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Fallbeschreibung

Die Zuweisung des 52-jahrigen Patienten in die rheuma-
tologische Sprechstunde erfolgte aufgrund einer Ver-
schlechterung des Allgemeinzustands mit Gewichtsver-
lust von 4 kg innerhalb von drei Monaten, Arthralgien im
Hand- und Fussskelett, abendlichen Schwellungen der
Hénde und Fiisse sowie neu aufgetretener Hautveran-
derungen im Rumpfbereich. Seit einigen Tagen seien
zusitzlich linksthorakale atemabhéngige Schmerzen auf-
getreten. Eine regelméssige Medikamenteneinnahme
wurde verneint. Beim Patienten besteht ein méssiger
Nikotin- und geringer Alkoholkonsum.

Der afebrile Patient prasentierte sich in einem deutlich
reduzierten Allgemeinzustand. In der klinischen Unter-
suchung imponierte eine Schwellung der Hand- und
Fussgelenke ohne eigentliche Synovitiden, multiple
stammbetonte Teleangiektasien und ein abgeschwéchtes
Atemgerdusch links basal. In den Laborabkldrungen
zeigten sich eine normochrome, normozytire Andmie
(Hb 121g/1) und méssig erhohte Entziindungsparameter
(CRP 50 mg/l, BSR 72 mm/h). Differentialdiagnostisch
war eine Mischkollagenose denkbar, wegen negativer
rheumaimmunologischer Abkldrungen jedoch unwahr-
scheinlich. Die weiteren Laborwerte waren bis auf eine
isoliert erhohte alkalische Phosphatase (153 U/l) norm-
wertig.

Bei nicht auszuschliessendem paraneoplastischem Phé-
nomen wurde eine thorako-abdominale Computertomo-
graphie (CT) durchgefiihrt, und der Patient zur stationa-
ren Weiterabklarung zugewiesen. Im CT zeigten sich ein
peripher gelegener, hypodenser Lebertumor (7x7x8 cm)
mit zentralen Verkalkungen sowie weitere multiple kleine
Leberlasionen (Abb. 1 ). Zudem konnten eine media-
stinale und abdominelle Lymphadenopathie, ein links-
seitiger Pleuraerguss und ein subpleuraler Rundherd
im rechten Unterlappen von ca. 7 mm Durchmesser do-
kumentiert werden. Die Tumormarker Alpha-Fetoprotein
und CEA waren normwertig.

Bei differentialdiagnostisch moglichem hepatisch meta-
stasierendem Bronchuskarzinom erfolgten eine Bron-
choskopie und eine Pleuraergusspunktion. Sowohl die
Analyse des hamorrhagischen Pleuraergusses als auch
die Bronchoskopie ergaben keine Anhaltspunkte fiir eine
Malignitét. Erst nach Leber- und Pleurabiopsie konnte
histologisch die Diagnose eines primér malignen hepa-
tischen epitheloiden Himangioendothelioms (EHE) mit
Ubergang in ein Angiosarkom im Bereich der Pleura ge-
stellt werden. Hierbei zeigten sich im Lebergewebe ent-
lang der Sinusoide und Venendste Tumorzellen mit zyto-
plasmatischen Vakuolen, teils gefiillt mit Erythrozyten

und atypischen Mitosefiguren (Abb. 2A ). Immunhisto-
chemisch konnten die Endothelmarker CD31, CD34 und
Faktor VIII (von-Willebrand-Faktor) nachgewiesen wer-
den (Abb. 2B ). Zur Komplettierung der Diagnostik
erfolgte ein 18F-FDG PET-CT mit Nachweis einer meta-
bolischen Aktivitdt im rechten Leberlappen mit zentral-
nekrotischer Komponente (Abb. 1), in der linken Pleura,
im Unterlappen rechts sowie in multiplen Lymphknoten.
Aufgrund des endothelialen Tumorursprungs sowie be-
reits fortgeschrittenen Stadiums wurde eine palliative
Chemotherapie mit Paclitaxel und einem humanen mo-
noklonalen Antikorper mit antiangiogeneser Wirkung
(Bevacizumab) begonnen. Insgesamt erfolgten zwei
Chemotherapiezyklen mit partiellem Ansprechen in der
Lunge, jedoch einer Progression des Tumors im Bereich
der Leber. Aus diesem Grund wurde eine selektive in-
terne Radiotherapie im Sinne einer Radioembolisation
mit Injektion von Yttrium-90-Mikrosphéren in das Tu-
morgewebe des rechten Leberlappens durchgefiihrt. Im
Verlauf verschlechterte sich der Zustand des Patienten
rasch, im CT liess sich eine Tumorprogredienz zeigen.
Der Patient starb vier Monate nach Diagnosestellung.

Kommentar

Das EHE ist ein seltener vaskuldrer Tumor, der erstmals
1982 im Weichteilgewebe beschrieben wurde [1]. Es
handelt sich um eine Neoplasie der Endothelzellen, deren
Dignitédt zwischen dem benignen Himangiom und dem
malignen Angiosarkom liegt. Am haufigsten manifestiert
sich das EHE multifokal in der Leber sowie in der Lunge,
der Pleura und in den Lymphknoten [2]. Das durch-
schnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt bei 41,7 Jah-
ren mit einer sehr hohen Variabilitidt von 3-86 Jahren.
Die Inzidenz betrigt <0,1 pro 100000 Einwohner, Frauen
sind héufiger betroffen als Manner [2]. Bis dato konnten
keine Risikofaktoren oder spezifische Ursachen identifi-
ziert werden.

Problematisch ist der hohe Anteil an asymptomatischen
Patienten, der eine frithzeitige Diagnosestellung er-
schwert. Zudem ist das klinische Beschwerdebild mit
mehrheitlich auftretenden rechtsseitigen Oberbauch-
schmerzen, einer Hepatomegalie und Gewichtsverlust
sehr unspezifisch [2]. Auch im vorliegenden Fall hat die
unspezifische Klinik mit Adynamie, Appetit- und Ge-
wichtsverlust, Gelenkbeschwerden sowie Hautverdnde-
rungen initial den Verdacht auf eine Erkrankung des
rheumatoiden Formenkreises gelenkt.

Retrospektiv gehen wir davon aus, dass es sich bei den
in kurzer Zeit entstandenen multiplen Teleangiektasien
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Abbildung 1

A: Im CT grosse polylobulierte Raumforderung im rechten Leberlappen mit Satellitenherden und kleinen hypodensen Leberlasionen. Vergros-

serte hildre und retroperitoneale Lymphknoten.

B: Im CT/PET deutliche metabolische Aktivitét im rechten Leberlappen mit Verdacht auf Satellitenldsionen im Lebersegment VIII, in der
gesamten linken Pleura, dem dorsobasalen rechten Unterlappen sowie in multiplen Lymphknoten.

Abbildung 2

A: Histologie: Lebergewebe mit sich intrasinusoidal ausbreitenden Tumorzellen und intrazelluldren Erythrozyten sowie atpyischen Mitosen

(HE-Farbung, 63er Vergrosserung).
B: Immunhistochemie: Nachweis von Endothelmarkern CD 31.

um ein paraneoplastisches Geschehen handelt. Eine ku-
tane Manifestation des EHE scheint bei fehlendem Akti-
vitdtsnachweis in der PET-Untersuchung unwahrschein-
lich.

Laborchemisch finden sich hédufig, wie auch im vorlie-
genden Fall, eine isoliert erhdhte alkalische Phosphatase
und normwertige Tumormarker [2]. Radiologisch impo-
niert das hepatische EHE mit peripher gelegenen Noduli,
die im Verlauf zu grossen Tumormassen konfluieren kon-
nen. Zudem werden vereinzelt fokale hepatische Paren-
chymverkalkungen beobachtet, wie sie auch bei unserem
Patienten nachweisbar waren [3, 4].

Die Metastasierungsrate bei 137 untersuchten Patienten
mit hepatischen EHE betrug 27% [3]. Am haufigsten wa-

ren Metastasen in der Lunge (81%) und den abdominel-
len Lymphknoten (39%). Bei gleichzeitigem Auftreten
von hepatischen und pulmonalen EHE ist eine klare Zu-
ordnung des Primdrtumors nicht moglich [5].

Die Diagnose des hepatischen EHE erfordert eine histo-
pathologische Untersuchung. Bei pulmonalem oder pleu-
ralem Befall tragen die Bronchoskopie, die Analyse von
Bronchiallavage und das Pleurapunktat oft nicht zur
Diagnose bei. In der Leber breiten sich die epitheloiden
und dendritischen Tumorzellen entlang den Sinusoiden
und Venendsten aus. Charakteristisch sind die cytoplas-
matischen Vakuolen der einzelnen Tumorzellen, die mit
Erythrozyten gefiillt sein kénnen. Diese Vakuolisierung
ist im Sinne einer abortiven monozelluldren Kapillarbil-
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dung zu sehen. Die histopathologisch vermutete Dia-
gnose eines EHE wird immunhistochemisch durch den
Nachweis einer endothelialen Differenzierung bestétigt.
Hierbei findet sich mehrheitlich eine Reaktivitit fiir die
Endothelmarker Factor VIII, CD31 und CD34. Auffallend
am vorliegenden Fall sind auch die vermehrten und
teils atypischen Mitosefiguren, die auf ein aggressives
Verhalten des Tumors hinweisen.

Seit der Entdeckung der Erkrankung sind verschiedene
Therapieversuche unternommen worden. In der zusam-
menfassenden Arbeit von Mehrabi et al. war die Leber-
transplantation die h&dufigste Therapieform (44,8%),
gefolgt von einem exspektativen Vorgehen (24,8%),
Chemotherapie oder Radiotherapie (21%) und Leber-
teilresektion (9,4%) [3]. Es konnte anhand der 5-Jahres-
Uberlebensrate gezeigt werden, dass die hepatische Re-
sektion von isolierten Lasionen die Therapie der Wahl
ist. Da bei Diagnosestellung jedoch mehrheitlich bereits
multifokale Lisionen dokumentiert werden, wird diese
Therapieoption bei stark fortgeschrittenem Tumorleiden
nicht empfohlen, insbesondere da in der Folge ein ag-
gressiveres Verhalten des Tumors beobachtet werden
konnte. Bei multifokalen Leberherden wird die Leber-
transplantation im Sinne eines kurativen Therapiean-
satzes favorisiert [2]. In der Literatur sind zudem diverse
Chemotherapeutika und chemotherapeutische Regimes
beschrieben (Kombinationstherapie, direkte intraarte-
rielle Applikation, systemische Immunotherapie usw.),
teils in Kombination mit einem chirurgischen Vorgehen
oder mit einer Radiotherapie [2].

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen und der sehr unter-
schiedlichen Ausgangssituation konnte sich bis dato
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keine standardisierte Therapie durchsetzen. Ein chirur-
gisches Vorgehen mit adjuvanter Chemotherapie wird
bei Patienten mit kurativer Absicht favorisiert. Die
5-Jahres-Uberlebensrate in der grossten untersuchten
Kohorte von 137 Patienten liegt bei 43% [3].
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