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Zusammenfassung

Wir berichten iiber einen 69-jdhrigen Patienten, der mit progre-
dienter Dyspnoe und Hiamoptysen unter dem Verdacht auf ein
Bronchialkarzinom stationdr eingewiesen wurde. Der Patient
verstarb am 12. Behandlungstag unter dem klinischen Verdacht
auf das Vorliegen einer fulminanten Lungenembolie an den Fol-
gen eines Rechtsherzversagens. Die Autopsie erbrachte den
Nachweis von disseminierten mikroskopischen pulmonalen Tu-
morzellembolien auf dem Boden eines bronchogenen Adenokar-
zinoms des linken Oberlappens mit Befall der mediastinalen
Lymphknoten. Hinweise auf eine venése Thrombembolie erga-
ben sich nicht. Wenn bei Tumorpatienten mit Dyspnoe das Ront-
genbild die Symptomatik nicht ausreichend erkldrt, sollte friih-
zeitig an das Vorliegen von Tumorembolien gedacht werden,
um im Zweifelsfalle eine belastende Diagnostik oder falsche The-
rapie vermeiden zu kénnen.

Falldarstellung

Ein 69-jdhriger ehemaliger Molkereiarbeiter wurde uns wegen
einer seit vier Wochen zunehmenden Belastungsdyspnoe mit
Leistungsabfall und seit drei Tagen bestehenden Hdamoptysen
(ca. 100 ml/Tag) unter dem Verdacht auf das Vorliegen eines

Institutsangaben

Abstract

A 69-year-old man presented with progressive dyspnea, hemop-
tysis and fatigue for the previous 4 weeks. Chest radiograph and
CT-scan were suggestive of lung cancer. The patient’s condition
worsened and within in few days he developed respiratory failu-
re and acute cor pulmonale. Despite intensive care measures di-
rected at suspected lung thromboembolism, the patient died on
day 12. Autopsy revealed disseminated obstruction of small pul-
monary arteries by microscopic tumor emboli. No signs of ve-
nous thromboembolism were found. Pulmonary tumor micro-
embolism should be considered whenever a patient with ma-
lignancy presents with unexplained progressive dyspnea or pul-
monary hypertension.

Bronchialkarzinoms zugewiesen. Ernsthafte Vorkrankheiten lie-
Ren sich anamnestisch nicht erfragen. Keine regelmaf3ige Medi-
kamenteneinnahme, keine Angabe von Fieber, Nachtschweifd
oder Odemen. Der Patient berichtete einen langjihrigen inhala-
tiven Nikotinkonsum bis zum Aufnahmetag (kumulativ 50 pack-
years) und einen tdglichen Konsum von 3 Flaschen Bier.
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Bei der korperlichen Untersuchung zeigte sich ein leptosomer
Patient in reduziertem Allgemeinzustand mit Dyspnoe bereits
beim An- und Auskleiden. Bis auf eine Bldsse der Haut und der
einsehbaren Schleimhdute war der weitere Untersuchungsbe-
fund unauffillig.

In der Laboruntersuchung fand sich eine makrozytidre Andmie
(Hiamoglobin 9,1 g/dl, MCV 100 f1). Das C-reaktive Protein betrug
79mg/l (normal <5mg/l), die Serum-Laktatdehydrogenase
501U/l (normal 135-225U/I), das Serum-Bilirubin 1,8 mg/dl
(normal < 1,0 mg/dl). Die iibrigen Laborparameter waren unauf-
fallig. In der Blutgasanalyse zeigte sich eine schwergradige respi-
ratorische Partialinsuffizienz (pO, 53 mmHg, pCO, 30mmHg),
die durch Gabe von 2 1/min Sauerstoff {iber eine Nasensonde aus-
geglichen werden konnte. Der Tuberkulin-Stempeltest war un-
auffdllig.

In der Lungenfunktionspriifung fand sich eine leichtgradige ob-
struktive Ventilationsstérung (VC 4,11, entsprechend 85% des
Sollwertes, FEV, 2,41, entsprechend 68 % des Sollwertes, FEV,/VC
59%). Wegen der hochgradigen Dyspnoe konnte die Diffusions-
kapazitdt nicht gemessen werden. Im Rontgenbild der Thoraxor-
gane (Abb.1) stellte sich ein etwa 3 cm grofRes, unscharf begrenz-
tes Infiltrat in Projektion auf den linken Lungenoberlappen dar.
Die Lungenhili wirkten beidseits verplumpt. Das Herz war un-
auffdllig konfiguriert. Im von auswarts mitgebrachten Compu-
tertomogramm des Thorax sah man einen tumorverddchtigen
Knoten mit streifigen Ausldufern im linken Oberlappen. Die me-
diastinalen und hildren Lymphknoten waren vergréfert (Abb. 2).
Hinweise auf das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa
oder von Lungenembolien ergaben sich nicht.

Bei der Bronchoskopie fand sich eine leichte Blutung aus dem
rechten Oberlappenbronchus, der endobronchiale Befund war
ansonsten unauffallig. Im Bronchialsekret und im perbronchia-
len Punktat eines subkarinalen Lymphknotens waren keine Tu-
morzellen nachweisbar, die mikroskopische Untersuchung auf
Mykobakterien war unauffillig. Wegen anhaltender Himopty-
sen wurde eine Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt,
die keinen auffdlligen Befund zeigte. Bei der endosonographisch
gesteuerten Punktion eines rechts-mediastinalen Lymphknotens
wurden dann Einzelzellen eines malignen Tumors nachgewie-
sen, die nicht genau zugeordnet werden konnten. Differenzial-
diagnostisch wurde auch an ein malignes Lymphom gedacht.
Die Beckenkammbiopsie zeigte entziindungs- und tumorfreies
Knochenmark. Als nichster diagnostischer Schritt war eine Me-
diastinoskopie geplant.

Der weitere Verlauf zeichnete sich durch zunehmende Dyspnoe
und korperliche Schwache aus. Die Himoptysen persistierten,
sodass Bluttransfusionen erforderlich wurden. Es entwickelten
sich Zeichen einer Rechtsherzdekompensation mit beidseitigen
Unterschenkelédemen und einer Lebervenenstauung. Der Pa-
tient verstarb am 12. Behandlungstag trotz intensivmedizini-
scher MaBnahmen unter dem klinischen Verdacht einer fulmi-
nanten Lungenembolie.

Bei der Obduktion fand sich in der linken Oberlappenspitze ein
3,2 cm groRes, subpleural gelegenes, niedrig ausdifferenziertes
Adenokarzinom der Lunge mit teilweise stark dissoziierten Ein-

Abb.1 Rontgenbild der Thoraxorgane mit Verschattung im linken
Oberfeld und prominenten Lungenhili.

Abb.2 Das Compu-
tertomogramm
(Weichteilfenster)
zeigt vergroRRerte
mediastinale Lymph-
knoten.

zelzellverbdnden sowie peribronchialen und paratrachealen
Lymphknotenmetastasen. Weiterhin fielen in beiden Lungen in
mittel- und kleinkalibrigen arteriellen und venésen Pulmonalge-
fiRen disseminierte Tumorembolien auf, die in den Arterien viel-
fach von einer verschliefenden Intimafibrose begleitet waren
(Abb.3a/b). Durch die Okklusion der pulmonalen Strombahn
kam es zu einem finalen Rechtsherzversagen. Eine vendse
Thrombembolie konnte nicht nachgewiesen werden.

Diskussion

Unser Patient wurde unter dem Verdacht auf ein Bronchialkarzi-
nom eingewiesen. Zytologisch konnten im Punktat aus einem
mediastinalen Lymphknoten Tumorzellen nachgewiesen wer-
den. Innerhalb weniger Tage kam es zu einer progredienten
Rechtsherzdekompensation, und der Patient verstarb unter dem
Verdacht auf eine Lungenembolie. Durch die Autopsie konnte ein
bronchogenes Adenokarzinom nachgewiesen werden, als Todes-
ursache fanden sich pulmonale mikroskopische Tumorzellembo-
lien in beiden Lungen. Auffallig waren im Primdrtumor stark dis-
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soziierte Tumorzellverbande. Dieser Befund spricht moglicher-
weise fiir eine stark herabgesetzte Zelladhdsion, hierdurch kénn-
te sich die auBergewohnlich massive Aussaat im GefdBsystem
erkldren.

Pulmonale Tumorzellembolien werden zu Lebzeiten selten diag-
nostiziert [1,2]. Selbst bei Patienten mit gesicherter Tumorer-
krankung wird die korrekte Diagnose nur in 6% der Falle intra vi-
tam gestellt [3]. Aus Sektionsstatistiken geht jedoch hervor, dass
die Haufigkeit derartiger Embolien bei Patienten mit soliden
Neoplasmen (Vorhofmyxome, Mamma-, Leber-, Magen-, Pank-
reas-, und Nierenkarzinom, Chorionkarzinom u.a.) bei 2,6 -26%
liegt und in 1-8% als Todesursache angesehen wird [4-6]. Fiir
das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom wird die Inzidenz nach
einer Autopsiestudie mit 10% angegeben [7]. Pathologisch ist
die pulmonale Tumorzellembolie charakterisiert durch den
Nachweis von einzelnen Tumorzellen oder Tumorzellverbdnden
innerhalb der pulmonalarteriellen Strombahn einschlief8lich der
Alveolarkapillaren. Pathogenetisch werden fiinf Formen der Em-
bolisation unterschieden [4, 8]:
- grofBe Tumorzellembolie mit Verschluss von proximalen Lun-
genarterienabschnitten oder von Segmentarterien
- generalisierte Tumorinfiltration der LymphgefdRe
- mikroskopische Tumorzellembolien mit Befall der kleinen
PulmonalgefaRe einschlieflich der Arteriolen
- Kombination von 1, 2 und 3
- diffuse Embolisation der Alveolarkapillaren.

Tumorzellembolien treten in der Regel klinisch unter den Zei-
chen eines subakuten oder akuten Cor pulmonale in Erschei-
nung. GroBe Embolien, verursacht durch abgel6ste Tumorzapfen,
werden insbesondere bei Nierenzellkarzinomen oder Wilms-Tu-
moren angetroffen und fiihren akut zu einer Rechtsherzdekom-
pensation wie bei einer fulminanten Thrombembolie. Bei der
hdufigeren mikroskopischen Tumorzellembolie kommt es hinge-
gen meist zu einer schubweisen, subakuten Rechtsherzbelastung
[3,9]. Histologisch zeigt sich nicht immer ein kompletter Ver-
schluss des GefdfSlumens durch Tumorzellen. Es werden jedoch
durch die Embolisation komplexe Prozesse in Gang gesetzt, die
neben einer Gerinnungsaktivierung mit Ausbildung von Mikro-
thromben auch eine entziindliche GefiRreaktion sowie eine irre-
versible Intimafibrose der Gefifwand umfassen [4,6] (Abb. 3).
Folge ist eine zunehmende pulmonalarterielle Druckerh6hung.
Mikrovaskuldre Embolien sind wahrscheinlich auch die Ursache
der pulmonalen Lymphangiosis carcinomatosa [10]. Weniger als
1% aller Tumorzellen, die in die Blutzirkulation gelangen, iiber-
stehen die Lungenpassage. Die meisten Zellen werden durch die

Abb.3 aund b Arterielle PulmonalgefaRe
mit Tumorzellemboli. (a) Geringgradige
Intimareaktion, (b) deutliche Intimafibrose
mit subtotaler GefédRobliteration
(HE-Farbung).

Scherkrifte in der Mikrozirkulation oder durch lokale Immun-
mechanismen zerstort. Tumorzellen kénnen jedoch die Wande
von Lungenkapillaren durchdringen und auf diese Weise in die
Lymphbahnen gelangen. Ein weiterer Metastasierungsweg fiihrt
retrograd von tumorbefallenen hildren Lymphknoten in die pul-
monalen Lymphbahnen [11].

Diagnosesicherung

Die klinischen Symptome sind vielfdltig. Am hdufigsten findet
sich progrediente Dyspnoe, die sich akut, iiber wenige Tage oder
innerhalb weniger Monate entwickelt. Typisch sind Husten,
Pleuraschmerz und Himoptysen. Weiterhin kdnnen Allgemein-
beschwerden im Sinne einer tumorassoziierten B-Symptomatik
vorhanden sein. Schwierigkeiten bei der Diagnostik bereitet die
klinische Ahnlichkeit mit akuten Thrombembolien, die bekann-
termafen bei malignen Erkrankungen gehduft auftreten. Zur Ab-
grenzung kann das Fehlen einer Emboliequelle (z.B. in den tiefen
Beinvenen) und das fehlende Ansprechen auf eine medikamen-
tose Antikoagulation genutzt werden. Gelegentlich ist, wie bei
unserem Patienten, die Tumorzellembolie die erste klinische
Manifestation des zu Grunde liegenden Malignoms [12].

Die Blutgasanalyse zeigt typischerweise eine schwergradige re-
spiratorische Partialinsuffizienz. Im EKG und in der Echokardio-
graphie konnen sich Hinweise fiir eine Rechtsherzbelastung fin-
den. Die konventionellen Rontgenaufnahmen sind in vielen Fal-
len unauffdllig. Es konnen jedoch Zeichen der pulmonalen Hy-
pertonie, Pleuraergiisse sowie lokalisierte oder disseminierte
Lungeninfiltrate bestehen. Im Lungenperfusionsszintigramm
finden sich typischerweise multiple subsegmentale Perfusions-
ausfdlle [13]. Auch wenn dieser Befund als charakteristisch fiir
das Vorliegen von mikroskopischen Tumorzellembolien gilt, ist
er wenig spezifisch, da pulmonale Vaskulitiden, die primadre pul-
monale Hypertonie und Fettembolien zu einem dhnlichen Bild
fiihren kénnen. Die Pulmonalisangiographie dient in erster Linie
dem Ausschluss einer vendésen Thrombembolie. Die durch Tu-
mormikroembolien verschlossenen Arteriolen und Kapillaren
kénnen mit dieser Methode aufgrund der begrenzten Bildaufl6-
sung nicht erfasst werden. Gelegentlich finden sich jedoch eine
verzogerte Fiillung von Segmentarterien, eine vermehrte Schlan-
gelung von GefdBen der dritten bis fiinften Generation und sub-
segmentale, 1-2 mm messende Fiillungsdefekte [14]. Ahnlich
wie die Angiographie ist auch die Computertomographie auf-
grund der begrenzten Auflésung in der Regel nicht in der Lage,
tumorbedingte mikroembolische GefdRRverschliisse darzustel-
len. Hinweisend sind dilatierte und perlschnurartig deformierte
periphere Pulmonalarterien. Hiervon sind differenzialdiagnos-
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tisch die perlschnurartig verdickten Septen bei Lymphangiosis
carcinomatosa abzugrenzen [15]. Die Rechtsherzkatheter-Unter-
suchung weist in der Regel pulmonale Mitteldrucke von
50-100 mmHg nach. Der pulmonalkapillire Verschlussdruck
ist normal [16]. Uber den in Wedge-Position geblockten Pulmo-
naliskatheter kann dariiber hinaus Blut aus der Lungenperiphe-
rie fiir zytologische Untersuchungen gewonnen werden. Bei Pa-
tienten mit mikroskopischen Tumorembolien kénnen mit dieser
Methode mit hoher Sensitivitdt Tumorzellen nachgewiesen wer-
den [17]. Die offene oder videoassistierte thorakoskopische Lun-
genbiopsie gelten als Goldstandard in der Diagnostik. Die trans-
bronchiale Lungenbiopsie birgt wegen der in der Regel bestehen-
den schwergradigen pulmonalarteriellen Hypertonie ein hohes
Blutungsrisiko.

Therapie und Prognose

Die therapeutischen Mdoglichkeiten sind begrenzt. Bei chemo-
sensiblen Tumoren wird die Uberlebenszeit méglicherweise
durch eine addquate antineoplastische Chemotherapie oder Hor-
monbehandlung verldngert, so z.B. bei Chorionkarzinom, Brust-
krebs oder Prostatakarzinom; kontrollierte Studien fiir diese spe-
zielle Patientengruppe existieren jedoch nicht. In seltenen Fdllen
fithrt die komplette Resektion des Primdrtumors zu einer Remis-
sion [11]. GrofRe Tumoremboli kénnen gelegentlich erfolgreich
chirurgisch entfernt werden [18,19] . Bei den meisten Patienten
muss sich die Behandlung allerdings auf supportive Magnahmen
wie Sauerstoffgabe, Drainage von Pleuraergiissen und die Gabe
von Opiaten beschrdanken. Auch systemische Kortikosteroide
konnen kurzfristig zu einer Symptomlinderung fiihren, mogli-
cherweise iiber eine Suppression der tumorinduzierten, ent-
ziindlichen GefaRreaktion. Eine medikamentdse Antikoagula-
tion besitzt keinen Stellenwert in der Behandlung [12].

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit einer malignen Neoplasie sollte bei zundchst
unerkldrter, progredienter Dyspnoe oder Zeichen einer
pulmonalarteriellen Hypertonie an das Vorliegen einer pulmo-
nalen Tumorzellembolie gedacht werden, insbesondere dann,
wenn das Rontgenbild der Thoraxorgane die Beschwerden nicht
erklart. Bei Vorliegen einer respiratorischen Partialinsuffizienz
macht ein typisches Muster in der Lungenperfusionsszintigra-
phie die Diagnose wahrscheinlich. Die thorakale Computertomo-
graphie kann durch den Nachweis von perlschnurartig verander-
ten peripheren Pulmonalarterien die Verdachtsdiagnose unter-
stiitzen. Uber den Rechtsherzkatheter kann Blut aus der Pulmo-
nalisstrombahn fiir eine zytologische Untersuchung gewonnen
werden. Der Nachweis von Tumorzellen (Cave: Verwechslung
mit Megakaryozyten!) gilt als beweisend. Goldstandard in der

Diagnostik ist die offene oder videoassistierte thorakoskopische
Lungenbiopsie. Eine zielgerichtete Diagnostik kann dazu beitra-
gen, dem Patienten unndétige Behandlungen wie Antikoagula-
tion, Fibrinolyse oder den Einsatz eines Vena-cava-Schirms zu
ersparen.
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