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ZUSAMMENFASSUNG

[0 Hintergrund: Eine Meningeosis carcinomatosa ist eine seltene Komplika-
tion solider Tumoren, wie Mamma-, Bronchial- oder gastrointestinale Kar-
zinome. Klinisch manifestiert sie sich mit einer au3erst variablen Symptoma-
tik wie z.B. radikuliren Schmerzen mit oder ohne neurologische Ausfille
sowie Kopfschmerzen bis hin zu halluzinatorischen R eizsymptomen.

[0 Fallbeschreibung: Berichtet wird iiber den seltenen Fall eines 57-jihrigen
Patienten mit neurologischen Reiz- und Ausfallsymptomen, hervorgerufen
durch eine Meningeosis carcinomatosa und eine spinale Metastase bei einem
asymptomatischen Siegelringzellkarzinom des Magens. Trotz kombinierter
Radiochemotherapie verstarb der Patient bereits 4 Wochen nach Entlassung
aus dem Spital an einer Hirnblutung.

[0 Schlussfolgerung: Die Prognose der Meningeosis carcinomatosa ist bis
heute unabhingig vom Primirtumor mit einer mittleren Uberlebenszeit von
3—4 Monaten sehr schlecht.

Schlisselworter: Magenkarzinom - Meningeosis carcinomatosa - Spinale
Metastase
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ABSTRACT

Extraordinary Manifestation of a Gastric Carcinoma by Leptomeningeal
Carcinomatosis and Spinal Metastasis

[0 Background: Leptomeningeal carcinomatosis is a rare complication of
solid tumors, e.g., breast, lung and gastrointestinal carcinomas. Clinical man-
ifestations are variable with radicular pains with or without neurologic defi-
ciencies as well as headache and hallucinations.

[J Case Report: The rare case of a 57-year-old patient with neurologic symp-
toms caused by a leptomeningeal carcinomatosis and a spinal metastasis of an
asymptomatic signet-ring cell gastric carcinoma is reported. In spite of com-
bined radiochemotherapy the patient died already 4 weeks after discharge from
hospital due to an intracerebral hemorrhage.
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Fallbeschreibung

[0 Anamnese und klinischer Untersu-
chungsbefund: Bei dem hier berichteten
57-jahrigen Patienten traten seit 3 Mo-
naten intermittierende nichtliche Hyp-
isthesien und Paristhesien im Bereich
der lateralen FuBkanten beidseits und im
Bereich beider Hinde auf. Zudem klag-
te er Uiber intermittierende Sehstorungen
mit Visusabnahme und tiber eine Schwi-
che des rechten Beins seit ungefihr 4
Wochen. Anamnestisch lieBen sich kei-
ne weiteren Begleitsymptome eruieren,
insbesondere eine Gewichtsabnahme und
gastrointestinale Symptome wurden vom
Patienten ausdriicklich verneint. Aus der
Vorgeschichte waren eine beidseitige
Koxarthrose mit Status nach Hiifttotal-
prothese rechts und ein Status nach Ka-
taraktoperation beidseits bekannt.

Vom Hausarzt wurden vor der Hos-
pitalisation bereits eine ophthalmolo-
gische und eine neurologische Abklirung
organisiert. Ophthalmologisch bestanden
ein korrigierter Fernvisus von 0,5, eine
Quadrantenhemianopsie nasal unten und
Stauungspapillen beidseits. Neurologisch
konnten eine Pallhypisthesie und Are-
flexie beidseits festgestellt werden. Es
wurden eine vaskulire Ursache flir die
Symptomatik angenommen und eine
Thrombozytenaggregationshemmung
mit 100 mg Acetylsalicylsaure pro Tag
verschrieben.

Bei ausbleibender Besserung der
Symptomatik wurde der Patient nun-
mehr zur weitergehenden Abklirung
hospitalisiert. Abgesehen von der vorbe-
schriebenen Quandrantenhemianopsie
und einer M4-Parese des Zehenhebers
und -beugers links war der tibrige kli-
nische Untersuchungsbefund altersent-
sprechend regelrecht. Im Aufnahmelabor
zeigte sich lediglich eine Hypercholeste-
rindmie von 8,0 mmol/l. Die tibrigen
Routineparameter lagen im Normbe-
reich.

[0 Diagnostik: Eine Magnetresonanzto-
mographie der Brust- und Lendenwir-
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belsiule (Abbildung 1) zeigte eine in-
tradurale, kriftig Kontrastmittel aufneh-
mende Raumforderung in Hohe
LWK4-SWK1 mit konzentrischer
Kompression des Filum terminale und
ein durales Kontrastmittelenhancement.
Die Untersuchung des Liquors ergab
eine deutliche Pleozytose bei trauma-
tischer Punktion (256 Zellen/ml Liquor,
davon 210 Zellen/ml Erythrozyten) und
eine Erhéhung des Proteins mit 24 g/1.
Die zytologische Beurteilung war auf
das Vorliegen einer Meningeosis carci-
nomatosa verdichtig.

Eine Magnetresonanztomographie
des Schidels war bis auf eine postzen-
trale Einziehung und eine durale Ver-
dickung (vermutet wurde eine alte
durale Narbe) unauffillig. Eine Com-
putertomographie des Thorax, des Ab-
domens und des Beckens zur Tumor-
suche zeigte keine Raumforderung
sowie keine vergroBerten Lymphkno-
ten. Mittels einer Skelettszintigraphie
konnte eine Skelettmetastasierung aus-
geschlossen werden.

Zur definitiven Klirung des Befunds
wurde eine Hemilaminektomie L4-S1
links mit Exploration und Biopsie des
intraduralen Tumors durchgefiihrt. In-
traoperativ war ein derbes tumordses
Gewebe zu erkennen, das die lumbosa-

Abbildung 1. Magnetresonanztomographie
der BWS und LWS: intradurale, krdiftig Kon-
trastmittel aufnehmende Raumforderung mit
konzentrischer Kompression des Filum termi-
nale und duralem Kontrastmittelenhance-
ment.

[0 Conclusion: Until today, prognosis of leptomeningeal carcinomatosis is
poor with a median survival between 3—4 months independently of the pri-

mary tumor.
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krale Wurzel komplett iiberdeckte. In
der Histologie stellte sich ein teils wenig
differenziertes, dissoziiert gewachsenes,
siegelringzelliges Adenokarzinom dar
(Abbildung 2). )

Die darauthin durchgefiihrte Oso-
phagogastroduodenoskopie zeigte ma-
kroskopisch ein groBies, polypoides,
derbes, kontaktvulnerables Areal an der
Korpushinterwand (Abbildung 3). In der
histologischen Untersuchung stellte sich
ein exulzeriertes, teils undifferenziertes,
teils siegelringzelliges Adenokarzinom
(diffuser Typ nach Laurén, G3) dar (Ab-
bildung 4). Endosonographisch hatte der
Tumor eine Dicke von 2 ¢cm und infil-
trierte die Serosa. Paragastral waren
mehrere, bis 1 cm groe Lymphknoten
nachweisbar.

[0 Diagnose: Aufgrund dieser beiden
histologischen Befunde konnte die Dia-
gnose eines metastasierenden Magenkar-
zinoms mit einer spinalen intraduralen
Metastase im Bereich LWK4-SWK1 und
einer Meningeosis carcinomatosa gestellt
werden. In der TNM-Klassifikation ent-
sprach der Tumor bei Diagnosestellung
einem Stadium ¢T3 cN1 pM1.

DISKUSSION

Unter Meningeosis carcinomatosa oder
karzinomatoser Meningitis versteht man
eine Absiedelung von Tumorzellen tiber-
wiegend auBlerhalb des Zentralnerven-
systems (ZINS) gelegener Primirtumoren
in den Liquor. Sie kénnen dann disse-
minieren und die Leptomeningen an

Abbildung 2. Histologie der intraduralen Metastase: wenig differenziertes, dissoziiert gewach-
senes, siegelringzelliges Adenokarzinom.
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Abbildung 3. Endoskopie des Magens: grofies, polypoides, derbes, kontaktvulnerables Areal

an der Korpushinterwand.

verschiedenen Stellen befallen. Am hiu-
figsten sind die Hirnbasis, der Sulcus la-
teralis cerebri (Sylvius-Furche) und die
Cauda equina betroffen. Die Tumorzel-
len kénnen tiber verschiedene Ausbrei-
tungswege in den Liquor eindringen.
Beschrieben ist eine himatogene Meta-
stasierung in die Ventrikel oder in den
Subarachnoidalraum durch arterielle Ver-
sorgung oder aus retrogradem Fluss im
Batson-Plexus. Die Ausbreitung iiber
perineurale und perivaskulire Raume
oder der Befall benachbarter Strukturen
per continuitatem durch direkte Tumor-
infiltration spielt ebenfalls eine wichtige
Rolle [1]. Eine karzinomatse Meningi-

Abbildung 4. Histologie der Magenbiopsie: exulzeriertes, teils undifferenziertes, teils siegel-
ringzelliges Adenokazinom (diffuser Typ nach Laurén, G3).

tis wird bei ca. 5% der Patienten mit
einem metastasierenden Karzinom dia-
gnostiziert. Leptomeningeale Metastasen
durch solide Tumoren sind am hiufigsten
bei Mammakarzinom, Bronchuskarzi-
nom, Melanom und gastrointestinalen
Karzinomen zu finden [1-3]. Lisenko et
al. berichten tiber eine zunehmende In-
zidenz von karzinomatoser Meningitis
bei Patienten mit einem Magenkarzinom,
die sehr wahrscheinlich durch eine ver-
besserte Kontrolle des Primartumors,
Verlingerung der Uberlebenszeit sowie
verbesserte diagnostische Moglichkeiten
(Magnetresonanztomographie) bedingt
ist [4].

KASUISTIK

Aufgrund des multifokalen Gesche-
hens sind die entsprechenden neurolo-
gischen Symptome und Ausfille duBBerst
variabel. In der Pathogenese der Entste-
hung der klinischen Symptomatik spielen
Kompressionserscheinungen, die einen
Hydrozephalus verursachen kénnen, ei-
ne direkte Tumorinvasion in Hirn- und
Spinalnerven mit entsprechenden Aus-
fillen sowie eine Zerstorung der
Blut-Hirn-Schranke mit Ausbildung
eines Hirnodems eine wichtige Rolle.
Die Leitsymptome sind am hiufigsten
radikulire Schmerzen, Kopfschmerzen
und Schmerzen im Bereich der Hals- und
der Lendenwirbelsaule [5].

Zur Diagnostik gehoren neben einer
sorgfiltigen Anamnese und der Erhe-
bung des korperlichen Untersuchungs-
befunds eine gadoliniumverstirkte Ma-
gnetresonanztomographie des Schidels
und der Wirbelsiule sowie eine Liquor-
punktion. Typische Befunde sind ein
diftuses leptomeningeales Kontrastmit-
telenhancement, intrazerebrale Tumor-
massen mit evtl. begleitendem Hydro-
zephalus, multiple nodulire Ablage-
rungen im Subarachnoidalraum, in den
Folia cerebelli oder auf der kortikalen
Oberfliche. Die Magnetresonanztomo-
graphie der Wirbelsiule zeigt meist eine
lineare Kontrastmittelanreicherung im
Bereich der ganzen Wirbelsiule oder ein
nodulires Enhancement im Bereich der
Cauda equina [6, 7]. Ein Kontrastmit-
telenhancement der Leptomeningen
kommt jedoch auch bei Infektionen des
ZNS und bei Autoimmunerkrankungen
vor oder kann iatrogen durch Zustand
nach Radiotherapie oder nach Lumbal-
punktion bedingt sein. Aus diesem
Grund ist die Liquoruntersuchung zur
Sicherung der Diagnose unvermeidbar
[8,9].

Beim Vorliegen einer Meningeosis
carcinomatosa zeigt die Liquoruntersu-
chung typischerweise eine lymphozytire
Pleozytose, hohe Proteinkonzentrationen
und eine positive Zytologie flir maligne
Zellen. Die Spezifitit der Liquorzytolo-
gie ist sehr hoch, falsch positive Resultate
sind dufert selten. Die Sensitivitit liegt
dagegen nur bei ca. 80-95% [9].

Die Therapie einer Meningeosis car-
cinomatosa bei soliden Tumoren ist im-
mer palliativ. Ziele der Behandlung sind
eine Linderung der Symptomatik, eine
Stabilisierung oder Verbesserung der
neurologischen Funktionen und eine
Verlingerung der Uberlebenszeit.
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Die uns zur Verfligung stehenden
Behandlungsmethoden beinhalten eine
lokale Radiotherapie (iiblicherweise
10 X 3 Gy), eine intrathekale und/oder
systemische Chemotherapie oder eine
rein supportive Therapie z.B. mit Stero-
iden. Fir keine dieser Therapien ist in
randomisierten Studien eine Uberlegen-
heit gegentiber der rein supportiven The-
rapie nachgewiesen. In der Klinik hat sich
eine Therapieentscheidung gemil3 dem
Risikoprofil und der Symptomatik der
Patienten bewihrt. Prognostisch giinsti-
ger sind chemosensitive Tumoren
(z.B. Mammakarzinom), guter Perfor-
mance-Status, geringe Tumoraus-
breitung, und aullerhalb des ZNS kon-
trollierte Tumormanifestationen. Diese
Patienten profitieren eher von einer
Chemotherapie. Fur eine intrathekale
Therapie stehen Methotrexat, Cytarabin
oder Thiotepa zur Verfligung [10-15].
Seit kurzem wird flir Cytarabin eine li-
posomale Form angeboten (DepoCyte),
welche nur noch alle 2 Wochen intra-
thekal verabreicht werden muss [16]. In
einer randomisierten Studie konnte eine
signifikante Verlingerung der progressi-
onsfreien Uberlebenszeit fiir die Therapie
mit liposomalem Cytarabin intrathekal
(58 Tage) gegeniiber der Standardthera-
pie mit Methotrexat intrathekal (30 Ta-
ge) dokumentiert werden [14]. Dieser
relativ geringe Vorteil muss gegen die
hohen Kosten der liposomalen Formu-
lierung abgewogen werden. Die An-
sprechrate, definiert als das Fehlen ma-
ligner Zellen nach intrathekaler Chemo-
therapie, ist mit 20-60% relativ hoch.
Eine klinische Verbesserung der Sym-
ptomatik wird jedoch nur bei 5-15% der
Patienten beschreiben. Allen intratheka-
len Therapien gemeinsam ist die Proble-
matik der schwierigen Applikation (bis
2X/Woche) und der unkontrollierbaren
Verteilung im Liquor. Systemische Che-
motherapien insbesondere mit hochdo-
siertem Methotrexat umgehen das Pro-
blem der Medikamentenverteilung, sind
jedoch wahrscheinlich der intrathekalen
Therapie nicht tiberlegen.

Bei Patienten mit schlechtem Risi-
koprofil ist die Prognose trotz chemo-
therapeutischer Behandlung infaust. In
diesen Fillen steht vor allem eine sup-
portive Therapie mit Kortikosteroiden
und erforderlichenfalls mit Antiepilepti-
ka im Vordergrund.

Eine wichtige Rolle in der Therapie
der Meningeosis carcinomatosa spielt die
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zusitzliche palliative perkutane Radio-
therapie (30—36 Gy mit Einzeldosen von
3 Gy) oder eine chirurgische Entlastung
in den Fillen, in denen eine Kompressi-
onssymptomatik im Vordergrund steht
[5, 17, 18]. Die perkutane Radiotherapie
bringt hiufig schneller eine Symptom-
verbesserung als die Chemotherapie,
insbesondere bei Massenlisionen (Bulk)
oder bei Behinderung des Liquorab-
flusses.

Trotz allem ist die Prognose einer
Meningeosis carcinomatosa sehr schlecht.
In vier kontrollierten, randomisierten
Studien betrug das mittlere Uberleben
trotz Chemotherapie nur 2—4 Monate ab
Diagnosestellung [12].

Wir entschlossen uns nach Hemila-
minektomie im Bereich L4-S1 zu einer
postoperativen Radiotherapie in Kom-
bination mit einer systemischen Chemo-
therapie mit 5-Fluorouracil und Cispla-
tin. Ein begleitendes Hirnddem (klinisch
waren u.a. Halluzinationen aufgetreten)
wurde mit hochdosierten Steroidgaben
(Dexamethason bis 24 mg p.o. tiglich)
therapiert. Trotz dieser MaBnahmen ver-
starb der Patient leider bereits 4 Wochen
nach Entlassung aus dem Spital an einer
akuten Hirnblutung.

Der vorliegende Fall ist insbesondere
deshalb aulergewohnlich, weil die Me-
ningeosis carcinomatosa zur Diagnose
fiihrte und nicht erst im Verlauf der Er-
krankung auftrat. Wenige dhnliche Fille
sind in der Literatur beschrieben [19-24].
Bei unspezifischen neurologischen Sym-
ptomen wie im vorliegenden Fall sollte
man differentialdiagnostisch eine Menin-
geosis carcinomatosa unbedingt in Be-
tracht ziehen.
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