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bei kleinzelligem Bronchialkarzinom
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Paraneoplastic Limbic Encephadlitis in Small Cell Lung Carcinoma

Zusammenfassung

Ein 63-jdhriger Patient litt seit einigen Tagen unter Verwirrt-
heitszustinden. 3 Tage vor Krankenhauseinweisung hatte der
Hausarzt im Rontgenbild der Thoraxorgane eine mediastinale
Raumforderung festgestellt. Am Aufnahmetag in die Klinik er-
folgte eine Computertomographie des Schddels, die iiberra-
schenderweise keinen Hinweis auf zerebrale Filiae ergab. Die
Magnetresonanztomographie zeigte eine Signalhyperintensitat
im mesialen Temporallappen beidseits. Durch Mediastinoskopie
wurde histologisch die Diagnose eines kleinzelligen Bronchial-
karzinoms (SCLC) gesichert. Fernmetastasen wurden nicht fest-
gestellt. Im Liquor cerebrospinalis und im Serum fanden sich an-
tineuronale Antikérper (anti-Hu). In Zusammenschau des klini-
schen Bildes, des MRT-Befundes und des Nachweises antineuro-
naler Autoantikorper wurde die Diagnose einer paraneoplasti-
schen limbischen Enzephalitis bei SCLC gestellt. Umgehend wur-
de eine Chemotherapie plus Immunsuppression durch Kortiko-
ide eingeleitet. Wahrend der Tumor auf die Chemotherapie ein
gutes Ansprechen zeigte, war der Verlauf beziiglich der zentral-
nervosen Symptome unbefriedigend. Zwar besserten sich Hallu-
zinationen und Agitiertheit, aber die erheblichen mnestischen
Storungen und die Personlichkeitsveranderung persistierten.

Institutsangaben

Abstract

We report about a 63-year-old male patient who complained of a
recent onset of confusion. A mediastinal mass had been detected
in his chest X-ray three days before admission to our clinic. Sur-
prisingly, a CT scan of the brain revealed no signs of cerebral
masses or oedema. MRI demonstrated bright hyperintense sig-
nals in the medial aspect of both temporal lobes. Biopsy by me-
diastinoscopy showed small cell lung carcinoma (SCLC). No dis-
tant metastases were found by staging procedures. Cerebrospi-
nal fluid and serum contained antineuronal antibodies (anti-Hu).
The combination of symptoms, MRI findings and paraneoplastic
antibodies established the diagnosis of paraneoplastic limbic en-
cephalitis in a patient with SCLC. Chemotherapy combined with
immunosuppression by corticosteroids was started immediately.
The primary tumour responded to therapy but improvement of
cerebral symptoms was unsatisfactory. Severe memory loss and
personality changes remained unchanged while there was a
slight improvement in confusion and hallucinations.
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Kasuistik

Ein 63-jdhriger Patient wird wegen einer mediastinalen Raum-
forderung unbekannter Dignitdt sowie akut aufgetretener Des-
orientiertheit und Persénlichkeitsveranderung in die Klinik ein-
gewiesen. Der Patient ist Raucher (70 pack-years). Anamnestisch
sind ein teilthrombosiertes infrarenales Bauchaortenaneurysma,
eine Psoriasis vulgaris und eine medikamentds eingestellte arte-
rielle Hypertonie bekannt. An subjektiven Beschwerden gibt der
Patient eine geringe Belastungsdyspnoe, Abgeschlagenheit seit
einem ,grippalen Infekt“ vor 3 Wochen und Bewusstseinssto-
rungen an. Gewichtsverlust von 3,5 kg in den vergangenen 3 Wo-
chen. Kein Fieber, keine Schmerzen.

Befund

180 cm grofer, 95 kg schwerer Patient in gutem Allgemeinzu-
stand und adipésem Erndhrungszustand. Keine Trommelschle-
gelfinger. Unauffdlliger internistischer Untersuchungsbefund.
Der neurologische Untersuchungsbefund ist bis auf ausgepragte
Storungen des Kurzzeitgeddchtnisses, psychomotorische Unruhe
und rdumliche und zeitliche Desorientiertheit unauffillig. Zu
Hause habe der Patient fremdanamnestisch auch einen zerebra-
len Krampfanfall erlitten. Das psychiatrische Konsil ergibt ein
delirantes Syndrom zunichst unklarer Atiologie.

Zusatzuntersuchungen

Eine bereits ambulant durchgefiihrte thorakale Computertomo-
graphie (CT) zeigt die auf der Thoraxiibersicht erkennbare,
weichteildichte Raumforderung im vorderen oberen Mediasti-
num, nach rechts ausladend, in einer GrofRe von 4,6 x 5,4 cm
und eine 2 cm durchmessende Raumforderung kranial des Ober-
lappenbronchus rechts (Abb.1).

Unter der Verdachtsdiagnose eines zerebral metastasierten
Bronchialkarzinoms wird am Aufnahmetag eine Schddel-CT
durchgefiihrt, die unerwartet keinen richtungweisenden patho-
logischen Befund aufweist, insbesondere keinen Nachweis von
zerebralen Filiae.

Abb. 1

Rontgen Thorax p.a. bei Aufnahme. Raumforderung rechts
mediastinal (Pfeile).

Abb.2 MRT Schddel. T,-gewichtete, liquorsupprimierte Sequenz in
koronarer Schnittfiihrung: Signalhyperintensitdt im mesialen Tempo-
rallappen beidseits (Pfeile).

Die mediastinoskopische Probeexzision der thorakalen Raumfor-
derung ergibt Formationen eines kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms (SCLC) mit starker Expression von TTF 1 und Synaptophy-
sin sowie moderater Expression von Chromogranin. Die Reaktion
fiir Zytokeratin 5/6 ist negativ.

Die Tumorausbreitungsdiagnostik inklusive Knochenszinti-
gramm und Abdomen-CT verlduft ohne Anhalt fiir Fernmetasta-
sen. Die Magnetresonanztomographie des Schddels (MRT) zeigt
dann in der T,-gewichteten, liquorsupprimierten Sequenz eine
Signalhyperintensitit im mesialen Temporallappen beidseits
vereinbar mit einer limbischen Enzephalitis (Abb. 2).

Laborchemisch auffillig ist eine Hyponatridmie (128 mmol/l
[Soll: 135-144]) im Sinne eines Syndroms der inaddquaten
ADH-Sekretion und die pathologisch erhéhte neuronenspezifi-
sche Enolase von 30,5 ng/ml (Norm < 17,5). Cyfra 21-1 ist mit
1,28 ng/ml (Norm < 3,3) unauffillig. Der Liquor zeigt lediglich
eine geringe Erhohung des EiweiRRes auf 85,3 mg/dl (Norm < 50)
bei normaler Zellzahl. Nachdem die MRT den Befund einer limbi-
schen Enzephalitis erbracht hatte, wird auf neuronale Autoanti-
kérper im Liquor und Serum untersucht. Sowohl im Liquor als
auch im Serum sind anti-Hu-Antikérper stark positiv (Tab. 1).

Diagnose
Paraneoplastische limbische Enzephalitis bei Kkleinzelligem
Bronchialkarzinom, limited disease.

Therapie und Verlauf

Der Patient muss wegen zunehmender deliranter Symptome mit
passageren Halluzinationen und paranoiden Denkstérungen vo-
riibergehend mit Haloperidol (z.B.: Haldol-Janssen®) und Melpe-
ron (z.B. Eunerpan®) behandelt werden. Eine Behandlungspfleg-
schaft durch die Ehefrau wird eingerichtet.

Umgehend wird eine zytostatische Chemotherapie bestehend
aus Cisplatin/Etoposid eingeleitet. Vier dreiwochige Kurse Eto-
posid 100 mg/m? Tag 1, 2 und 3 plus Cisplatin 80 mg/m? Tag 1
werden durchgefiihrt. Zeitgleich wird zur Behandlung der limbi-
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Tab.1 Autoantikérpernachweis

Bestimmung Ergebnis Referenz
Liquor:

Anti-Hu-Antikorper positiv negativ
(Neuronenkerne + periphere Neurone)

Anti-Ri-Antikérper (Neuronenkerne) negativ negativ
Anti-Yo-Antikorper (Purkinje-Zellen) negativ negativ
Serum:

Anti-Hu-Antikorper positiv negativ
(Neuronenkerne + periphere Neurone) (1:1600)
Anti-Ri-Antik6rper (Neuronenkerne) negativ negativ
Anti-Yo-Antikorper (Purkinje-Zellen) negativ negativ

schen Enzephalitis eine Immunsuppression mit Prednisolon
100 mg taglich begonnen.

Bereits nach dem ersten Chemotherapiezyklus ist eine Riickbil-
dung der mediastinalen Raumforderung erkennbar. Der Patient
muss allerdings zwischen Kurs 1 und 2 der Chemotherapie bei
zundchst noch zunehmender Verwirrtheit in der Psychiatrischen
Klinik stationdr behandelt werden. Nach Gabe des zweiten Che-
motherapiezyklus kann der Patient zwischen den Chemothera-
piekursen bei leichter Besserung der Verwirrtheit und der Ge-
ddchtnisstorungen unter der Auflage der hduslichen Betreuung
durch die Angehorigen entlassen werden. Nach insgesamt vier
zytostatischen Zyklen ist eine partielle Remission eingetreten.

Der Patient fiihlt sich subjektiv deutlich gebessert. Weiterhin be-
stehen allerdings deutliche Stérungen des Kurzzeitgeddchtnis-
ses.

Eine konsolidierende mediastinale Radiatio wird angeschlossen.
Diese muss allerdings wegen wieder zunehmender Verwirrtheit
und Verschlechterung des Allgemeinzustandes nach insgesamt
25 Gy Herddosis abgebrochen werden. Zu diesem Zeitpunkt be-
findet sich das kleinzellige Bronchialkarzinom weiterhin in par-
tieller Remission.

Diskussion

Die limbische Enzephalitis gehort zu den paraneoplastischen
Syndromen (PNS).

PNS sind Begleitreaktionen maligner Tumoren, die durch vom
Tumor freigesetzte hormondhnliche Substanzen oder immuno-
logische Mechanismen hervorgerufen werden.

PNS koénnen in vier Hauptgruppen eingeteilt werden:

- endokrine PNS (z.B. Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
[SIADH]),

- neurologische/neuromuskuldre PNS (z.B. limbische Enzepha-
litis; z.B. myasthenisches Syndrom [Lambert-Eaton]),

- hdmatologische PNS (z.B. Thrombozytose) und

- dermatologische PNS (z.B. Acanthosis nigricans).

Die Prdvalenz der PNS liegt beim Bronchialkarzinom zwischen
10 und 20% [1].

Die limbische Enzephalitis ist eine seltene neurologische Para-
neoplasie, die sich durch schwere Stérungen des Kurzzeitge-
dachtnisses (subakut, im Verlauf einiger Wochen), Persénlich-
keitsverdnderungen, weitere psychiatrische Symptome (z.B.
Halluzinationen, Agitiertheit, Konfusion) und epileptische Anfal-
le duRert [2].

In nahezu allen Fdllen liegt ein Tumorleiden vor bzw. wird im
weiteren kurzfristigen Verlauf evident. Dabei liegt am hdufigsten
ein kleinzelliges Bronchialkarzinom vor. Weitere Tumorentitd-
ten, die von einer limbischen Enzephalitis kompliziert werden
kénnen sind: nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, Keimzelltu-
moren des Hodens, Mammakarzinom, Hodgkin-Lymphom, Tera-
tome und malignes Thymom.

Sehr selten tritt eine limbische Enzephalitis ohne Tumorerkran-
kung auf. Es wird angenommen, dass es sich bei diesen seltenen
Fdllen um okkulte Tumorerkrankungen handelt [3].

Die neurologischen Symptome treten wie im vorgestellten Fall
meistens (60% der Patienten) vor Diagnose der Tumorerkran-
kung auf (im Mittel 3-4 Monate) und es handelt sich tiberwie-
gend um noch limitierte, nicht metastasierte Tumorerkrankun-
gen mit der Option zur kurativ intendierten Therapie.

Histologisch finden sich bei der limbischen Enzephalitis perivas-
kuldre und parenchymale, lymphozytenreiche, entziindliche In-
filtrationen durch CD8*-T-Zellen mit Neuronenuntergang und
Gliose. Die Ursache der Entziindung ist bisher nicht endgiiltig
aufgeklart. Es wird angenommen, dass ein Autoimmunphdno-
men gegen Tumorantigene vorliegt, die eine Kreuzreaktivitdt
mit Antigenen neuronaler Zellen aufweisen. Diese Hypothese
wird unterstiitzt durch den Nachweis der anti-Hu-Autoantikor-
per bei 60% der Patienten [2].

Der anti-Hu-Autoantikérper mit einem Molekulargewicht von
35-40KkD erkennt als Antigen eine Familie RNA-prozessierender
Proteine, die auf allen SCLC und auf neuronalen Zellen exprimiert
werden [4]. Niedrige Titer des anti-Hu-Antikérpers werden auch
ohne klinisches Beschwerdebild angetroffen [5]. Als signifikanter
Titer von anti-Hu im Serum, der mit klinischen Beschwerden im
Sinne einer paraneoplastischen Enzephalomyelitis einhergeht,
gilt 1:1000. Der hier vorgestellte Patient wies anti-Hu-Antikor-
per in einer Titerstufe von 1:1600 auf.

In einer Serie von 196 Patienten ohne klinische Zeichen einer pa-
raneoplastischen Enzephalomyelitis mit SCLC konnte die spani-
sche Studiengruppe um Rosell bei 16% einen niedrigen Titer von
anti-Hu-Antikdrpern nachweisen. Der Nachweis der anti-Hu-
Antikérper war ein unabhdngiger positiver Prognosefaktor fiir
das Erreichen einer kompletten Remission und fiir lingeres
Uberleben [6].

Die fithrenden neurologischen Auffilligkeiten bei Vorliegen ei-
ner paraneoplastischen Enzephalomyelitis und Nachweis von
anti-Hu-Antikoérpern aus einer Serie von 200 Patienten aus der
Literatur gibt Tab. 2 wieder [7].
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Tab.2 Fihrendes neurologisches Beschwerdebild bei 200 Patien-
ten (74% kleinzelliges Bronchialkarzinom) mit anti-Hu-
assoziierter Enzephalomyelitis [7]

sensorische Neuropathie 54%
zerebelldre Symptome 1%
limbische Enzephalitis 10%
Hirnstammsymptome 6%
sensomotorische Neuropathie 4%
Dysautonomie, z.B. Pseudoobstruktion 4%
multifokale Symptome 11%

Weitere Autoantikérper, die bei Erkrankung an kleinzelligem
Bronchialkarzinom mit neurologischen Paraneoplasien vorkom-
men, sind: anti-Yo (zerebelldre Degeneration), anti-Ri (Myoklo-
nie), anti-VGCC (Lambert-Eaton myasthenisches Syndrom), anti-
retinale Antikorper (tumorassoziierte Retinopathie) und Anti-
amphiphysin (,,stiff-man“-Syndrom, limbische Enzephalitis) [8].

Die klinische Diagnose der limbischen Enzephalitis erfordert

nach den Kriterien von Gultekin [2] folgende Befunde:

1. typische Klinik,

2. Zeitraum unterhalb von 4 Jahren zwischen Entwicklung der
neurologischen Symptome und der Diagnose der Tumorer-
krankung,

3. Ausschluss anderer erklarender neuropathologischer Befun-
de, insbesondere Filiae,

4. eines der folgenden Befunde:

- entziindliche Liquorverdnderung bei negativer Zytologie,
- Temporallappenverdnderung im MRT Schadel,
- EEG: Epilepsieherd im Temporallappen.

Die CT des Schddels ergibt typischerweise keinen richtungwei-
senden Befund.

Die Signalveranderungen im MRT Schddel werden bei 57% der
Patienten nachweisbar [2]. In der akuten Phase findet sich auch
ein Anstieg in der Glukoseutilisation mit entsprechender Aktivi-
tdtssteigerung in der Positronenemissionstomographie.

Bioptische Verfahren sind von untergeordneter Bedeutung.

Der Nachweis der Autoantikérper gelingt in mehr als 50% der
Fille, ist aber demzufolge keine Voraussetzung zur Diagnose.

Generell ist die therapeutische Beeinflussbarkeit der neurologi-
schen Ausfille, insbesondere der Geddchtnisstérungen, limitiert.
Der groRRte Nutzen wird der Therapie der zugrundeliegenden Tu-
morerkrankung zugeschrieben. Immunsuppressive bzw. im-
munmodulatorische Behandlungen (z.B. Kortikosteroide bzw.
Immunglobuline) werden haufig erganzend eingesetzt. Dennoch
wird nur bei einer Minderheit der Patienten eine Verbesserung
der neurologischen Symptomatik erreicht [7]. Nur in seltenen
Fdllen kommt es zur weitgehenden Riickbildung der Enzephalo-
pathie durch Remission der verantwortlichen Neoplasie.

Zusammenfassend sei durch diese Fallbeschreibung auf die Dif-
ferenzialdiagnose der paraneoplastischen limbischen Enzephali-
tis bei Patienten mit Geddchtnisstorung, psychiatrischen Auffal-
ligkeiten und zerebralen Anfillen hingewiesen, insbesondere bei
Vorliegen eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms und unauffal-
liger Schddel-CT. Die Diagnose wird durch das Schddel-MRT ge-
stellt. Der Nachweis von Autoantikdrpern ist ein weiterer diag-
nostischer Hinweis, ist aber nicht obligat. Die moglichst friihe Di-
agnose und Therapie der zugrundeliegenden Tumorerkrankung
stellt auch die wirksamste Behandlungsoption des neurologi-
schen Beschwerdebildes dar.
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