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Casuistische mededelingen

Buikklachten en neurologische symptomen als vroege manifestatie van
longkanker: een uiting van het anti-Hu-syndroom

A.N.M.WYMENGA, D.J.SLEBOS, J.VAN DER NAALT, J.W.G.VAN PUTTEN EN F.T.M.PETERS

Paraneoplastische syndromen zijn effecten op afstand
die teweeggebracht worden door een maligne proces,
maar die niet direct worden veroorzaakt door de tumor
zelf of door metastasen, noch totstandkomen door de
bijwerkingen van de behandeling. Paraneoplastische
syndromen kunnen lange tijd voo6r het vaststellen van
een primaire tumor al ontstaan. De symptomen kunnen
wisselen in ernst en doen niet altijd onmiddellijk de ge-
dachten uitgaan naar een paraneoplastisch syndroom.
Indien het syndroom niet herkend wordt, kan er veel
overbodige diagnostiek plaatsvinden en een vertraging
ontstaan in het stellen van de juiste diagnose, wat het
ziektebeloop negatief kan beinvloeden.

Aan de hand van 2 patiénten bij wie gastro-intestinale
en neurologische symptomen aanvankelijk niet werden
herkend als passend bij een paraneoplastisch syndroom,
willen wij laten zien dat een mogelijk overkoepelende
diagnose vanwege onbegrepen of zeldzame verschijnse-
len heroverwogen zou moeten worden.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiént A was een 73-jarige vrouw die verwezen werd voor een
tweede mening wegens onbegrepen maagontledigingsstoornis-
sen. Acht jaar tevoren had zij een mamma-amputatie onder-
gaan wegens een ductaal carcinoom. Sinds 8 maanden had zij
een vol gevoel in haar bovenbuik en was zij 20 kg afgevallen.
Zij had geen gastro-oesofageale zure reflux of buikpijn; mictie
en defecatie waren onveranderd. Sinds een paar maanden had
zij een verminderd gevoel in haar voeten en was er een verschil
in de grootte van haar pupillen. Bij neurologisch onderzoek
werd het pupilverschil geobjectiveerd, was er een sensibele
polyneuropathie met lage tot afwezige reflexen, en was er bei-
derzijds uitval van de N. peroneus. Het overige lichamelijk
onderzoek bracht geen afwijkingen aan het licht. Uitgebreid
laboratoriumonderzoek toonde evenmin afwijkingen, alleen
de bezinkingssnelheid van de erytrocyten was verhoogd (48
mm na T uur; normaal: < 10). In het ziekenhuis elders hadden
zowel herhaaldelijke gastroscopieén, echografie en computer-
tomografie van het abdomen en endoscopisch-echografisch
onderzoek geen verklaring opgeleverd voor de bovenbuik-
klachten, wel was de maagontlediging vertraagd gebleken.

Bij hernieuwde gastroscopie werd thans een verwijde bulbus
duodeni gezien met mogelijke impressie van het distale deel
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SAMENVATTING
Bij 2 patiénten, een 73-jarige en een 46-jarige vrouw, werden
gastro-intestinale motiliteitsstoornissen aanvankelijk niet her-
kend als een paraneoplastisch syndroom bij een kleincellig
bronchuscarcinoom. Dit leidde tot overbodige diagnostiek en
uitstel in het stellen van de juiste diagnose. Het anti-Hu-syn-
droom is een paraneoplastisch syndroom, gekenmerkt door
aanwezigheid van anti-Hu-antistoffen en neurologische symp-
tomen. Bij ongeveer een kwart van de patiénten met het anti-
Hu-syndroom treden gastro-intestinale motiliteitsstoornissen
op. De primaire tumor is meestal een kleincellig bronchuscar-
cinoom. De aanwezigheid van anti-Hu-antistoffen lijkt gunstig
voor de oncologische prognose; de prognose van de neurologi-
sche symptomen is minder gunstig.

van het duodenum. Bij endoscopische retrograde cholangio-
pancreaticografie werd dit bevestigd, maar bleken de galwegen
en de ductus pancreaticus niet afwijkend. Het pancreas toonde
bij endoscopisch-echografisch onderzoek een homogene ver-
groting. De thoraxfoto was niet afwijkend. Elektromyografisch
onderzoek toonde een gemengde axonale polyneuropathie.
Omdat men aan een mechanische darmobstructie dacht, werd
uiteindelijk een proeflaparotomie verricht. Hierbij werd een
atonische bulbus duodeni aangetroffen en het pancreas voelde
vast aan. Histologisch onderzoek van een biopt uit het pancreas
toonde geen maligniteit aan. Patiénte onderging een deviéren-
de gastrojejunostomie en kreeg een naaldjejunostoma voor
sondevoeding. Postoperatief kwam de peristaltiek nog steeds
niet op gang en uiteindelijk moest een sonde via percutane
endoscopische gastrostomie (PEG) ter decompressie van de
maag aangelegd worden.

De neuroloog werd opnieuw geconsulteerd. Eerder ingezet
serologisch onderzoek toonde een verhoogde titer (1:6400) van
het antineuronale antilichaam ANNA-I, ook wel bekend als
anti-Hu; ook de titer van ANNA-II (= anti-Ri) was positief.
Hiermee was er een indicatie voor verdere diagnostiek gericht
op een maligniteit. Omdat patiénte niet veel onderzoeken
meer wilde ondergaan, werd na mammografie en gynaecolo-
gisch onderzoek primair fluor-18-deoxyglucose-positronemis-
sietomografie (*FDG-PET) verricht om een tumor ergens in
het lichaam op te sporen. Hiermee werd een hotspot gevonden
bij de hilus van de linker long die bij CT van de thorax beves-
tigd werd (figuur). Uiteindelijk werd de diagnose ‘kleincellig
longcarcinoom’ gesteld. Stadiéringsonderzoek gaf als uitslag
‘beperkte ziekte’ (‘limited disease’). Patiénte had gedurende
55 jaar 5 tot 7 sigaretten per dag gerookt. Na veel wikken en
wegen stemde zij toe in een behandeling met cytostatica. Tien
dagen na de chemotherapie (bestaande uit cyclofosfamide,
doxorubicine en etoposide) kreeg zij koorts tijdens leukopenie.
Zij weigerde antibiotische therapie en overleed kort daarna
aan de gevolgen van sepsis.
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(a) Transversale snede bij fluor-18-deoxyglucose-positron-
emissietomografie (!FDG-PET) van de thorax van patiént A;
er is verhoogde activiteit in het mediastinum (2 hotspots) en
mediaal in de linker long (1 hotspot); (b) CT-scan van de
thorax van patiént A waarop zichtbaar een massa (in casu
kleincellig longcarcinoom) in de linker long met mediastinale
kliervergroting in de azygosregio en het aortopulmonale venster.

Patiént B, een 46-jarige vrouw, was sinds meer dan 30 jaar be-
kend wegens diabetes mellitus type 1. Twee jaar tevoren werd
in een ziekenhuis elders het vermoeden van gastroparese uit-
gesproken. Het jaar daarop werd de diagnose ‘cerebellaire
rompataxie’ gesteld. Er waren toentertijd geen afwijkingen bij
MRI van de hersenen die de rompataxie konden verklaren;
evenmin kon het beeld worden toegeschreven aan de diabetes
mellitus. Enige maanden later werd patiénte opgenomen met

sinds vier weken bestaande zeurende pijn in de bovenbuik, die
gepaard ging met misselijkheid en soms met braken. De defe-
catie was moeizaam, maar de feces hadden een normaal aspect.
Zowel de door de huisarts aangevraagde buikoverzichtsfoto als
echografie van het abdomen had geen afwijkingen getoond. De
klachten waren onveranderd tijdens een behandeling met ci-
sapride en diclofenac. Patiénte hoestte sinds enige weken zon-
der dat zij sputum opgaf. Haar gewicht was stabiel. De enige
afwijkingen bij lichamelijk onderzoek waren geringe drukpijn
in epigastrio en een wankele gang bij het lopen. Het laborato-
riumonderzoek liet een verhoogde bezinking zien (38 mm in
het 1e uur) en een verhoogde serumactiviteit van lactaatdehy-
drogenase (LDH): 428 U/l (normaal: < 235). De buikover-
zichtsfoto bij opname toonde veel lucht in de maag en in het
colon. Bij gastroscopie was er ernstige maagretentie zonder
zichtbare slijmvliesafwijkingen. Onder de werkdiagnose ‘dia-
betische gastroparese’ werd patiénte tijdelijk behandeld met
maagzuigdrainage.

Een later vervaardigde thoraxfoto toonde een verdichting in
het rechter bovenveld. Na aanvullend onderzoek werd een
kleincellig longcarcinoom vastgesteld, gestadieerd als ‘beperk-
te ziekte’. Patiénte rookte 15-20 sigaretten per dag. Zij werd
naar ons verwezen voor behandeling.

De geconsulteerde neuroloog vond een diffuus cerebellair
syndroom, een polyneuropathie die zich uitte in een algehele
areflexie, een voetheffersparese beiderzijds en geringe sensi-
bele afwijkingen. Serologisch onderzoek toonde een sterk ver-
hoogde anti-Hu-antistoftiter (1:0400). Patiénte werd in studie-
verband behandeld met 4 cycli carboplatine en paclitaxel,
waarbij gedurende de 2e cyclus tevens lokale radiotherapie (40
Gy) werd gegeven. Nadien waren er radiologisch enige restaf-
wijkingen. Deze verdwenen geleidelijk en bij follow-up bijna
twee jaar na behandeling waren er geen aanwijzingen voor tu-
moractiviteit. De bovenbuikklachten waren sinds de behande-
ling verbeterd en na een initi€le verslechtering was het loop-
patroon geleidelijk genormaliseerd. De anti-Hu-titer was ge-
daald naar 1:1600.

BESCHOUWING
De beschreven casussen kenmerken zich door gastro-in-
testinale motiliteitsstoornissen en neurologische uitvals-
verschijnselen die pas geruime tijd na hun ontstaan en
na veel diagnostiek geduid werden als paraneoplastisch
syndroom. De uiteindelijke diagnostische vertraging
was respectievelijk 1 en ruim 2 jaar. De door de patién-
ten ervaren belasting van diagnostiek kan tot een ir-
rationele volgorde van diagnostiek leiden; zo werd bij
patiént A FDG-PET verricht vo6r CT. Maag-darmmo-
tiliteitsstoornissen die op oudere leeftijd ontstaan, heb-
ben een uitgebreide differenti€le diagnose (tabel 1).

Over de aanwezigheid van gastro-intestinale motili-
teitsproblemen op basis van een paraneoplastische vis-
cerale neuropathie bij patiénten met kleincellig longcar-
cinoom wordt al sinds 1987 gespeculeerd.! 2 Eerder, in
1984, werd in het serum van een patiént met een klein-
cellig longcarcinoom en een sensorische neuronopathie
een antineuronenkernantilichaam (ANNA-I) gevon-
den, dat later genoemd werd naar de patiént bij wie dit
was gevonden: anti-Hu.? * Er zijn inmiddels meerdere
Hu-antigenen bekend, waarvan één, HuD, zowel tot
expressie komt in neuronen als in tumorcellen van het
kleincellig longcarcinoom. Over de wijze waarop de
ectopische expressie van deze onconeurale antigenen in
de tumor via een auto-immuunreactie leidt tot paraneo-
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TABEL I. Differentiéle diagnose van chronische intestinale
pseudo-obstructie beginnend op latere leeftijd

myopathogene stoornis
sclerodermie
amyloidose
na eerdere bestraling
diffuse lymfoide infiltratie
stoornis van de plexus myentericus
sporadische viscerale neuropathie
degeneratieve/niet-inflammatoire stoornis
inflammatoire stoornis
ziekte van Chagas
cytomegalovirusinfectie
paraneoplastische stoornis
neurologische ziekten
ziekte van Parkinson
Epstein-Barr-virusinfectie
tumor van de hersenstam
dwarslaesie
diverticulose van de dunne darm
endocriene/metabole stoornis
diabetische neuropathie
myxoedeem
feochromocytoom
hypoparathyreoidie
uremie
acute intermitterende porfyrie
geneesmiddeleneffect
opiaten
antidepressiva
vinca-alkaloiden
antiparkinsonmiddelen
fenothiazinen
serotoninereceptorantagonisten
andere stoornissen
coeliakie
scleroserende mesenteritis
multipele endocriene neoplasie type 2b

plastische neurologische syndromen schreven Sillevis
Smitt et al. eerder in dit tijdschrift.’

Anti-Hu-syndroom. Het anti-Hu-syndroom wordt ge-
kenmerkt door een positieve titerbepaling van anti-Hu-
antistoffen en de aanwezigheid van neurologische ver-
schijnselen. De anti-Hu-antistoffen kunnen diverse neu-
rologische syndromen veroorzaken.’ Ongeveer 12% van
de patiénten met het anti-Hu-syndroom presenteert zich
primair met gastro-intestinale symptomen en tijdens het
ziektebeloop krijgt ongeveer 23% motiliteitsstoornis-
sen, waarbij er een duidelijk verlies kan zijn van neuro-
nen en zenuwvezels in de plexus myentericus.® 7 Bij een
anti-Hu-syndroom is de kans op een kleincellig longcar-
cinoom 70-90%; sporadisch wordt een ovariumcarci-
noom, mammacarcinoom, blaascarcinoom, prostaatcar-
cinoom, neuroblastoom of tractus-digestivustumor vast-
gesteld.® #!! Indien er een andere maligniteit dan een
kleincellig longcarcinoom gevonden wordt, wordt er in
0,5-13% van de gevallen tevens een kleincellig longcar-
cinoom aangetroffen.® ' Hoewel bij 14-20% van de pa-
tiénten met een kleincellig longcarcinoom anti-Hu-anti-
stoffen aantoonbaar zijn, is de prevalentie van het anti-
Hu-syndroom bijj kleincellig longcarcinoom slechts circa
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1%.'> Het ontstaan van paraneoplastische verschijnselen
door anti-Hu-antistoffen lijkt sterk afhankelijk van de
hoogte van de titer; een lage titer gaat zelden gepaard
met neurologische verschijnselen.!! ¥ De anti-Hu-anti-
stoffen verdwijnen echter niet door de behandeling van
het kleincellig longcarcinoom met cytostatica.'

Bijna altijd gaan bij het anti-Hu-syndroom de neuro-
logische klachten vooraf aan het vinden van de primaire
tumor. Ook ondanks uitvoerige diagnostiek en follow-
up kan de diagnostische vertraging soms tot jaren op-
lopen (tabel 2) en wordt bij een minderheid van de
patiénten (tot 16,5%) zelfs nooit een maligniteit gevon-
den.t 10 11 15 Het is belangrijk in geval van een positieve
anti-Hu-titer verder onderzoek te doen naar een klein-
cellig longcarcinoom. Naast de CT'¢ en de bronchosco-
pie kan PET tegenwoordig een waardevol diagnosticum
Zijn.” 18

Prognostische betekenis van anti-Hu-antistoffen. Anti-
Hu-antistoffen zijn van prognostische betekenis bij het
kleincellig longcarcinoom. Na het stellen van de diag-
nose ‘kleincellig longcarcinoom’ is de mediane overle-
ving zonder behandeling slechts 3 maanden. Chemo-
therapie leidt tot een langere mediane overleving (8-14
maanden), afthankelijk van de uitbreiding van de tumor
ten tijde van het stellen van de diagnose.!” De patiént
met een anti-Hu-positief carcinoom presenteert zich
vaker in het stadium van ‘beperkte ziekte’ dan een anti-
Hu-negatieve patiént. Bovendien blijken patiénten met
een positieve anti-Hu-titer een langere overleving te
hebben, ongeacht het primaire stadium.'?? In een groep
van 170 patiénten met kleincellig longcarcinoom zonder
neurologische verschijnselen had 16% anti-Hu-antistof-
fen. Hun mediane overleving was 14,9 maand, terwijl
deze voor de patiénten zonder anti-Hu-antistoffen 10,2
maand was. Een positieve anti-Hu-titer blijkt een onaf-
hankelijke voorspellende variabele te zijn voor comple-
te respons bij chemotherapie (oddsratio: 5,4 (95%-BI:
1,71-16,89)).? In zeldzame gevallen is zelfs spontane
tumorregressie beschreven bij patiénten met de para-
neoplastische antistoffen.?!

Hoewel het ziektebeloop wat de tumor betreft gunstig
is bij de aanwezigheid van anti-Hu-antistoffen, is de
prognose van de neurologische afwijkingen minder gun-
stig. De paraneoplastische fenomenen blijken slechts
sporadisch te verbeteren; wel treedt bij ongeveer een-
derde van de met cytostatica behandelde patiénten een
stabilisatie van de neurologische symptomen op.!!?
Ook behandeling met een combinatie van immuunglo-

TABEL 2. Prevalentie van kleincellig longcarcinoom bij patiénten met
een anti-Hu-positief paraneoplastisch neurologisch syndroom, en het
tijdsverloop tussen het ontstaan van de neurologische klachten en het
vaststellen van de tumor

le auteur aantal  met kleincellig
patién- longcarcinoom

ten (in %)

tijdsverloop in
maanden (uitersten)

Dalmau (1992)" 71 78
Lucchinetti (1998)° 162 81
Graus (2001)" 200 74

mediaan: 4 (1-23)
gemiddelde: 11 (0,75-96)
gemiddelde: 6,5 (0,1-47)




bulinen, cyclofosfamide en/of methylprednisolon geeft
slechts sporadisch een verbetering van de neurologische
symptomen.0 1 2

CONCLUSIE

Het anti-Hu-syndroom met intestinale pseudo-obstruc-
tie is een zeldzame aandoening. Gezien de incidentie
van het kleincellig longcarcinoom in Nederland, onge-
veer 20 per 100.000 inwoners per jaar,! zijn er jaarlijks
slechts enkele patiénten met deze vorm van pseudo-
obstructie. Indien pseudo-obstructie zich pas manifes-
teert op volwassen leeftijd, zeker indien er tevens teke-
nen zijn van neuropathie, dient men actief te zoeken
naar een maligniteit, met name naar het kleincellig long-
carcinoom. Een belangrijk hulpmiddel hierbij is het
serologisch aantonen van antineuronenkernantilicha-
men. Deze inspanning is des te meer de moeite waard,
omdat de tumor zo in een vroeger stadium wordt vast-
gesteld, waardoor de oncologische prognose gunstiger
is. Bovendien kan men wellicht de progressie van de
neurologische verschijnselen, die veelal irreversibel zijn,
zo in een vroeg stadium afremmen.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen
gemeld.

ABSTRACT
Abdominal and neurological symptoms as an early sign of lung
cancer: a manifestation of the anti-Hu syndrome. — In two pa-
tients, women aged 73 and 46 years, gastrointestinal symptoms
were initially not recognised as a paraneoplastic syndrome due
to small-cell lung cancer. This led to redundant diagnostics as
well as a delay in final diagnosis. The anti-Hu syndrome is char-
acterised by the presence of anti-Hu antibodies and neurologi-
cal symptoms. About a quarter of the patients with the anti-Hu
syndrome will develop gastrointestinal motility disorders in the
course of their illness. The primary tumour is usually a small-
cell lung cancer. Whereas the presence of anti-Hu antibodies
appears to be beneficial for the oncological prognosis, the neu-
rological outcome is less favourable.
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