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Primdres Rhabdomyosarkom der Lunge
als seltene Differenzialdiagnose
eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms
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Primary Pulmonary Rhabdomyosarcoma as a Rare Differenzial Diagnosis of
Small Cell Lung Cancer

Zusammenfassung

Ein primdres pulmonales Rhabdomyosarkom ist eine Raritdt. Die
histologische Differenzialdiagnose kann schwierig sein. Bei einer
43-jdhrigen Patientin, Raucherin (25 pack-years), wurde eine so-
litire Hirnmetastase diagnostiziert und enukleiert, die histolo-
gisch als typisches kleinzelliges Karzinom imponierte. Biopsien
aus einem Tumor im linken Lungenoberlappen bestdtigten ein
kleinzelliges Karzinom, das trotz Chemotherapie jedoch rasch
progredient war. Erneute Biopsien zeigten wieder das Bild eines
kleinzelligen malignen Tumors. Aufgrund der immunhistoche-
mischen Befunde wurde ein pleomorphes Rhabdomyosarkom
diagnostiziert. Bei superinfiziertem Tumorzerfall und Fehlen
weiterer Metastasen erfolgte die Lobektomie des linken Lungen-
oberlappens. Ein postoperatives Pleuraempyem limitierte die
Moglichkeiten einer adjuvanten Therapie. Ein frithes Rezidiv mit
pleuralen, pulmonalen, Thoraxwand- und spinalen Metastasen
erforderte eine Laminektomie und Exstirpation der spinalen Me-
tastasen, sowie eine Strahlentherapie und eine Chemotherapie
mit Iphosphamid und Doxorubicin, was zu einer partiellen Re-
mission fiir wenige Monate fiihrte. Die Patientin verstarb an
dem metastasierenden primdren pulmonalen Rhabdomyosar-
kom der Lunge. Diese seltene Tumorentitdt wurde initial als
kleinzelliges Karzinom fehlgedeutet. Eine Wiirdigung des atypi-
schen klinischen Verlaufs und ein enger Dialog zwischen Patho-
logen und Klinikern fiihrten zur korrekten Diagnose.

Abstract

Primary pulmonary rhabdomyosarcoma is a rare entity and the
histological differential diagnosis can be difficult. We report on
a 43-year old female patient, smoker (25 pack-years), in whom
a large solitary brain metastasis was diagnosed and enucleated.
Histological examination revealed a typical small cell carcinoma
and histological examination of biopsies obtained from a tumor
in the left upper lobe of the lung was compatible with a small cell
carcinoma. Despite chemotherapy there was a progressive tumor
growth. Bronchial biopsies again showed a small cell tumor,
although immunohistochemistry proved it to be a pleomorphic
rhabdomyosarcoma. Due to the progressive tumor growth with
necrosis and superinfection and a lack of further metastases
lobectomy of the left upper lobe was performed, complicated by
postoperative pleural empyema, limiting the possibilities of ad-
juvant therapy. Early relapse occurred with pleural, pulmonary,
chest wall and spinal metastases. Laminectomy and extirpation
of the spinal metastases, local radiotherapy and chemotherapy
with iphosphamide and doxorubicine led to partial remission
and clinical improvement for few months only. The patient died
from metastatic primary rhabdomyosarcoma of the lung. This
rare tumor mimicked small cell lung cancer. Appraisal of the
atypical clinical course and a close dialogue between patholo-
gists and clinicians enabled the correct diagnosis.
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Einleitung

Die malignen Tumore der Atmungsorgane sind in der {iber-
wiegenden Mehrzahl Karzinome. Primdre mesenchymale Neu-
bildungen sind mit einer Haufigkeit <0,1% aller malignen pul-
monalen Neoplasien selten [1]. Sie werden entsprechend ihrer
zelluldren Differenzierungsrichtung unterteilt (Tab.1). Rhabdo-
myosarkome der Lunge weisen eine Differenzierung unreifer,
embryonaler Skelettmuskulatur auf und stellen ausgesprochene
Raritdten dar, {iber die bisher vorwiegend kasuistisch berichtet
wurde [2-4]. Die Symptomatik wird wie bei den Karzinomen
durch ihre Lokalisation und das Tumorstadium bestimmt. Uber
das klinische Verhalten ist im Vergleich zu den Karzinomen we-
nig bekannt. Die Prognose ist meist ungiinstig.

Die histopathologische Differenzialdiagnose pulmonaler Neo-
plasien stiitzt sich primdr auf die lichtmikroskopische Untersu-
chung von H/E-gefirbten Gewebsschnitten, die durch immun-
histochemische Untersuchungen erginzt werden kann. Wir
berichten iiber eine Patientin, bei der auf Grundlage des licht-
mikroskopischen Bildes initial ein kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom diagnostiziert wurde. Erst eine erneute Evaluierung auf-
grund des klinischen Verlaufs unter Einsatz immunhistochemi-
scher und elektronenmikroskopischer Untersuchungsverfahren
fiihrte zur korrekten Diagnose eines primdren pulmonalen Rhab-
domyosarkoms.

Fallbeschreibung

Eine 43-jdhrige Patientin in gutem Allgemein- und Erndhrungs-
zustand wurde aufgrund von Kopfschmerzen, Schwindel und
Gesichtsfeldausfillen in eine neurologische Klinik eingewiesen.
Es bestanden keine relevanten Vorerkrankungen, jedoch ein Ni-
kotinabusus von 25 pack-years.

Bei der klinischen Untersuchung war eine rechtseitige, gering in-
kongruente Hemianopsie mit Aussparung der Macula nachweis-
bar. Der iibrige Status praesens war unauffdllig.

In der CT und MRT des Neurokraniums war links okzipital ein so-
litarer Tumor (7 cm x 3,5 cm x 3,5 cm) mit soliden und zystischen
Anteilen und perifokalem Odem nachweisbar. Die Elektroenze-
phalographie zeigte ein o-EEG mit einer rechtsokzipitalen und
geringen rechts-frontalen Funktionsstérung, jedoch keine Zei-
chen einer erh6hten cerebralen Anfallsbereitschaft. Es erfolgte
die Exstirpation des Hirntumors. Die histologische Untersu-
chung des Operationsprdparats (HE-Farbung) zeigte das Bild ei-
nes malignen klein-, rund- und blauzelligen Tumors (Abb.1).
Dieser wurde, bei der zum Zeitpunkt der Diagnose mitgeteilten
Angabe eines primdren Lungentumors mit zerebraler Metastase,
als kleinzellig-anaplastisches Karzinom eingeordnet. Daraufhin
wurde die Patientin in die Klinik fiir Innere Medizin verlegt.

Die Rontgenaufnahmen (Abb. 2) und die CT des Thorax zeigten
eine Raumforderung im linken Oberlappen in einem Tumorsta-
dium T2NO. Bei der Bronchoskopie war B1/2 links durch exophy-
tisches Tumorwachstum verschlossen. Die histologischen Unter-
suchungen der Biopsien erfolgten in einem auswartigen Institut
fiir Pathologie und bestdtigten den Befund eines ,,malignen epi-

Tab.1 Primare bronchopulmonale Sarkome

Primdre Sarkome der Lungen

Leiomyosarkom
Rhabdomyosarkom
Spindelzellsarkom

malignes fibroses Histiozytom
Angiosarkom

Fibrosarkom

malignes Hamangioperizytom
neurogenes Sarkom
synoviales Sarkom
Chondrosarkom

Osteosarkom

Kaposi-Sarkom

Liposarkom

it
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Abb.1 Zerebrale Metastase eines malignen klein-, rund- und blauzel-
ligen Tumors mit Hdmorrhagie (HE 250 x).

thelialen Tumors, bestehend aus kleinen haferkorndhnlichen
Zellen, Oatcell-Karzinom ohne Expression epithelialer Marker,
NSE schwach positiv, differenzialdiagnostisch kénnte es sich
auch um ein undifferenziert wachsendes Plattenepithelkarzi-
nom handeln.”

Die Konzentration des Tumormarkers NSE im Serum war mit
15 ug/l gering erhdht (NB: <12,5ug/l), die Konzentration von
CYFRA 21-1 im Normbereich. Skelettszintigraphie, Oberbauch-
sonographie und abdominelle CT erbrachten keinen Anhalt fiir
weitere Metastasen.

Unter der Diagnose eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms vom
Oatcell-Typ, extensive disease (T2NOM1.;) wurden eine zytosta-
tische Chemotherapie nach dem CEV-Schema und eine Bestrah-
lung des Neurokraniums durchgefiihrt.

Bereits nach dem dritten Chemotherapiezyklus musste eine
deutliche Progredienz des pulmonalen Tumors konstatiert wer-
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den. Bei einer erneuten Bronchoskopie war der linke Oberlap-
penbronchus distal des Lingulabronchus durch Tumorgewebe
verschlossen. Die histologische Aufarbeitung der Biopsien im In-
stitut fiir Pathologie des Stddtischen Klinikums Dessau erbrachte
einen ,malignen klein-, rund- und blauzelligen Tumor*
(Abb.3a). In einigen Bereichen des Tumors waren jedoch auch
groRere Zellen mit einem breiteren Zytoplasma nachweisbar
(Abb. 3b). Aufgrund dieses Befundes wurde im HE-Prdparat die
Maéglichkeit einer rhabdomyosarkomatsen Differenzierung dis-
kutiert und differenzialdiagnostisch neben einem pulmonalen
Rhabdomyosarkom eine rhabdomyosarkomatdse Komponente
in einem pulmonalen Blastom erwogen. Zusdtzliche immunhis-
tochemische Untersuchungen zeigten folgendes Expressions-
muster: Zytokeratin negativ (Abb. 3 ¢), Vimentin positiv, Desmin
positiv (Abb. 3d), Aktin negativ, CD56 (N-CAM) positiv, Myoglo-
bin fokal positiv.

Abb.2 Rontgenuntersuchung der
Thoraxorgane zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose.

Aufgrund dieser Befunde musste die initiale Diagnose eines
kleinzelligen Karzinoms in ein Sarkom Grad III mit rhabdomyo-
sarkomatoser Differenzierung revidiert werden. Eine immunbhis-
tochemische Reevaluierung der Hirnmetastase und der initialen
Bronchusbiopsien bestdtigte diese Diagnose.

Aufgrund einer progredienten Zustandsverschlechterung der Pa-
tientin infolge eines superinfizierten Tumorzerfalls und nach
Ausschluss eines intrakraniellen Rezidivs und sonstiger Fernme-
tastasen bestand die Indikation zur Lobektomie des linken Ober-
lappens mit radikaler Lymphadenektomie. In der histomorpho-
logischen Aufarbeitung des Prdparats (Institut fiir Pathologie
der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg) zeigten sich
ausgedehnte pulmonale Infiltrate eines pleomorphen Rhabdo-
myosarkoms mit ausgedehnten Tumornekrosen, Kavernenbil-
dung und schwerer Retentionspneumonie und Pleuritis. Die

Abb.3  aBronchusbiopsie mit massiver
Hamorrhagie und Zellen eines malignen
klein-, rund- und blauzelligen Tumors

(HE 400 x). b Bronchusbiopsie: groRzelliger
Anteil mit relativ breitem und z.T. azidophi-
lem Zytoplasmasaum sowie einzelnen pro-
minenten Nucleoli (HE 400 x). ¢ Immunhis-
tochemie: Tumorzellen Zytokeratin voll-
standig negativ (CK 400 x). d Immunhisto-
chemie: zahlreiche Tumorzellen Desmin
positiv (Desmin 400 x).
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Lymphknoten waren hyperplastisch mit zum Teil eitriger Lym-
phadenitis und fibrés demarkierten Koagulationsnekrosen. Die
Absetzungsrander waren histologisch tumorfrei. Die immunhis-
tochemische und elektronenmikroskopische Untersuchung am
Resektat bestdtigte die rhabdomyosarkomatdse Differenzierung.

Der postoperative Verlauf wurde durch ein Empyem links und
durch eine kontralaterale Pneumonie kompliziert, was die Mog-
lichkeiten einer adjuvanten Therapie limitierte. Nach erfolgrei-
cher Therapie und Ausheilung des Empyems entwickelte die Pa-
tientin 3 Monate postoperativ ein inkomplettes Transversalsyn-
drom mit hochgradiger Paraparese sowie Blasen- und Mast-
darmstoérungen. Das MRT der Wirbelsdule zeigte eine extra-
und intraspinale Raumforderung in Héhe der BWK 3 und 4, die
das Myelon von dorsolateral links komprimierte. Es lag ein Tu-
morrezidiv im Bereich des linken Hemithorax vor, das iiber das
Neuroforamen BWK 3/4 per continuitatem nach intraspinal ein-
wuchs. Es wurde notfallmaRig eine spinale Dekompression (Tu-
morlaminektomie BWK 3/4 und Exstirpation des intraspinalen
Tumors) mit adjuvanter Strahlentherapie durchgefiihrt, was zu
einer deutlichen Besserung der neurologischen Symptomatik
fiihrte.

Aufgrund der neu aufgetretenen Metastasierung sowohl spinal,
als auch pulmonal und im Bereich der Thorakotomienarbe wur-
de eine Chemotherapie mit Ifosfamid und Doxorubicin durchge-
fiihrt, die zu einer partiellen Remission und klinischer Besserung
fithrte, die jedoch nur 4 Monate anhielt. Bei erneutem, rasch pro-
gredientem Tumorwachstum verstarb die Patientin an ihrem
Grundleiden.

Diskussion

Das Bronchialkarzinom ist die hdufigste maligne Tumorerkran-
kung beim Mann und zeigt bei Frauen aufgrund verdnderter
Rauchgewohnheiten eine stetige Zunahme. Voraussetzung fiir
die Entwicklung eines Therapiekonzepts ist die histologische Di-
agnose, wobei besonders die Differenzierung zwischen kleinzel-
ligen und nicht kleinzelligen Karzinomen relevant ist. Mesenchy-
male maligne Tumore der Atmungsorgane sind vergleichsweise
selten. Ihre Haufigkeit wird mit 0,013-0,05% aller pulmonalen
malignen Tumore angegeben, wobei Rhabdomyosarkome (RMS)
in dieser Lokalisation nur kasuistisch beschrieben wurden
[1,5-7]. Die Ursache der RMS ist unklar. Diskutiert werden so-
wohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren [8 - 10].

RMS werden in 3 histologische Typen (National Cancer Institute
Classification) eingeteilt [9]. Die embryonale Form wird meist im
Kindesalter beobachtet und hat in den letzten Jahren durch mul-
timodale Therapiekonzepte eine deutlich verbesserte Prognose.
Die alveoldre Form mit schlechterer Prognose tritt vorwiegend
im Kindes- und Jugendalter auf [11]. Die pleomorphe Form
kommt vorwiegend bei Erwachsenen, selten jedoch nach dem
40. Lebensjahr vor und hat eine schlechte Prognose [9]. Obwohl
RMS prinzipiell in jedem Organ entstehen kénnen, gibt es 3 Prd-
dilektionsstellen: 1. die Kopf-Hals-Region, 2. den Urogenitaltrakt
und das Retroperitoneum und 3. die Extremitdten. Andere pri-
madre Lokalisationen, wie die Lungen sind Raritdten [9,12].

Histomorphologisch charakteristisch fiir das RMS sind spindel-
zellige Proliferationen mit pleomorphen Abschnitten mit einer
wechselnden Anzahl von Rhabdomyoblasten, die an ihrem eosi-
nophilen Zytoplasma bzw. einer selten auftretenden méglichen
Querstreifung erkennbar sind [9]. Zusatzlich sind Himorrhagien
und Nekrosen moglich. Die kleinzelligen Anteile kénnen wie in
dem hier dargestellten Fall zu Verwechslungen mit einem klein-
zelligen Bronchialkarzinom fiihren. So zeigte sich bei unserer Pa-
tientin das Bild eines ,malignen klein-, rund- und blauzelligen
Tumors*“. Dieser deskriptive Terminus beinhaltet lichtmikrosko-
pisch sehr dhnlich erscheinende, histogenetisch jedoch unter-
schiedliche Tumorentititen: neben dem kleinzelligen Karzinom
und dem RMS auch das Ewing-Sarkom, das periphere Neuro-
epitheliom, das periphere Neuroblastom, den desmoplastischen
klein- und rundzelligen Tumor, Lymphome, das kleinzellige
Osteosarkom, das olfaktorische Neuroblastom, das kutane
neuroendokrine Karzinom, das kleinzellige Melanom und das
mesenchymale Chondrosarkom [13]. Differenzialdiagnostisch
sind weiterhin andere pulmonale Sarkome (Tab.1), aber auch
sarkomatoide Karzinome, desmoplastische maligne Mesenchy-
mome und reaktive fibrohistiozytdre (inflammatorische) Reak-
tionen abzugrenzen [5,9]. Kasuistisch wurde iiber ein RMS, das
als akute Leukdmie imponierte, berichtet [14]. Deshalb erfordert
die histologisch Verifizierung eines RMS neben der Lichtmikro-
skopie auch auf die Immunhistochemie und in Ausnahmefillen
die Elektronenmikroskopie [15].

Zahlreiche immunhistochemische Marker wurden zur Diagnos-
tik der RMS angewandt - ihr diagnostischer Wert, ihre Sensitivi-
tdt und Spezifitdt unterscheiden sich jedoch erheblich. Die brei-
teste Anwendung fanden Antikérper gegen Desmin, Aktin und
Myoglobin. Sowohl gegen Desmin als auch Aktin kénnen die im-
munhistochemischen Reaktionen trotz ihrer hohen Spezifitat in
undifferenzierten RMS negativ ausfallen. Myoglobin hingegen
ist spezifisch, jedoch wenig sensitiv [9]. Aufgrund des Expressi-
onsmusters dieser Antigene darf die Diagnose eines RMS bei un-
serer Patientin als gesichert betrachtet werden. Bemerkenswert
ist jedoch die schwach positive Expression der NSE (neuronen-
spezifische Enolase). Eine NSE-Positivitit wurde in einem gerin-
gen Prozentsatz von RMS beschrieben und als Ausdruck neuro-
gener Elemente in diesen Tumoren interpretiert [16 - 21]. Korres-
pondierend zeigte der Tumor unserer Patientin eine positive Re-
aktion mit Antikdrpern gegen das neuronale Adhdsionsmolekiil
N-CAM.

Die Diagnose eines primdren pulmonalen RMS kann erst nach
sorgfaltigem Ausschluss einer extrapulmonalen Tumorlokalisati-
on gestellt werden, da die meisten pulmonalen Sarkome Metas-
tasen sind. Bei unserer Patientin lag als einzige initiale extrapul-
monale Tumormanifestation eine solitdre Hirnmetastase vor. Es
ist nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieen, dass bei der Pa-
tientin ein primdres zerebrales Rhabdomyosarkom mit einer iso-
lierten pulmonalen Metastase vorgelegen hat. Isolierte zerebrale
Rhabdomyosarkome wurden sowohl bei Kindern, als auch bei Er-
wachsenen als extreme Raritdten beschrieben [22,23]. Aufgrund
des exophytischen intrabronchialen Tumorwachstums halten
wir jedoch einen pulmonalen Primdrtumor mit zerebraler Meta-
stasierung fiir wahrscheinlicher.
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Die Symptomatik pulmonaler Sarkome ist unspezifisch und von
der Tumorlokalisation und -stadium abhdngig. Die klinische Di-
agnostik entspricht dem etablierten Vorgehen bei Bronchialkar-
zinomen, die Stadieneinteilung erfolgt in Analogie zu der TNM-
Klassifikation der Bronchialkarzinome [6]. Pulmonale Sarkome
neigen zur frithzeitigen hamatogenen und lymphogenen Metas-
tasierung [1,6,12,24], so dass zum Diagnosezeitpunkt meist kei-
ne kurative Therapie mehr mdglich ist. Eine Heilung ist nur
durch eine radikale Operation moglich [24] und selbst nach , ku-
rativer* Resektion betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur ca.
50% [25]. In lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumor-
stadien wird meist ein multimodales Vorgehen angestrebt. Die
Prognose ist bei pulmonalen Sarkomen generell, so auch beim
adulten pleomorphen RMS sehr ernst. Das mediane Uberleben
wird mit 7,5 Monaten bis 2 Jahren angegeben. Prognosefaktoren
sind Tumorgrofe, Grading, Tumorstadium, Operabilitdt, Tumor-
lokalisation und Metastasierung [1,5,6,9,24].

Erneut bestatigt der beschriebene Fall, dass gerade bei seltenen
Tumorentitditen und schwieriger Differenzialdiagnostik der
enge Dialog zwischen Pathologen und Klinikern richtungswei-
send sein kann.
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