Autor

Institut

eingereicht 12.4.2011
akzeptiert 2.5.2011

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0030-1256529
Online-Publikation: 1.7.2011
Pneumologie 2011; 65:
671-674 © Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse
Dr. Andreas Hermes
Onkologischer Schwerpunkt
Krankenhaus GroRhansdorf
Wohrendamm 80

22927 GroBhansdorf
pahermes@hotmail.com

A. Hermes

Onkologischer Schwerpunkt, Krankenhaus Grohansdorf

Zusammenfassung

v

Wir berichten iiber einen 61 Jahre alten Patien-
ten, der aufgrund einer progredienten Dysphagie,
Heiserkeit und inspiratorischem Stridor vorstellig
wurde. Das TCT dokumentierte ausgepragte Me-
tastasen in der Schilddriise und der linken Neben-
niere. Histologisch wurde ein kleinzelliges Bron-
chialkarzinom nachgewiesen. Ein pulmonaler Pri-
marius war nicht nachweisbar. Durch die plati-
numbasierte Chemotherapie konnte eine gute
Symptomkontrolle erzielt werden.

Fallbericht

Metastasiertes kleinzelliges Bronchialkarzinom ohne
nachweisbaren Primartumor
Extrapulmonary Small-Cell Lung Cancer

Abstract

v

We report on a 61-year-old male patient who was
admitted due to dysphagia, hoarseness and stri-
dor. CT showed extensive metastasis to the thy-
roid and left adrenal gland. Histology revealed
small-cell lung cancer. A primary tumour could
not be detected in the lungs and mediastinum.
Good symptom control could be achieved by ad-
ministration of platinum-based chemotherapy,

Fallbericht

v

Der 61 Jahre alte Patient hatte {iber ein Jahr Hals-
schmerzen bemerkt. Vor 3 Monaten war erstmals
eine Fatigue aufgefallen; intermittierend trat eine
Dysphagie auf. Zusitzlich bestanden eine mittel-
gradige Belastungsdyspnoe, trockener Husten
und hdufiger Nachtschweil. Es war eine Ge-
wichtsabnahme von 5 kg innerhalb der letzten 4
Wochen zu verzeichnen. In den letzten Tagen wa-
ren eine zunehmende Heiserkeit und ein inspira-
torischer Stridor aufgetreten. Die Belastungsdys-
pnoe und Fatigue waren rasch progredient. Eine
neurologische Symptomatik lag nicht vor. HNO-
arztlich war eine linksseitige Rekurrensparese
diagnostiziert werden. Der Patient hatte im Alter
von 13 Jahren mit dem Rauchen begonnen (10 Zi-
garetten pro Tag) und sukzessive seinen Nicotin-
konsum auf 40 - 50 Zigaretten tdglich erhoht.

Bei der Untersuchung war der Patient wach und
ansprechbar. Der Allgemeinzustand war mittel-
gradig reduziert, entsprechend einem Karnofsky-
Index von 70%. Der Erndhrungszustand war nor-
mal (73 kg bei 171 cm GrofBe, BMI 25). Es bestand
eine mittelgradige Belastungsdyspnoe. Die
Schilddriise war bilateral deutlich vergrofert
und steinhart druckschmerzhaft tastbar. Uber
den basalen Lungenabschnitten war ein giemen-
des Atemgerdusch zu auskultieren. Prétracheal

war ein inspiratorischer Stridor vorhanden. Es
fand sich Druckschmerz im linken Oberbauch
ohne sicher abgrenzbare Resistenz. Der iibrige
Untersuchungsbefund einschlieBlich der Lymph-
knotenstationen war unauffillig. Insbesondere
waren Haut- und Schleimhdute unauffdllig, die
Speicheldriisen waren nicht vergrofert tastbar.
Das Routinelabor erbrachte eine auf 320U/l er-
hohte LDH (Normwert 135-225 U/1). Das C-reak-
tive Protein war mit 12,8 mg/l minimal erhoht.
Die iibrigen Laborparameter einschlieflich der
Schilddriisenwerte und eines Urinsediments wa-
ren unauffallig.

Die Blutgasanalyse unter Raumluft und das EKG
zeigten regelrechte Befunde. Die Spirometrie bot
eine leichtgradige obstruktive Ventilationssto-
rung, wobei die Aussagefdhigkeit der Untersu-
chung durch den Stridor eingeschrankt war.

Die Réntgenaufnahme des Thorax zeigte rechts-
apikal eine paratracheale Verbreiterung. Das Lun-
genparenchym kam nativradiologisch unauffillig
zur Darstellung (© Abb. 1 u. 2).

Eine thorakale Computertomografie mit i.v.-Kon-
trastmittelgabe zeigte eine inhomogen kontrast-
mittelaufnehmende tumorése Raumforderung
der Schilddriisenregion von axial 6cm GroRe.
Die Trachea war zirkuldr ummauert, komprimiert
und infiltriert (© Abb. 3).
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Fallbericht

Abb.1 Rontgen-Thorax p.a.

Abb.2 Rontgen-Thorax rechts anliegend.

In der linken Nebennierenloge war eine 11,5 x 9,8 cm durchmes-
sende Raumforderung erkennbar, die einer grofen Nebennieren-
metastase entsprach. Die rechte Nebenniere und die Leber waren
unauffillig. Die Nieren und ableitenden Harnwege waren nicht
komprimiert (© Abb. 4).

Das Lungenparenchym und das Mediastinum waren unauffallig.
Es wurde keine tumorverddchtige Struktur nachgewiesen.

Abb.3  Schilddriisenmetastase mit sichtbarer Invasion der dorsalen
Trachea.

Abb.4 Nebennierenmetastase links.

Eine ergdnzend durchgefiihrte Abdomensonografie zeigte nor-
male Verhdltnisse der Harnblase und der Prostata. Ein MRT des
Neurokraniums und eine Skelettszintigrafie ergaben unauffillige
Befunde.

Eine perkutane Feinnadelbiopsie der Schilddriise erbrachte einen
malignen epithelialen Tumor, das histologische Bild war jedoch
untypisch fiir ein differenziertes Schilddriisenkarzinom.

Es folgte eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Darstellung
einer 3 cm langen Pelottierung des Osophagus bei 15 cm aboral
beginnend. Tumorgewebe war nicht sichtbar. Eine diagnostische
Koloskopie konnte aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes
nicht erfolgen.

Die am darauf folgenden Tag durchgefiihrte Bronchoskopie zeigte
gerdtete und verschwollene Stimmbdnder ohne eine eindeutige
Stimmbandparese. 3 cm distal der Stimmbander war ein kontakt-
vulnerabler Tumor sichtbar, der von der Hinterwand der Trachea
einbrach und zu einer Lumeneinengung fiihrte. Der Befund er-
streckte sich iiber 5 Zentimeter. Der {ibrige endobronchiale Un-
tersuchungsbefund war bis auf eine mittelgradige chronische
Bronchitis unauffdllig. Es wurden 2 Biirstenbiopsien entnom-
men.

Die histologische Untersuchung zeigte einen zellreichen Tumor
mit soliden Komplexen kleiner Zellen. Zusatzliche immunhisto-
chemische Untersuchungen zeigten keine Exprimierung von
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Abb.5 Histologisches Bild des kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

Zytokeratin 5, Zytokeratin 7 und Thyreoglobulin. Auffdllig war
ein starker nukledrer Nachweis von TTF1. Die Ki67-Markierungs-
rate lag bei 90% (© Abb. 5).

Die Befundkonstellation sprach fiir das Vorliegen einer Metastase
eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

Es wurde die Diagnose eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms
ohne nachweisbaren pulmonalen Primarius gestellt. Es lag eine
symptomatische Metastasierung in die Schilddriise und die linke
Nebenniere vor.

Es bestand eine vitale Behandlungsindikation. Die Tumorlast war
erheblich, was sich im reduzierten Allgemeinzustand und dem
deutlich erhohten LDH-Wert widerspiegelte. Wir begannen eine
Kombinationschemotherapie mit Carboplatin (Calvert AUC5 i.v.
Tag 1) und Etoposid (140 mg/m’i.v. Tag 1-3) mit einer geplanten
Zykluslinge von 3 Wochen. In den ersten Tagen kam es trotz
einer zusdtzlichen systemischen Steroidgabe (Solu-Decortin
100 mg i.v. taglich) zu rezidivierenden Stridorattacken. Dann
jedoch besserte sich der Zustand des Patienten zusehends. Inner-
halb einer Woche waren die Belastungsdyspnoe und die Dyspha-
gie erheblich riickldufig. Die Nahrungsaufnahme war wieder
nahezu uneingeschrankt moglich.

Es wurden 6 Zyklen der Chemotherapie verabreicht. Im Behand-
lungsverlauf kam es zu keiner nennenswerten himatologischen
Toxizitdt. Die subjektive Vertraglichkeit war sehr gut. Die Lebens-
qualitdt war kaum noch beeintrachtigt. Das Restaging mittels TCT
ergab eine Remission der Schilddriisen- und der Nebennieren-
metastasen, wobei formal eine Teilremission nach RECIST (Re-
sponse Criteria in Solid Tumors) noch nicht erreicht war.

7 Wochen nach Abschluss der Erstlinientherapie kam es jedoch
zu einem symptomatischen Tumorprogress mit wieder zuneh-
mender Dysphagie und Oberbauchschmerzen. Bei noch gutem
Allgemeinzustand (Karnowsky Index 80%) wurden 4 Zyklen
einer Zweitlinientherapie mit Adriamycin und Cyclophosphamid
verabreicht. Die Vertraglichkeit war mit einer leicht- bis mittel-
gradigen Fatigue schlechter. Das TCT zeigte jetzt ein Stable
Disease. Zwei Monate spdter kam es zu einer rapiden AZ-Ver-
schlechterung. Der Patient verstarb unter supportiver Therapie
an einem erheblichen Tumorprogress. Die Uberlebenszeit vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 10 Monate.

Fallbericht

Diskussion

v

Die Inzidenz des kleinzelligen Bronchialkarzinoms (SCLC) wurde
in den letzten Jahrzehnten relativ konstant mit etwa 20-25%
aller Fdlle eines Bronchialkarzinoms angegeben. In den letzten
20 Jahren ist eine eher abnehmende Haufigkeit zu verzeichnen
[1,2]. Dies ist teilweise dem verdnderten Rauchverhalten zuzu-
schreiben; ein Teil der ehemals als SCLC klassifizierten Tumore
wird heutzutage allerdings den nicht-kleinzelligen Bronchialkar-
zinomen vom neuroendokrinen Typ zugeordnet [2]. Etwa 60%
der Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits in einem metastasierten Erkrankungsstadium [3,4]. Die
hdufigste Lokalisation fiir Metastasen eines SCLC sind Leber, Kno-
chen, Gehirn und Nebennieren. Patienten mit einem SCLC bieten
aufgrund der eher zentralen Lage des Tumors mit hdufig erhebli-
cher mediastinaler Tumorausbreitung bzw. Lymphknotenmetas-
tasen oftmals eine ausgeprdgte Symptomatik.

Extrapulmonale SCLC (EPSCC) sind iiberaus selten. In einer Uber-
sichtsarbeit wurden in einem Zentrum von 1971-2002 retro-
spektiv 101 Fille gefunden [5]. Der Primdrtumor kann sich
grundsatzlich in der Harnblase, Prostata, Kolon und Rektum, Gal-
lenblase, Larynx, Osophagus, Haut und Zervix finden. Im o.g. Pa-
tientenkollektiv war ein EPSCC ohne erkennbaren Primarius in
31% der Fdlle vorhanden. Auch bei unserem Patienten lag ein
EPSCC ohne sichtbaren Primdrtumor vor. Der pulmonale Ur-
sprung des SCLC konnte immunhistochemisch eindeutig belegt
werden.

Die Behandlung sollte in Analogie zum SCLC mit pulmonalem/
mediastinalem Primarius erfolgen. Eine Ubersichtsarbeit aus
dem Jahr 2010 zeigte dhnliche mittlere Uberlebenszeiten fiir das
EPSCC wie fiir das SCLC [6]. Eine platinumbasierte Kombinations-
therapie ist als Erstlinientherapie etabliert, wobei sich Etoposid
als Kombinationspartner bewdhrt hat. Carboplatin wird in der
palliativen Situation des metastasierten SCLC gerne dem Cispla-
tin vorgezogen, da die Therapie einfacher verabreicht werden
kann, eine kardiale Komorbiditdt des Patienten keine relative
Kontraindikation darstellt und die Vertraglichkeit deutlich besser
ist. Neben dem Etoposid wurde auch fiir die Topoisomeraseinhi-
bitoren Irinotecan und Topotecan eine vergleichbare Effektivitdt
dokumentiert [7-9]. Alternativ kann in der Erstlinientherapie
eine Kombination aus Adriamycin und Cyclophosphamid, ggf. zu-
sdtzlich Vincristin (CAV-Schema) zum Einsatz kommen. Die Ver-
traglichkeit ist allerdings im Vergleich zu den platinumbasierten
Therapien tendenziell schlechter. In der Rezidivtherapie kommt -
in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs und
vom Allgemeinzustand des Patienten - eine Therapie mit Topo-
tecan, mit Adriamycin und Cyclophosphamid oder bei den im
metastasierten Tumorstadium relativ seltenen Fédllen mit einem
Rezidiv mindestens 6 Monate nach Abschluss der Erstlinienthe-
rapie eine Reinduktionstherapie mit dem primdr eingesetzten
Therapieschema in Frage. Patienten mit Ansprechen auf die Erst-
linientherapie und gutem Allgemeinzustand profitieren von
einer prophylaktischen Schéddelbestrahlung [10]. Bei heutigen
Patientenkollektiven mit einem metastasierten SCLC werden
mittlere Uberlebenszeiten von 9-11 Monaten erreicht.

Bei unserem Patienten stand die durch die eindrucksvollen
Schilddriisen- und Nebennierenmetasen bedingte Symptomatik
im Vordergrund. Unter der platinumbasierten Erstlinientherapie
konnte eine effektive Symptomkontrolle erzielt werden. Trotz der
erheblichen Tumorausbreitung und Tumorlast konnte eine Uber-
lebenszeit von 10 Monaten erreicht werden.
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