i n t h e  p e di atri c  p o p ul a -
ti o n [5 2 ].  Ot h er  di s e a s e s  d et e ct e d  w er e l y m p h o m a s [3 4 , 5 9 , 
7 0 , 7 1 ],  n e ur o e n d o cri n e t u m or s [1 3 , 6 5 , 7 1 ], t h yr oi d [7 7 , 
8 6 ],  br e a st [3 4 , 4 5 , 5 0 , 7 1 ]  a n d  pr o st at e t u m or s [5 9 , 8 7 ],  a s 
w ell  a s s e mi n o m a [ 3 4 , 7 1 ]  a n d  br o n c hi al  c ar ci n o m a [5 0 ].

Alt h o u g h  t h e   st u di e s   e x pl or e d  i n  t hi s  r e vi e w   h a v e  
br o u g ht  m a n y  p o siti v e  fi n di n g s t h at  c orr o b or at e f or t h e  u s e 
of  F D G – P E T  a s  a t o ol f or  di a g n o sti c,  c h ar a ct eri z ati o n,  a n d 
f oll o w- u p  of t h e  p ati e nts  wit h  A E, t h er e  ar e s o m e li mit ati o ns 
t o  c o n si d er.  Fir st  of  all, t h er e i s  n ot  a st a n d ar d  pr ot o c ol f or 
t h e i m a gi n g  a c q ui siti o n, r e c o n str u cti o n,  a n d  pr o c e s si n g  of 
t h e  F D G – P E T  d at a, l e a di n g t o  a ri s k  of  bi a s i n t h e r e s ult s, 
m ai nl y i n t h e  q u a ntit ati v e  a n al ysis. I n s o m e  c as es,  P E T  d at a 
w er e  a c q uir e d  a n d  pr o c e s s e d  wit h  di ff er e nt  m et h o d s  ar e 
c o m p ar e d i n t h e s a m e st u d y [ 5 0 , 5 9 ].  Ot h er li mit ati o n is t h at 
m ost  of t h e st u di es  wit h t h e  F D G – P E T  a n d  F D G – P E T/ C T i n 
A E  ar e r etr os p e cti v e s eri es [ 4 7 , 5 0 , 5 2 , 5 9 , 6 0 , 6 7 ].  U nf ort u-
n at el y,  pr os p e cti v e st u di es  ar e still r ar e,  d es pit e t h e i n cr e as e 
of  a c c e s s t o  P E T/ C T s c a n n er s [ 8 3 , 8 8 , 8 9 ].  A n ot h er i m p or-
t a nt li mit ati o n i s t h at t h e st u di e s r e vi e w e d s h o w e d  a l ar g e 
r a n g e  of ti m e  b et w e e n s y m pt o m’s  o ns et  a n d  P E T  a c q uisiti o n 
( 8 – 1, 7 4 0  d a ys,  m e di an  =  8 7  d a ys).  T hi s  fi n di n g r e v e al s t h at 
e a c h st u d y r e fl e ct s  a  di ff er e nt  p h a s e  of  A E.  B e si d e s, s o m e -
ti m e s  d at a fr o m  p ati e nt s i n  di ff er e nt  st a g e s  of t h e  di s e a s e 
h a v e  b e e n  a n al y z e d i n t h e s a m e  gr o u p [ 3 4 , 4 5 , 5 6 , 7 2 , 8 5 ].

S o m e st u di e s  e x pl or e d i n t hi s r e vi e w  al s o  pr e s e nt  m a g -
n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI)  fi n di n g s f or  p ati e nt s  wit h 
A E,  a s  w ell  a s t h e  F D G – P E T/ M RI  d at a.  A c c or di n g t o t h e 
a ut h ors,  F D G – P E T/ C T  h as  d et e ct e d  br ai n  m et a b oli c  c h a n g es 
e v e n  w h e n t h e  M RI is  n or m al [ 5 0 , 5 5 , 8 3 ]. It is  p oi nti n g  o ut 
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t h at  F D G – P E T/ C T  c a n  b e s e e n  as t h e  first  c h oi c e f or i m a g es 
of  A E  p ati e nt s,  n ot  di sr e g ar di n g t h e i m p ort a n c e  of t h e  M RI 
i n t h es e  c as es,  es p e ci all y  c o nsi d eri n g t h e  gr e at  v ers atilit y  of 
t h e  pr ot o c ol s  pr o vi d e d  b y t hi s  m et h o d.

T h e  d e v el o p m e nt  of  n e w r a di otr a c ers t e n ds t o i m pr o v e t h e 
s p e ci fi cit y t o  d et e ct t h e  br ai n  p h ysi ol o g y  alt er ati o n s i n  A E. 
O n e  of t h e s e i s t h e 1 8 F- Fl ort a u ci pir,  u s e d i n st u di e s  of t h e 
Al z h ei m er’s  dis e as e ( A D) [ 9 0 ]. It is  a  c o m p o u n d  c a p a bl e  of 
bi n di n g  p air e d- h eli c al  fil a m e nt s t h at  c o m pri s e  n e ur o fi bril -
l ar y (t a u) t a n gl e s,  b ei n g t h e  fir st r a di otr a c er t h at  all o ws t h e 
d et e cti o n  of t h e t a u  p at h ol o g y,  a  di sti n cti v e  c h ar a ct eri sti c 
of t h e  A D i n t h e  br ai n, r e c e ntl y i d e nti fi e d i n t h e r e c o v er y 
p h a s e  of t h e  a nti- L GI 1  A E.  C o n si d eri n g f o ur  p ati e nts i n t h e 
r e c o v er y  p h a s e  of t hi s  di s e a s e,  n or m al,  a n d  A D  s u bj e ct s, 
t h e  a ut h or s  o b s er v e d  a n i n cr e a s e  of t h e  st a n d ar d  u pt a k e 
v al u e ( S U V) i n t h e  a m y g d al a, i nf eri or t e m p or al l o b e, l at -
er al  o c ci pit al,  a n d  e nt or hi n al  c ort e x f or t h e  fir st  gr o u p. I n 
t his  c as e  m or e s p e ci fi c r a di o p h ar m a c e uti c als  ar e i nt er esti n g, 
gi v e n t h at i n  g e n er al,  y o u n g  p ati e nt s t e n d t o  pr e s e nt t e m p o -
r al  a n d  di ff u s e  h y p er m et a b oli s m i n t h e  e arl y  p h a s e s  of t h e 
dis e as e,  w hil e  ol d er  o n es  h a v e  P E T  fi n di n gs  of  h y p o m et a b o -
li s m t h at  m a y  b e  c o nf u s e d  wit h  d e g e n er ati v e  di s e a s e s [9 1 ]. 
Ot h er r a di otr a c er  a p pli e d t o st u d y  A E  p ati e nt s i s t h e   [1 8 F]
G E- 1 7 9,  a li g a n d t h at  c a n s el e cti v el y  bi n d s t o t h e  N M D A 
c h a n n el s.  F or  p ati e nt s  wit h r efr a ct or y  e pil e p s y r el at e d t o 
N M D A R  a nti b o di e s, t h er e  w a s  a n i n cr e a s e d  u pt a k e  of t hi s 
m ar k er i n t h e fr o nt al,  p ari et al  a n d t e m p or al l o b es.  H o w e v er, 
a nti d e pr e s s a nt  dr u g s  c a n l e a d t o  bi a s i n t h e r e s ult s [ 9 2 ]. 
S o m e  ot h er s r a di o p h ar m a c e uti c al s f or  br ai n i m a gi n g,  a s 
s u c h  a s 1 8 F- S M B T- 1 ( a r e a cti v e  gli o si s  m ar k er) [ 9 3 ],  a n d 
1 1 C- B T F P ( pr olif er ati o n,  mi gr ati o n,  a n d s ur vi v al  of  di ff er -
e nt  n er v e  c ells) [ 9 4 ], s h o ul d  als o  b e  e x pl or e d t o i m pr o v e t h e 
k n o wl e d g e  a b o ut t h e  di s e a s e.

T h e  w or k  of  Gr a u s  et  al., r ef er e n c e  a s  a  di a g n o sti c  al g o -
rit h m  of t h e  A E,  bri n g s t h e  m ai n  crit eri a f or t h e  di a g n o si s 
of t his  dis e as e.  T h e  a p pr o a c h i n cl u d es  cli ni c al  a n d l a b or at o -
ri al  e x a m s,  C S F  a n al ysi s  a n d  a n al ysi s  of t h e  M RI  fi n di n g s. 
F D G – P E T i s j u st  m e nti o n e d  a s  a n  alt er n ati v e t o  M RI  w h e n 
bil at er al  a b n or m aliti e s  o n  T 2- w ei g ht e d fl ui d- att e n u at e d 
i n v er si o n r e c o v er y  ar e  hi g hl y r e stri ct e d t o t h e  m e di al t e m-
p or al l o b es [ 1 0 ].  Gi v e n t h e  v ast  e vi d e n c es  c oll e ct e d fr o m t h e 
arti cl e s r e vi e w e d, t h er e i s  a  hi g h  p ot e nti al  of  F D G – P E T t o 
c h a n g e t h e  di a g n o sti c  p ar a di g m  of t h e  A E.

C o n cl u si o n

T hi s  e xt e n si v e lit er at ur e r e vi e w s h o ws t h e  hi g h s e n siti vit y 
of  F D G – P E T  a n d  F D G – P E T/ C T t o  d et e ct  br ai n  m et a b oli c 
c h a n g e s i n  p ati e nt s  wit h  A E.  F D G – P E T  d et e ct s  fi n di n g s 
of  h y p er  a n d  h y p o m et a b oli s m  w hi c h  ar e s u g g e sti v e  of  A E. 
S o m e  m et a b oli c  p att er n s  m a y s u g g e st  a s s o ci ati o n  wit h s p e -
ci fi c  n e ur o n al  a nti b o di es  a n d  cli ni c al  p h e n ot y p es,  w hi c h  c a n 

c h a n g e t h e  di a g n o sti c  p ar a di g m  of t h e  di s e a s e.  H o w e v er, 
m or e  pr o s p e cti v e  st u di e s  ar e  n e c e s s ar y f or t h e s e i m a g e s 
b e c o m e  a st a n d ar d  di a g n o sti c  m et h o d  of  A E.

A c k n o wl e d g e m e nts   T h e  a ut h or s  w o ul d li k e t o t h a n k t h e  w h ol e t e a m 
of t h e  N u cl e ar  M e di ci n e  Di vi si o n  of t h e  Cli ni c al  H o s pit al — U NI -
C A M P, t h e  Br a zili a n I n stit ut e  of  N e ur o s ci e n c e  a n d  N e ur ot e c h n ol o g y 
( B R AI N N),  a n d t h e  D e p art m e nt  of  N e ur ol o g y — C a m pi n a s  M e di c al 
S c h o ol  –  U NI C A M P.

A ut h or  c o ntri b uti o ns   Lit er at ur e s e ar c h  a n d r e vi e w,  m a n us cri pt  writi n g, 
m et a- a n al ysi s  a n d  c o nt e nt  pl a n ni n g,  m a n u s cri pt  writi n g  a n d  e diti n g 
(j o ur n al s u g g e sti o n):  B S,  A E.  St u d y  c o n c e pti o n  a n d  d e si g n:  B S,  A W. 
A c q ui siti o n  of  d at a:  B S W.  A n al y si s  a n d i nt er pr et ati o n  of  d at a:  B S. 
Dr afti n g  of  m a n u s cri pt:  B S,  A E.  Criti c al r e vi si o n:  E A C.  A p pr o v al  of 
t h e  fi n al  v er si o n:  B S,  A W E,  C e n d e s.

F u n di n g   N o n e.

D a t a  a v ail a bilit y  N ot  a p pli c a bl e.

D e cl ar ati o n s  

C o nfli ct  of i nt er est   T h e  a ut h ors  d e cl ar e  n o  c o n fli ct  of i nt er est.

Et hi c al  a p pr o v al   T hi s   arti cl e  d o es  n ot  c o nt ai n  a n y st u di e s  wit h  h u m a n 
p arti ci p a nt s  or  a ni m al s  p erf or m e d.
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7 1( 1 6): 1 2 9 1 – 1 3 0 2

 2 7.   M c K e o n  A,  M ar ti n e z- H er n a n d e z  E,  L a n c a st er  E,  M at s u m ot o J, 
H ar v e y  R,  M c E v o y  K  et  al ( 2 0 1 3)  Gl y ci n e r e c e pt or  a ut oi m m u n e 
s p e ctr u m  wit h  sti ff- m a n  s y n dr o m e  p h e n ot y p e. J A M A  N e ur ol 
7 0( 1): 4 4 – 5 0

 2 8.   C ar v a j al- G o n z ál e z  A,  L eit e  M,  Wat er s  P,  W o o d h all  M,  C o uti n h o 
E,  B ali nt  B  et  al ( 2 0 1 4)  Gl y ci n e r e c e pt or  a nti b o di e s i n  P E R M 
a n d  R el at e d s y n dr o m e s:  c h ar a ct eri sti c s,  cli ni c al f e at ur e s  a n d  o ut -
c o m e s.  Br ai n J  N e ur ol  1 3 7( Pt  8): 2 1 7 8 – 2 1 9 2

 2 9.   W u erf el  E,  Bi e n  C,  Vi n c e nt  A,  W o o d h all  M,  Br o c k m a n n  K ( 2 0 1 4) 
Gl y ci n e r e c e pt or  a nti b o di e s i n  a  b o y  wit h f o c al  e pil e p s y  a n d  e pi -
s o di c  b e h a vi or al  di s or d er. J  N e ur ol  S ci  3 4 3( 1 – 2): 1 8 0 – 1 8 2

 3 0.   B or g es- R os a J,  Oli v eir a- S a nt os  M,  Sil v a  R,  G o m es  A,  d e  Al m ei d a 
J,  C o st a  G  et  al ( 2 0 2 2) [ 1 8  F] F D G- P E T i n  c ar di a c  s ar c oi d o si s: 
a  si n gl e- c e ntr e  st u d y i n  a  s o ut h er n  E ur o p e a n  p o p ul ati o n. I nt J 
c ar di ol  3 4 7: 2 2

 3 1.   R o drí g u e z- Alf o n s o  B,  R ui z  S olí s  S,  Sil v a- H er n á n d e z  L,  Pi nt o s 
P as c u al I,  A g u a d o I b á ñ e z  S,  S al as  A C ( 2 0 2 1)  1 8  F- F D G- P E T/ C T 
i n  S A R S- C o V- 2 I nf e cti o n  a n d it s  S e q u el a e.  R e vi st a  E s p a n ol a  d e 
M e d  N u cl I m a g e n  M ol.  4 0( 5): 2 9 9

 3 2.   R o s e n  R,  F a y a d  L,  Wa hl  R ( 2 0 0 6) I n cr e a s e d  1 8 F- F D G  U pt a k e i n 
d e g e n er ati v e  dis e as e  of t h e s pi n e:  c h ar a ct eri z ati o n  wit h  1 8 F- F D G 
P E T/ C T. J  N u cl  M e d  o ffi  P u bl  S o c  N u cl  M e d.  4 7( 8): 3

 3 3.   T a n g  Y,  Li o w J S,  Z h a n g  Z,  Li J,  L o n g  T,  Li  Y  et  al ( 2 0 1 8) t h e 
e v al u ati o n  of  d y n a mi c  F D G- P E T f or  d et e cti n g  e pil e pti c f o ci  a n d 
a n al y zi n g r e d u c e d  gl u c os e  p h os p h or yl ati o n i n r efr a ct or y  e pil e ps y. 
Fr o nt  N e ur o s ci  1 2: 9 9 3

 3 4.   Pr o b as c o J C,  S ol n es  L,  N all ur i  A,  C o h e n J, J o n es  K M,  Z a n  E  et  al 
( 2 0 1 7)  A b n or m al  br ai n  m et a b oli s m  o n  F D G- P E T/ C T i s  a  c o m-
m o n  e arl y  fi n di n g i n  a ut oi m m u n e  e n c e p h aliti s.  N e ur ol  N e ur oi m -
m u n ol  N e ur oi n fl a m m.  4: 3 5 2

 3 5.   Z u p a n c  M,  H a n dl er  E,  L e vi n e  R, J a h n  T,  Z u R h ei n  G,  R o z e nt al J 
et  al ( 1 9 9 0)  R a s m u s s e n  e n c e p h aliti s:  e pil e p si a  p arti ali s  c o nti n u a 
s e c o n d ar y t o  c hr o ni c  e n c e p h aliti s.  P e di at  n e ur ol.  6( 6): 3 9 7

 3 6.   B er n s e n  R, J o n g  B ( 1 9 9 7)  Li m bi c  e n c e p h aliti s,  s p e cifi c all y 
d e pi ct e d  b y  P E T -  B er n s e n  1 9 9 7  E ur o p e a n J o ur n al  of  N e ur ol o g y 
Wil e y  O nli n e  Li br ar y.  E ur J  N e ur ol  4: 5 0 7 – 5 1 1

 3 7.   Pr o v e n z al e J,  B ar b ori a k  D,  C ol e m a n  R ( 1 9 9 8)  Li m bi c  e n c e p h a -
liti s:  c o m p ari s o n  of  F D G  P E T  a n d  M R i m a gi n g  fi n di n g s.  AJ R 
A m er J  R o e nt g e n ol.  1 7 0( 6): 1 6 5 9

 3 8.   F a k h o ur y  T ,  A b o u- K h alil  B,  K esll er  R M ( 1 9 9 9)  Li m bi c  e n c e p h a-
liti s  a n d  h y p er a cti v e f o ci  o n  P E T s c a n.  S ei z ur e  8: 4 2 7 – 4 3 0

 3 9.   Fi or ell a  D,  Pr o v e n z al e J,  C ol e m a n  R,  Cr ai n  B,  Al- S u g air  A ( 2 0 0 1) 
( 1 8) F- fl u or o d e o x y gl u c os e  p ositr o n  e missi o n t o m o gr a p h y  a n d  M R 
i m a gi n g  fi n di n gs i n  R as m uss e n  e n c e p h alitis.  A m er J  N e ur or a di ol. 
2 2( 7): 2

 4 0.   M cI n n e s  M,  M o h er  D,  T h o m b s  B,  M c Gr at h  T ,  B o s s u yt  P,  Clif-
f or d  T  et  al ( 2 0 1 8)  Pr ef err e d  R e p orti n g It e m s f or  a  S yst e m ati c 
R e vi e w  a n d  M et a- a n al ysi s  of  Di a g n o sti c  T e st  A c c ur a c y  St u di e s: 
T h e  P RI S M A- D T A  St at e m e nt. J A M A  3 1 9( 4): 3 8 8 – 3 9 6

 4 1.   W hiti n g  P,  R utj e s  A ,  We st w o o d  M,  M all ett  S,  D e e k s J,  R eit s m a J 
et  al ( 2 0 1 1)  Q U A D A S- 2:  a r e vis e d t o ol f or t h e  q u alit y  ass ess m e nt 
of  di a g n o sti c  a c c ur a c y st u di e s.  A n n I nt er n  M e d  1 5 5( 8): 5 2 9 – 5 3 6

 4 2.   L a g ar d e  S,  L e pi n e  A ,  C ai ett a  E,  P ell eti er  F,  B o u cr a ut J,  C h a br ol 
B  et  al ( 2 0 1 6)  C er e br al ( 1 8) Fl u or o D e o x y- Gl u c o s e  p o sitr o n  e mis -
si o n t o m o gr a p h y i n  p a e di atri c  a nti  n- m et h yl- d- a s p art at e r e c e pt or 
e n c e p h aliti s:  a  c a s e s eri e s.  Br ai n  d e v el o p  3 8( 5): 4 6 1

 4 3.   We g n er  F,  W il k e  F,  R a a b  P,  T a y e b  S B,  B o e c k  A- L,  H a e ns e  C  et  al 
( 2 0 1 4)  A nti-l e u ci n e ri c h  gli o m a i n a cti v at e d  1  pr ot ei n  a n d  a nti- N-
m et h yl- D- a s p art at e r e c e pt or  e n c e p h aliti s s h o w  di sti n ct  p att er n s 
of  br ai n  gl u c o s e  m et a b oli s m i n  1 8 F- fl u or o- 2- d e o x y- d- gl u c o s e 
p o sitr o n  e mi s si o n t o m o gr a p h y.  B M C  N e ur ol.  htt p s://  d oi.  or g/  1 0.  
1 1 8 6/  1 4 7 1-  2 3 7 7-  1 4-  1 3 6

 4 4.   P ar k  S,  C h oi  H,  C h e o n  G,  W o o k  K a n g  K,  L e e  D ( 2 0 1 5)  1 8 F- F D G 
P E T/ C T i n  a nti- L GI 1  e n c e p h alitis: i niti al  a n d f oll o w- u p  fi n di n gs. 
Cli n  N u cl  M e d  4 0( 2): 1 5 6

 4 5.   C eli c a ni n  M,  Bl a a bj er g  M,  M a ers k- M oll er  C,  B e ni c z k y  S,  M ar n er 
L,  T h o m s e n  C  et  al ( 2 0 1 7)  A ut oi m m u n e  e n c e p h aliti s  a s s o ci at e d 
wit h  v olt a g e- g at e d  p ot a s si u m  c h a n n els- c o m pl e x  a n d l e u ci n e-ri c h 
gli o m a-i n a cti v at e d  1  a nti b o di e s -  a  n ati o n al  c o h ort st u d y.  E ur J 
N e ur ol  2 4( 8): 9 9 9 – 1 0 0 5

 4 6.   Z h a o  X ( 2 0 1 9)  T h e  di ff er e nt  m et a b oli c  p att er ns  of  br ai n  1 8 F- F D G 
P E T i n  a nti- N M D A,  a nti- L Gi- 1  a n d  a nti- G A B A b  e n c e p h aliti s. J 
N u cl  M e d  6 0( 1): 1 4 7 5

 4 7.   Pr o b a s c o J,  S ol n e s  L,  N all ur i  A,  C o h e n J, J o n e s  K,  Z a n  E  et  al 
( 2 0 1 7)  D e cr e as e d  o c ci pit al l o b e  m et a b olis m  b y  F D G- P E T/ C T:  A n 
a nti- N M D A r e c e pt or  e n c e p h aliti s  bi o m ar k er.  N e ur ol  N e ur oi m -
m u n ol  N e ur oi n fl a m.  5( 1): 4 1 3

7 77 7

https://doi.org/10.1186/1471-2377-14-136
https://doi.org/10.1186/1471-2377-14-136
Edna
Typewriter
77



Cli ni c al  a n d  Tr a nsl ati o n al I m a gi n g  

1  3

 4 8.   L e y p ol dt  F,  B u c h ert  R,  Kl eit er I,  M ari e n h a g e n J,  G el d er bl o m  M, 
M a g n u s  T  et  al ( 2 0 1 2)  Fl u or o d e o x y gl u c o s e  p o sitr o n  e mi s si o n 
t o m o gr a p h y i n  a nti- N- m et h yl- D- a s p art at e r e c e pt or  e n c e p h ali-
ti s:  di sti n ct  p att er n  of  di s e a s e. J  N e ur ol,  N e ur o s ur g a n d  p s y c hi at. 
8 3( 7): 6 8 1

 4 9.   Fis h er  R,  P at el  N ,  L ai  E,  S c h ul z  P ( 2 0 1 2)  T w o  di ff er e nt  1 8 F- F D G 
br ai n  P E T  m et a b oli c  p att er ns i n  a ut oi m m u n e li m bi c  e n c e p h alitis. 
Cli ni c al  N u cl  M e d.  3 7( 9): 2 1 3

 5 0.   B a u m g art n er  A,  R a u er  S,  M a d er I,  M e y er  P ( 2 0 1 3)  C er e br al  F D G-
P E T  a n d  M RI  fi n di n g s i n  a ut oi m m u n e li m bi c  e n c e p h aliti s:  c or -
r el ati o n  wit h  a ut o a nti b o d y t y p e s. J  N e ur ol  2 6 0( 1 1): 2 7 4 4

 5 1.   S ar ki s  R,  N e h m e  R,  C h e m ali  Z ( 2 0 1 4)  N e ur o p s y c hi atri c  a n d s ei -
z ur e  o ut c o m es i n  n o n p ar a n e o pl asti c  a ut oi m m u n e li m bi c  e n c e p h a -
liti s.  E pil e p s y  B e h a v  3 9: 2 1 – 2 5

 5 2.   T ur pi n  S,  M ar ti n e a u  P,  L e v a s s e ur  M- A,  M eij er I,  D é c ari e J- C, 
B ar s al o u J  et  al ( 2 0 1 9)  1 8 F- Fl ur o d e o x y gl u c o s e  p o sitr o n  e mi s -
si o n t o m o gr a p h y  wit h  c o m p ut e d t o m o gr a p h y ( F D G  P E T/ C T)  fi n d -
i n gs i n  c hil dr e n  wit h  e n c e p h alitis  a n d  c o m p aris o n t o  c o n v e nti o n al 
i m a gi n g.  E ur J  N u cl  M e d  M ol I m a g  4 6( 6): 1 3 0 9 – 1 3 2 4

 5 3.   Y u a n J,  G u a n  H,  Z h o u  X,  Ni u  N,  Li  F ,  C ui  L  et  al ( 2 0 1 6)  C h a n gi n g 
Br ai n  M et a b oli s m  P att er n s i n  P ati e nt s  Wit h  A N M D A R E:  S eri al 
1 8 F- F D G  P E T/ C T  Fi n di n g s.  Cli n  N u cl  M e d  4 1( 5): 3 6 6 – 3 7 0

 5 4.   Qi a n  C ( 2 0 1 7)  1 8 F  F D G- P E T f e at ur e s i n  a nti- N M D A r e c e pt or 
e n c e p h aliti s. J  N u cl  M e d  5 8( 1): 2 2 3

 5 5.   S ol n e s  L B, J o n e s  K M,  R o w e  S P,  P att a n a y a k  P,  N all uri  A,  Ve n -
k at e s a n  A  et  al ( 2 0 1 7)  Di a g n o sti c  Val u e  of  1 8 F- F D G  P E T/ C T 
V er s u s  M RI i n t h e  s etti n g  of  a nti b o d y- s p e cifi c  a ut oi m m u n e 
e n c e p h aliti s. J  N u cl  M e d  5 8: 1 3 0 7

 5 6.   Tri p at hi  M,  Tri p at hi  M,  R o y  S,  P ari d a  G, I htis h a m  K,  D as h  D  et  al 
( 2 0 1 8)  M et a b oli c t o p o gr a p h y  of  a ut oi m m u n e  n o n- p ar a n e o pl a sti c 
e n c e p h aliti s.  N e ur or a di ol o g y  6 0( 2): 1 3 0 7

 5 7.   Str o h m  T ,  St eri a d e  C,  W u  G,  H a nt u s  S,  R a e- Gr a nt  A,  L ar vi e  M 
( 2 0 1 9)  F D G- P E T  a n d  M RI i n t h e  e v ol uti o n  of  n e w- o n s et r efr a c-
t or y st at u s  e pil e pti c u s.  A m J  N e ur or a di ol  4 0( 2): 2 3 8 – 2 4 4

 5 8.   G e J ,  D e n g  B,  G u a n  Y,  B a o  W,  W u  P,  C h e n  X  et  al ( 2 0 2 1)  Disti n ct 
c er e br al  1 8  F- F D G  P E T  m et a b oli c  p att er n s i n  a nti- N- m et h yl- D-
a s p art at e r e c e pt or  e n c e p h aliti s  p ati e nt s  wit h  di ff er e nt tri g g er f a c -
t or s.  T h er a p  A d v  N e ur ol  Di s.  1 4: 1 7 5 6

 5 9.   Nis s e n  M,  Ør vi k  M,  Nilss o n  A,  R y di n g  M,  L y d ol p h  M,  Bl a a bj er g 
M ( 2 0 2 1)  N M D A-r e c e pt or  e n c e p h alitis i n  D e n m ar k fr o m  2 0 0 9 t o 
2 0 1 9:  a  n ati o n al  c o h ort st u d y. J  N e ur ol  2 6 9: 1 6 1 8

 6 0.   M or e n o- E st é b a n e z  A ,  D ur á n  S B,  Bil b a o  M M,  Dí a z- C u er v o I, 
A girr e- B eiti a  G,  M artí n e z  L C  et  al ( 2 0 2 1)  A ut oi m m u n e  e n c e p h a -
liti s  a n d r el at e d  di s or d er s:  a r etr o s p e cti v e st u d y  of  4 3  c a s e s i n  a 
t erti ar y  h o s pit al.  N e ur ol  P er s p e ct  1( 4): 1 9 7 – 2 0 5

 6 1.   S ol i m e n a  M,  F olli  F,  D e ni s- D o ni ni  S,  C o mi  G,  P o z z a  G,  D e 
C a milli  P  et  al ( 1 9 8 8)  A ut o a nti b o di e s t o  gl ut a mi c  a ci d  d e c ar -
b o x yl a s e i n  a  p ati e nt  wit h sti ff- m a n s y n dr o m e,  e pil e p s y,  a n d t y p e 
I  di a b et e s  m ellit u s.  N e w  E n gl J  M e d.  3 1 8( 1 6): 1 0 1 2

 6 2.   S oli m e n a  M,  F olli  F ( 1 9 8 8)  Sti ff- m a n s y n dr o m e  a n d t y p e I  di a -
b et es  m ellit us:  a  c o m m o n  a ut oi m m u n e  p at h o g e n esis ?  A n n ali  d el -
lI stit ut o s u p eri or e  di s a nit a.  2 4( 4): 5 8 3

 6 3.   Ki m  T,  L e e  S,  S hi n J,  M o o n J,  Li m J,  B y u n J  et  al ( 2 0 1 4)  Cli ni c al 
m a nif e st ati o n s  a n d  o ut c o m e s  of t h e tr e at m e nt  of  p ati e nt s  wit h 
G A B A B  e n c e p h aliti s. J  N e ur oi m m u n ol  2 7 0( 1 – 2): 4 5 – 5 0

 6 4.   Z h u  F,  S h a n  W,  L v  R,  Li  Z,  W a n g  Q ( 2 0 2 0)  Cli ni c al  c h ar a ct er -
i sti c s  of  A nti- G A B A- B r e c e pt or  e n c e p h aliti s.  Fr o nti er s  N e ur ol. 
htt p s://  d oi.  or g/  1 0.  3 3 8 9/  f n e ur. 2 0 2 0.  0 0 4 0 3

 6 5.   S h e n  K,  X u  Y,  G u a n  H,  Z h o n g  W ,  C h e n  M,  Z h a o J  et  al ( 2 0 1 8) 
P ar a n e o pl a sti c li m bi c  e n c e p h aliti s  a s s o ci at e d  wit h l u n g  c a n c er. 
S ci  R e p  8( 1): 2

 6 6.   St er i a d e  C,  M o os a  A,  H a nt us  S,  Pr a ys o n  R,  Al e x o p o ul o s  A,  R a e-
Gr a nt  A ( 2 0 1 8)  El e ctr o cli ni c al f e at ur es  of s ei z ur es  ass o ci at e d  wit h 
a ut oi m m u n e  e n c e p h aliti s.  S ei z ur e.  6 0: 2 2

 6 7.   W e n  X,  W a n g  B,  W a n g  C,  H a n  C,  G u o  S ( 2 0 2 1)  A r etr o s p e c -
ti v e  st u d y  of  p ati e nt s  wit h  G A B A  B  R  e n c e p h aliti s: t h er a p y, 

di s e a s e  a cti vit y  a n d  pr o g n o sti c f a ct or s.  N e ur o p s y c hi atr  Di s 
Tr e at  1 7: 9 9 – 1 1 0

 6 8.   v a n  C o e v or d e n- H a m e et e  M H,  d e  Br uij n  M A,  d e  Gr a aff  E, 
B a sti a a n s e n   D A,   S c hr e ur s   M W,   D e m m er s   J A   et  al  ( 2 0 1 9) 
T h e  e x p a n d e d  cli ni c al  s p e ctr u m  of  a nti- G A B A B R  e n c e p h a -
liti s   a n d   a d d e d   v al u e   of   K C T D 1 6   a ut o a nti b o di e s.   Br ai n  
1 4 2( 6): 1 6 3 1 – 1 6 4 3

 6 9.   D al m a u   J,   Gr a u s   F,   V ill ar ej o   A,   P o s n er   J B,   Bl u m e nt h al   D, 
T hi e s s e n  B  et  al ( 2 0 0 4)  Cli ni c al  a n al ysi s  of  a nti- M a 2- a s s o ci at e d 
e n c e p h aliti s.  Br ai n  1 2 7( 8): 1 8 3 1 – 1 8 4 4

 7 0.   Li n k e  R,  S c hr o e d er  M,  H el m b er g er  T,  V olt z  R ( 2 0 0 4)  A nti b o d y-
p o siti v e  p ar a n e o pl a sti c  n e ur ol o gi c s y n dr o m e s:  v al u e  of  C T  a n d 
P E T f or t u m or  di a g n o si s.  N e ur ol o g y  6 3( 2): 2 8 2 – 2 8 6

 7 1.   D e  L eir i s  N,  R u el  B,  V er v a n di er J,  B o u cr a ut J,  Gri m al di  S, 
H or o wit z  T  et  al ( 2 0 2 1)  D e cr e as e i n t h e  c ort e x/stri at u m  m et a b oli c 
r ati o  o n [ 1 8  F]- F D G  P E T:  a  bi o m ar k er  of  a ut oi m m u n e  e n c e p h ali-
ti s.  E ur o p J  N u cl  M e d  M ol I m a g.  2 2 1: 2 2 3

 7 2.   Wa n g  Y,  S a d a g hi a ni  M,  T i a n  F,  Fit z g er al d  K,  S ol n es  L,  N e ws o m e 
S ( 2 0 2 1)  Br ai n  a n d  m u s cl e  m et a b oli c  c h a n g e s  b y  F D G- P E T i n 
sti ff  p er s o n s y n dr o m e s p e ctr u m  di s or d er s.  Fr o nt  N e ur ol.  htt p s://  
d oi.  or g/  1 0.  3 3 8 9/  f n e ur. 2 0 2 1.  6 9 2 2 4 0

 7 3.   D ar n ell  R,  P o s n er J ( 2 0 0 6)  P ar a n e o pl a sti c  s y n dr o m e s  a ff e cti n g 
t h e  n er v o u s s yst e m.  S e mi  O n c ol.  3 3( 3): 2 7 0

 7 4.   Cri mì  F,  C a m p or e s e  G,  L a c o g n at a  C,  F a n elli  G,  C e c c hi n  D, 
Z o c c ar at o  M ( 2 0 1 8)  O v ari a n  T er at o m a  or  Ut eri n e  M alf or m a -
ti o n ?  P E T/ M RI  as  a  N o v el  U s ef ul  T o ol i n  N M D A R  E n c e p h alitis. 
I n  vi v o ( At h e n s,  Gr e e c e)  3 2( 5): 1 2 3 1 – 1 2 3 3

 7 5.   Z a b o r o ws ki  M,  S p a c z y n s ki  M,  N o w a k- M ar k wit z  E,  Mi c h al a k  S 
( 2 0 1 5)  P ar a n e o pl a sti c  n e ur ol o gi c al  s y n dr o m e s  a s s o ci at e d  wit h 
o v ari a n t u m or s. J  C a n c er  R e s  Cli n  O n c ol  1 4 1( 1): 9 9

 7 6.   A y d o s  U,  Ar h a n  E,  A k d e mir  Ü,  A k b a ş  Y,  A y di n  K,  At a y  L  et  al 
( 2 0 2 0)  Utilit y  of  br ai n  fl u or o d e o x y gl u c o s e  P E T i n  c hil dr e n  wit h 
p ossi bl e  a ut oi m m u n e  e n c e p h alitis.  N u cl  M e d  C o m m u n  4 1( 8): 8 0 0

 7 7.   K eri k- R ot e n b er g  N,  Di a z- M e n e s e s I,  H er n a n d e z- R a mir e z  R, 
M u ñ o z- C asill as  R,  R e y n os o- M eji a  C,  Fl or es- Ri v er a J  et  al ( 2 0 2 0) 
A  m et a b oli c  br ai n  p att er n  a s s o ci at e d  wit h  A nti- N- M et h yl- D-
a s p art at e r e c e pt or  e n c e p h aliti s.  P s y c h o s o m ati c s  6 1( 1): 3 9

 7 8.   M or e n o- Aj o n a  D,  Pr i et o  E,  Gri s a nti  F,  E s p arr a g o s a I,  Or d u z  L S, 
P ér e z- L arr a y a J G  et  al ( 2 0 2 0)  1 8 F- F D G- P E T i m a gi n g  p att er ns i n 
a ut oi m m u n e  e n c e p h alitis: i m p a ct  of i m a g e  a n al ysis  o n t h e r es ults. 
Di a g n o sti c s  1 0( 6): 3 5 6

 7 9.   C h e n  C,  W a n g  X,  Z h a n g  C,  C ui  T,  S hi  W ,  G u a n  H  et  al ( 2 0 1 7) 
S ei z ur e  s e mi ol o g y i n l e u ci n e-ri c h  gli o m a-i n a cti v at e d  pr ot ei n  1 
a nti b o d y- a s s o ci at e d li m bi c  e n c e p h aliti s.  E pil e p s y  B e h a v  7 7: 9 0

 8 0.   D o di c h  A,  C er a mi  C, I a n n a c c o n e  S,  M ar c o n e  A,  Al o n gi  P,  Cr es pi 
C  et  al ( 2 0 1 6)  N e ur o p s y c h ol o gi c al  a n d  F D G- P E T  pr o fil e s i n 
V G K C  a ut oi m m u n e li m bi c  e n c e p h aliti s.  Br ai n  C o g n  1 0 8: 8 1

 8 1.   L v  R,  P a n J,  Z h o u  G,  Wa n g  Q,  S h a o  X,  Z h a o  X  e t  al ( 2 0 1 9)  S e mi-
q u a ntit ati v e  F D G- P E T  a n al ysis i n cr e as es t h e s e nsiti vit y  c o m p ar e d 
wit h  vi s u al  a n al ysi s i n t h e  di a g n osi s  of  a ut oi m m u n e  e n c e p h alitis. 
Fr o nt  N e ur ol.  htt p s://  d oi.  or g/  1 0.  3 3 8 9/  f n e ur. 2 0 1 9.  0 0 5 7 6

 8 2.   Li u  X,  S h a n  W,  Z h a o  X,  R e n J,  R e n  G,  C h e n  C  et  al ( 2 0 2 0)  T h e 
cli ni c al  v al u e  of  1 8  F- F D G- P E T i n  a ut oi m m u n e  e n c e p h alitis  ass o -
ci at e d  wit h  L GI 1  a nti b o d y.  Fr o nt  N e ur ol.  htt ps://  d oi.  or g/  1 0.  3 3 8 9/  
f n e ur. 2 0 2 0.  0 0 4 1 8

 8 3.   D e us c hl  C,  R ü b er  T ,  Er nst  L,  F e n dl er  W,  Kir c h n er J,  M ö n ni n g h o ff 
C  et  al ( 2 0 2 0)  1 8 F- F D G- P E T/ M RI i n t h e  di a g n o sti c  w or k- u p  of 
li m bi c  e n c e p h aliti s.  P L o S  O N E  1 5( 1): 2 2 7 9

 8 4.   M alt er  M,  H el m st a e dt er  C,  U r b a c h  H,  Vi n c e nt  A,  Bi e n  C ( 2 0 1 0) 
A nti b o di es t o  gl ut a mi c  a ci d  d e c ar b o x yl as e  d e fi n e  a f or m  of li m bi c 
e n c e p h aliti s.  A n n a  N e ur ol.  6 7( 4): 4 7 0

 8 5.   N e w e y  C,  S ar w al  A,  H a nt u s  S ( 2 0 1 6) [( 1 8) F]- Fl u or o- D e o x y-
gl u c o s e  p o sitr o n  e mi s si o n t o m o gr a p h y s c a n s h o ul d  b e  o bt ai n e d 
e arl y i n  c a s e s  of  a ut oi m m u n e  e n c e p h aliti s.  A ut o  Di s.  2 0 1 6: 1

 8 6.   A n c e s  B,  Vit ali a ni  R,  T a yl or  R,  Li e b e s ki n d  D,  V ol o s c hi n  A, 
H o u g ht o n  D  et  al ( 2 0 0 5)  Tr e at m e nt-r es p o nsi v e li m bi c  e n c e p h alitis 
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 Cli ni c al  a n d  Tr a nsl ati o n al I m a gi n g

1  3

i d e nti fi e d  b y  n e ur o pil  a nti b o di e s:  M RI  a n d  P E T  c orr el at e s.  Br ai n 
J  N e ur ol.  1 2 8( 8): 1 7 6 4

 8 7.   Fl a n a g a n  E P,  K ot s e n a s  A L,  Britt o n  W  et  al ( 2 0 1 5)  B a s al  g a n gli a 
T 1  h y p eri nt e n sit y i n  L GI 1- a ut o a nti b o d y f a ci o br a c hi al  d yst o ni c 
s ei z ur e s.  N e ur ol- N e ur oi m m u n ol  N e ur oi n fl a m.  2: 6

 8 8.   Yi n  Y,  W u J,  W u  S,  C h e n  S,  C h e n g  W,  Li  L,  et  al.  2 0 2 1  U s ef ul -
n e s s  of  br ai n  F D G  P E T/ C T i m a gi n g i n  p e di atri c  p ati e nt s  wit h 
s u s p e ct e d  a ut oi m m u n e  e n c e p h aliti s fr o m  a  pr o s p e cti v e  st u d y. 
E ur o p e a n J o ur n al  of  n u cl e ar  m e di ci n e  a n d  m ol e c ul ar i m a gi n g.

 8 9.   J a n g  Y,  L e e  S,  B a e J,  Ki m  T, J u n J,  M o o n J  e t  al ( 2 0 1 8)  L GI 1 
e x pr e s si o n  a n d  h u m a n  br ai n  a s y m m etr y: i n si g ht s fr o m  p ati e nt s 
wit h  L GI 1- a nti b o d y  e n c e p h aliti s. J  N e ur oi n fl.  htt p s://  d oi.  or g/  1 0.  
1 1 8 6/  s 1 2 9 7 4-  0 1 8-  1 3 1 4- 2

 9 0.   D a y  G S,  G or d o n  B A, J a c k s o n  K,  C hri st e n s e n JJ,  R o s a n a  P o ni si o 
M,  S u  Y  et  al ( 2 0 1 7)  T a u- P E T  bi n di n g  disti n g uis h es  p ati e nts  wit h 
e arl y- st a g e  p o st eri or  c orti c al  atr o p h y fr o m  a m n e sti c  al z h ei m er 
di s e a s e  d e m e nti a.  Al z h ei m er  Di s  A s s o c  Di s or d  3 1( 2): 8 7 – 9 3

 9 1.   D a y  G,  G or d o n  B,  M c C ull o u g h  A ,  B u c elli  R,  P erri n  R,  B e zi n g er  T 
et  al ( 2 0 2 1)  Fl ort a u ci pir (t a u)  P E T i n  L GI 1  a nti b o d y  e n c e p h alitis-
D a y- 2 0 2 1- a n n al s  of  cli ni c al  a n d tr a n sl ati o n al  n e ur ol o g y -  wil e y 
o nli n e li br ar y.  A n n a  Cli n  Tr a n sl at  N e ur ol  8: 4 9 1 – 4 9 7

 9 2.   M c Gi n ni t y  C,  K o e p p  M,  H a m m ers  A,  Ri a ñ o  B arr os  D,  Pr essl er  R, 
L ut hr a  S  et  al ( 2 0 1 5)  N M D A r e c e pt or  bi n di n g i n f o c al  e pil e psi es. 
J  N e ur ol  N e ur o s ur g  P s y c hi atr y  8 6: 1 1 5 0 – 1 1 5 7

 9 3.   H ar a d a  R,  H a y a k a w a  Y,  E z ur a  M,  L er d siri s u k  P,  D u  Y, I s hi k a w a 
Y  et  al ( 2 0 2 1)  1 8 F- S M B T- 1:  A s el e cti v e  a n d r e v ersi bl e  P E T tr a c er 
f or  m o n o a mi n e  o xi d a s e- B i m a gi n g. J  N u cl  M e d  6 2: 2 5 3

 9 4.   N e el a m e g a m  R,  K u m ar  D ( 2 0 2 1)  A ut o m at e d r a di o s y nt h e si s  a n d 
i n  vi v o  P E T  e v al u ati o n  of  V E G F R 2 li g a n d [ 1 1 C] B T F P. J  N u cl 
M e d  6 2: 1 2 0 5

P u blis h er's   N ot e   S pri n g er   N at ur e  r e m ai ns   n e utr al   wit h  r e g ar d  t o  
j uris di cti o n al  cl ai ms i n  p u blis h e d  m a ps  a n d i nstit uti o n al  a ffili ati o ns.

S pri n g er  N at ur e  or its li c e ns or ( e. g.  a s o ci et y  or  ot h er  p art n er)  h ol ds 
e x cl usi v e ri g hts t o t his  arti cl e  u n d er  a  p u blis hi n g  a gr e e m e nt  wit h t h e 
a ut h or(s)  or  ot h er ri g hts h ol d er(s);  a ut h or s elf- ar c hi vi n g  of t h e  a c c e pt e d 
m a n us cri pt  v ersi o n  of t his  arti cl e is s ol el y  g o v er n e d  b y t h e t er ms  of 
s u c h  p u blis hi n g  a gr e e m e nt  a n d  a p pli c a bl e l a w.

A ut h or s  a n d  A ffili ati o n s

M a urí ci o  M arti n s  B al di s si n 1, 2, 3, 6    ·  E d n a  M ari n a  d e  S o u z a3, 4, 6    ·  N a n c y  W at a n a b e5, 6    · 
El b a  C.  S.  C.  Et c h e b e h er e 1, 3    ·  F er n a n d o  C e n d e s5, 6    ·  B ár b ar a J u ar e z  A m ori m1, 3  

 *   M a urí ci o  M arti n s  B al di s si n 
  m 0 3 6 7 5 2 @ d a c. u ni c a m p. br

  E d n a  M ari n a  d e  S o u z a 
  e ms o u z a @ u ni c a m p. br

  N a n c y  Wat a n a b e 
  n 1 5 1 4 6 3 @ d a c. u ni c a m p. br

  El b a  C.  S.  C.  Et c h e b e h er e 
  el b e h er e @ u ni c a m p. br

  F er n a n d o  C e n d es 
  f c e n d es @ u ni c a m p. br

  B ár b ar a J u ar e z  A m or i m 
  b ar bj u @ u ni c a m p. br

1   Di vi si o n  of  N u cl e ar  M e di ci n e,  D e p art m e nt 
of  A n e st h e si ol o g y,  O n c ol o g y  a n d  R a di ol o g y ( D A O R), 
S c h o ol  of  M e di c al  S ci e n c e s,  St at e  U ni v er sit y  of  C a m pi n a s 
( U NI C A M P),  A v e n u e  Z ef eri n o  Va z,  S/ N,  P O  B o x  6 1 4 9, 
C a m pi n a s,  S P  1 3 0 8 0  0 0 0,  Br a zil

2   S ur g er y  D e p art m e nt, J u n di aí  M e di c al  S c h o ol, 
N e ur o di a g n osis  a n d  N e ur ot h er a p y  Cli ni c,  B ar ã o  d e  T e ff é  St, 
1 6 0,  O ffi c e  4 0 5,  4t h  Fl o or, J u n di aí,  S P  1 3 2 0 8  7 6 0,  Br a zil

3   C a n c er  T h er a n osti cs I n n o v ati o n  C e nt er ( C a n c er T h er a), 
U ni v ersit y  of  C a m pi n as ( U NI C A M P),  C a m pi n as,  Br a zil

4   N u cl e ar  M e di ci n e  Gr o u p,  Bi o m e di c al  E n gi n e eri n g  C e nt er, 
N u cl e ar  M e di ci n e  Di visi o n,  S t at e  U ni v ersit y  of  C a m pi n as 
( U NI C A M P),  1 6 3  Al e x a n d er  Fl e mi n g  St,  U ni v ersit y  Cit y, 
C a m pi n as,  S P  1 3 0 8 3  8 8 1,  Br a zil

5   D e p art m e nt  of  N e ur ol o g y,  S c h o ol  of  M e di c al  S ci e n c es, 
U ni v ersit y  of  C a m pi n as ( U NI C A M P),  C a m pi n as,  Br a zil

6   Br a zili a n I nstit ut e  of  N e ur os ci e n c e  a n d  N e ur ot e c h n ol o g y 
( B R AI N N),  U ni versit y  of  C a m pi n as ( U NI C A M P), 
C a m pi n as,  Br a zil
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P a g e 1 6 of 8 5

A b str a ct N u m b er : 1 5
A b str a ct Titl e: P ar a n e o pl a sti c S y n dr o m e s a n d A ut oi m m u n e E n c e p h aliti s: M e di c al R e c or d s R e vi e w a n d 
F D G- P E T/ C T O ut c o m e s

A ut h or s:
B al di s si n M 1, 3, 4, 5 , d e S o u z a E4, 5, 7 , W at a n a b e N5, 6 , Et c h e b e h er e E2, 4 , C e n d e s F5, 6 , A m ori m B2, 4

1 N e ur o di a g n o si s a n d N e ur ot h er a p y Cli ni c, J u n di ai, Br a zil, 2 Di vi si o n of N u cl e ar M e di ci n e, D e p art m e nt of 
O n c ol o g y a n d R a di ol o g y, U ni v er sit y of C a m pi n a s ( U NI C A M P), C a m pi n a s, Br a zil, 3 S ur g er y D e p art m e nt, J u n di aí 
M e di c al S c h o ol ( F MJ), J u n di aí, Br a zil, 4 C a n c er T h er a n o sti c s I n n o v ati o n C e nt er ( C a n c er T h er a), U ni v er sit y of 
C a m pi n a s ( U NI C A M P), C a m pi n a s, Br a zil, 5 Br a zili a n I n stit ut e of N e ur o s ci e n c e a n d N e ur ot e c h n ol o g y ( B R AI N N), 
U ni v er sit y of C a m pi n a s ( U NI C A M P), C a m pi n a s, Br a zil, 6 D e p art m e nt of N e ur ol o g y, S c h o ol of M e di c al S ci e n c e s, 
U ni v er sit y of C a m pi n a s ( U NI C A M P), C a m pi n a s, Br a zil, 7 N u cl e ar M e di ci n e Gr o u p, Bi o m e di c al E n gi n e eri n g 
C e nt er, N u cl e ar M e di ci n e Di vi si o n, St at e U ni v er sit y of C a m pi n a s ( U NI C A M P), C a m pi n a s, Br a zil

B a c k gr o u n d
P ar a n e o pl a sti c s y n dr o m e s ( P N S) ar e c o n diti o n s oft e nti m e s e x pr e s s e d a s e n c e p h aliti s. I n a b o ut 6 0 % of 
p ati e nt s wit h a ut oi m m u n e e n c e p h aliti s ( A E) , hi g hl y s p e cifi c a nti n e ur o n al a nti b o di e s ( e. g., H u, Y o, N M D A) c a n 
b e d et e ct e d. I n t w o-t hir d s of t h e s e p ati e nt s, t h e n e ur ol o gi c al m a nif e st ati o n pr e c e d e s t h e t u m or di a g n o si s u p 
t o 4 y e ar s. T h e p ur p o s e of t hi s st u d y w a s t o e v al u at e d t h e cli ni c al pr e s e nt ati o n a n d F D G - P E T/ C T fi n di n g s  i n a 
gr o u p of p ati e nt s cli ni c all y di a g n o s e d wit h A E.

M at eri al s a n d M et h o d s
T hi s st u d y i n cl u d e s 3 7 p ati e nt s, a g e d fr o m 1 3 t o 7 5 ( 4 7. 0 8 ± 2 0, 0 0 y e ar s), 6 5 % f e m al e, w h o h a d b e e n pr e s e nt e d 
n e ur ol o gi c al m a nif e st ati o n s of A E. R etr o s p e cti v el y, cli ni c al r e c or d s w er e a n al y z e d b y t h e n e ur ol o g y st aff, b ei n g 
t h e cli ni c al m a nif e st ati o n s a n d t h e r e s ult s of a nti b o di e s t e st s c orr el at e d wit h F D G- P E T/ C T br ai n i m a g e s, 
a n al y z e d b y a n e x p ert i n n u cl e ar m e di ci n e.

R e s ult s
A m o n g t h e p ati e nt s st u di e d, 2 4. 3 % h a d s u s pi ci o n or c o nfir m e d n e o pl a si a ( m o st of t h e m br e a st or t h yr oi d 
l e si o n s). Al m o st h alf of p ati e nt s ( 4 9 %) h a d p o siti v e a nti b o di e s. S o m e p ati e nt s h a d n e g ati v e a nti b o di e s ( n = 1 2) 
a n d s o m e w er e u nt e st e d ( n = 7). F or m o st of t h e gr o u p s of p ati e nt s, e pil e p s y w a s a c o m m o n m a nif e st ati o n, 
f oll o w e d b y b e h a vi or a n d s e n siti v e alt er ati o n s. T h e e x c e pti o n i s t h e a q u a p ori n - 4 a nti b o d y, f or w hi c h m u s c ul ar 
di s or d er s ar e t h e m ai n s y m pt o m, al s o hi g hli g ht e d i n G A D p ati e nt s. C o n si d eri n g t h e w h ol e gr o u p, t h e ar e a s of 
m or e c o m m o n h y p er m et a b oli s m ar e b a s al g a n gli a, t e m p or al l o b e, ci n g ul at e g yri, a n d pr e c u n e u s. T h e m ai n 
h y p o m et a b oli c r e gi o n s w er e t h e c er e b ell ar h e mi s p h er e s, a n d diff u s e c orti c al ar e a s ( Fi g. 1).

Di s c u s si o n
P ati e nt s wit h diff er e nt n e ur ol o gi c al m a nif e st ati o n s a n d a nti b o di e s m a y h a v e diff er e nt u pt a k e p att er n s i n br ai n 
F D G i m a g e s. I n d e p e n d e nt of d et e cti o n or s u s pi ci o n of n e o pl a si a, t h e s e fi n di n g s c a n b e a si g n al of P N S, 
c o ntri b uti n g t o t h e e arli er di a g n o si s a n d d efi niti o n of t h er a p e uti c al a p pr o a c h.

C o n cl u si o n
N e ur ol o gi c al m a nif e st ati o n s a n d F D G- P E T/ C T fi n di n g s s h o w e d s p e cifi c si g n at ur e s o n t h e pr e s e n c e of 
s y m pt o m s of A E wit h or wit h o ut P N S.
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