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Eine seltene, jedoch wichtige Differentialdiagnose

Ungutes aus dem Mediastinum

Sieghart Filippi, Esther Bachli, Georg Tscherry, Christian Alfaré

Medizinische Klinik, Spital Uster

Fallvorstellung

Anamnese

Eine zuvor gesunde 40-jahrige, aus Thailand stam-
mende Patientin wurde bei ihrem Hausarzt vorstellig.
Sie beklagte seit zwei Monaten einen unproduktiven
Husten. Eine Behandlung mit Clarithromycin brachte
keine wesentliche Besserung. Die Patientin meldete
sich deshalb erneut beim Hausarzt. Die darauffolgende
radiologische konventionelle Bildgebung zeigte eine
Transparenzminderung rechts thorakal. Zu diesem
Zeitpunkt berichtete die Patientin dartber hinaus
uber eine geringgradige Belastungsdyspnoe sowie zu-
nehmende Riickenschmerzen, Midigkeit und schwere,
kraftlose Beine. Es erfolgte die Zuweisung auf unsere
Notfallstation.

Status

Im Status wurden eine leicht erh6hte Kerntemperatur
sowie eine Sinustachykardie von 110/min festgestellt.
Die Herz- und Lungenauskultation waren wie die Un-

Abbildung 1: Thorax-Réntgen bei Erstkonsultation mit grossem Pleuraerguss
und kugeliger Verbreiterung der mediastinalen Kontur rechts.
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tersuchung der Wirbelsdule und der Neurostatus un-
auffillig. Eine Organomegalie und eine Lymphadeno-
pathie waren nicht tastbar.

Untersuchungen

Die Laboruntersuchungen =zeigten ein normales
Differentialblutbild und auch sonst keinen Hinweis auf
einen Entziindungszustand. Im Serum wurden leicht
erhohte Transaminasen sowie eine ebenfalls leicht er-
hohte LDH (Lactatdehydrogenase) festgestellt. Ein HIV-
Test war negativ und das TSH (Thyreoidea-stimulieren-
des Hormon) normal. Die Hepatitis-Serologie zeigte
eine stattgehabte Infektion mit Hepatitis B und eine
negative Hepatitis-C-Serologie.

Im Thoraxrontgenbild fand sich eine kugelig verbrei-
terte mediastinale Kontur rechts und es bestand der
Verdacht auf einen Pleuraerguss rechts (Abb. 1). Die da-
rauthin durchgefiihrte Computertomographie (CT) des
Thorax ergab multiple pleurale Tumoren mit grossem
Pleuraerguss rechts. Eine Lymphadenopathie oder pul-
monale Rundherde fanden sich nicht. Differentialdiag-
nostisch wurden pleurale Metastasen eines unbekann-
ten Primédrtumors oder ein malignes Mesotheliom
erwogen. Die Untersuchung des Pleuraergusses ergab
keinen Nachweis von malignen Zellen, jedoch ein
lymphozytenreiches Exsudat ohne Nachweis von sdu-
refesten Stdbchen. Die Kultur des Punktates blieb ne-
gativ.

Es erfolgte eine CT-gesteuerte Biopsie der paramedia-
stinalen Tumormasse, die eine Infiltration durch einen
epithelialen Tumor mit reichlich Stroma von lymphoi-
den Zellen mit Vorldufer-T-Zell-Immunphdnotyp er-
gab. Der Befund sprach fiir ein Thymom, am ehesten
Typ B2 nach WHO-Klassifikation. Differentialdiagnos-
tisch konnte zu diesem Zeitpunkt ein Lymphom nicht
génzlich ausgeschlossen werden, woraufhin eine Kno-
chenmarkpunktion erfolgte, die wenig reaktive Veran-
derungen ohne weitere Auffélligkeiten aufwies. Zum
Staging bei Verdacht auf ein Thymom erfolgte eine
PET-CT, die metabolisch aktive Raumforderungen me-
diastinal und pleural rechts ohne weitere anreichernde
Herde darstellte (Abb. 2).

Aufgrund der erwdhnten Befunde konnte von einem
Thymom ausgegangen werden. Es wurde interdiszipli-
nar beschlossen, der Patientin 4 Zyklen neoadjuvante
Chemotherapie (Cyclophosphamid, Cisplatin und Do-
xorubicin), gefolgt von einer eventuellen Resektion
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Abbildung 2: PET-CT zum Staging: Darstellung grosser Tumormassen paramediastinal

und supradiaphragmal rechts.

Abbildung 3: CT-Befund, unbehandelt, 18 Monate nach Diagnosestellung
mit weit fortgeschrittener, knotiger Tumorausdehnung pleural.
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und Radiotherapie zu empfehlen. Dieses Vorgehen
lehnte die Patientin jedoch auch nach mehreren Ge-
sprachen ab. Sie entzog sich vorderhand arztlichen
Kontrollen.

Verlauf

18 Monate spdter stellte sich die Patientin erneut vor.
Seit einem Monat beklagte sie Schluck- und Sprech-
stérungen mit tagesabhangigen Schwankungen sowie
seit zehn Tagen bestehende Atemnot. Der Neurologe
hielt angesichts der Symptome eine Myasthenia gravis
in milder Form fiir méglich. Eine Behandlung mit Pyri-
dostigmin (Mestinon®) wurde diskutiert, jedoch auf
Wunsch der Patientin zu diesem Zeitpunkt noch nicht
begonnen.

Kurz darauf kam es zu einer notfallmissigen Am-
bulanzzuweisung. Der Ehemann der Patientin berich-
tete, dass sie plotzlich nicht mehr atmete, worauf er
sie Mund-zu-Mund beatmete. Der Rettungsdienst
dokumentierte eine somnolente Patientin mit einer
peripheren Sauerstoffsattigung von 85% bei stabilen
Kreislaufparametern. Die Blutgasanalyse ergab eine
schwere respiratorische Globalinsuffizienz (pCO,
10,1 kPa). Im CT-Thorax lag eine Progredienz des Thy-
moms vor (Abb. 3). Als Ursache fiir die respiratorische
Insuffizienz gingen wir von einer neuromuskuldren
Schwiche im Rahmen einer paraneoplastischen Mya-
sthenia gravis aus.

Wir verabreichten Neostigmin 0,5 mg intravends be-
reits auf der Notfallstation mit darauthin deutlicher
Verbesserung der Atmung (Normalisierung der Hyper-
kapnie) sowie der Sprech- und Schluckbeschwerden.
Im Anschluss wurde die Therapie auf Pyridostigmin
3x 60 mg und ab Tag 2 auf 4x 60 mg pro Tag umge-
stellt. Zudem wurden {iber fiinf Tage intravenos Im-
munglobuline verabreicht. Im weiteren Verlauf wurde
die Behandlung mit Prednisolon ausgebaut. Unter die-
ser Behandlung verschwanden die neuromuskuldren
Beschwerden.

Nach dieser dramatischen Situation willigte die Pa-
tientin nun in die bereits eineinhalb Jahre zuvor emp-
fohlene Behandlung ein. Es wurden 4 Zyklen adjuvante
Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Cisplatin und
Doxorubicin verabreicht, woraufhin sich eine ein-
driickliche Grossenregredienz der Tumormanifesta-
tion feststellen liess. Es bestanden jedoch weiterhin
ausgedehnte Tumormassen. Daraufhin erfolgte eine
umfangreiche Tumoroperation mit totaler parietaler
Pleurektomie, partieller Dekortikation mit Perikard-
und Zwerchfellresektion rechts, Thymektomie, Wedge-
resektion des rechten Oberlappens mit einer Zwerch-
fell- und Perikard-Rekonstruktion. Es konnte jedoch
keine Resektion des Tumors im Gesunden (RO-Resek-
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tion) erzielt werden; makroskopisch wurde der Tumor
entfernt, in der Histopathologie waren jedoch kleinere
Tumoranteile im Resektionsrand nachweisbar (R1-Re-
sektion). Die Histologie bestétigte das Thymom (WHO
B3, Masaoka-Stadium IVa).

Die Patientin erholte sich zuerst erstaunlich gut. Bis
auf einen leichten Husten gab sie keine weiteren respi-
ratorischen Beschwerden an. Von Seiten der Myasthe-
nie war sie trotz Reduktion der Mestinon®-Dosis be-
schwerdefrei. Etwa vier Monate danach erfolgte eine
CT-Verlaufskontrolle, die vor allem eine grossere
Luftansammlung mit Kompression der Restlunge
rechts und eine Kontrastmittel-angereicherte Fliissig-
keitsansammlung im vorderen Mediastinum ergab,
die als Empyem eingeordnet werden musste. Es kam in
der Folge zu mehrfachen Re-Thorakotomien bei Pleu-
raempyem rechts, weshalb auch keine Bestrahlung er-
folgte. Bei erneuter Tumorprogression mediastinal
rechts ein weiteres halbes Jahr spater erfolgte eine pal-
liative Chemotherapie mit 6 Zyklen Carboplatin und
Paclitaxel mit Erreichen einer Partialremission. Be-
reits wenige Wochen spédter musste jedoch eine er-
neute Progression in der PET-CT konstatiert werden,
weshalb man sich zur erweiterten Restpneumonekto-
mie entschloss. Der weitere Verlauf war dann primar
gepragt durch wiederholte myasthene Krisen, kompli-
ziert durch eine Critical-illness-Myopathie. Nach Be-
handlung mit Steroiden, intravendsen Immunglobuli-
nen und zwei Gaben Rituximab sowie nach lingeren
Aufenthalten auf der Intensivstation gelang schliess-
lich die Einstellung auf ein Heimventilationsgerat, das
die Patientin aktuell nur noch nachts einsetzen muss.

Unter konsequenter Einnahme von Pyridostigmin ist
es in der Folge zu keinen weiteren myasthenen Krisen
gekommen bei einer Belastbarkeit, die es sogar ermog-
lichte, den Haushalt zu erledigen. Hinweise fiir eine er-
neute Tumorprogression — nun vier Jahre nach Dia-
gnosestellung — bestanden bis dato nicht.

Diskussion

Hintergrund

Thymustumoren stellen eine heterogene Gruppe von
Neoplasien dar. Die epithelialen Tumoren (Thymome,
Thymuskarzinome) sind die haufigsten Subtypen. Wei-
tere, wesentlich seltenere Thymustumoren sind Lym-
phome, andere hdmatopoietische Neoplasien, Keim-
zelltumoren, Karzinoide und mesenchymale Tumoren
[1]. Thymome sind mit 50% die haufigsten Tumoren
des vorderen Mediastinums und somit die haufigste
mediastinale Neoplasie beim Erwachsenen [2]. Etwa
ein Drittel sind maligne [3]. Maligne Thymome sind
seltene Erkrankungen mit einer Inzidenz von 1,5 Fillen
pro Million pro Jahr. Thymome treten in jedem Le-
bensalter auf. Das Durchschnittsalter liegt bei 56 Jah-
ren. Insgesamt steigt die Inzidenz bis zum 77. Lebens-
jahr an und féllt anschliessend ab. Mdnner und
dunkelhdutige Menschen sowie Asiaten sind etwas
haufiger betroffen. Die Inzidenz fiir Zweitmalignome
ist, bezogen auf B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome, gas-
trointestinale Tumoren sowie Weichteilsarkome, leicht
erhoht [4].

Symptome

Etwa ein Drittel bis die Halfte der Patienten sind sym-
ptomatisch [2]. Die meisten Symptome sind aufgrund
von Kompression oder durch Invasion in die umgeben-
den Strukturen bedingt, die sich als Thoraxschmerzen,
Dyspnoe, Husten und Vena-cava-superior-Syndrom
dussern. Der Thymus spielt in der Entstehung der Auto-
immunpathogenese eine wichtige Rolle. Somit sind
Thymome hdufig mit paraneoplastischen Symptomen
assoziiert. 30-64% der Patienten entwickeln eine My-
asthenia gravis. Weitaus seltener sind andere paraneo-
plastische Syndrome. In 2-5% der Félle treten hamato-
logische Erkrankungen wie aplastische Andmie (1,3%),
hamolytische Andmie oder Agranulozytose auf. Im

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Masaoka mit Prognose [6, 7].

Stadium Beschreibung Haufigkeit

5-Jahres-Uberleben 10-Jahres-Uberleben Rezidivrate

| Makroskopisch durch Kapsel 48%
begrenzt, mikroskopisch keine
Kapselinfiltration

100% 91% <0,9%

1l Makroskopisch Tumorinfiltration 23%
des mediastinalen Fettgewebes
oder der Pleura, mikroskopisch
Kapselinfiltration

98% 88% 4,1%

1l Makroskopisch Infiltration der 19%
angrenzenden Organe

89% 47% 28,4%

IVa Pleurale und/oder perikardiale 7%
Tumordissemination

71% 1% 34,3%

Vb Lymphogene und/oder hamatogene 3%
Metastasierung

53%
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Falle einer paraneoplastischen Hypogammaglobulin-
dmie spricht man vom «Good-Syndrom». Zudem sind
weitere seltene autoimmune Erkrankungen beschrie-
ben [2, 3, 5].

Klassifikation

Im klinischen Alltag haben sich die histologische
Tumorklassifikation der World Health Organization
(WHO), die mit der Prognose korreliert, sowie die Sta-
dieneinteilung nach Masaoka durchgesetzt. Erstere,
die erstmals 1999 vero6ffentlicht und 2004 aktualisiert
wurde, basiert auf histologischen Kriterien und unter-
teilt die Thymome in 6 Subtypen. Typ A und AB zeigen
ein benignes, Typ Bl und B2 ein intermedidres und Typ
B3 und Typ C ein malignes Verhalten [1]. Das Staging
nach Masaoka [6] bezieht sich auf die Invasivitat und
Ausbreitung der Thymome und Thymuskarzinome
und korreliert gut mit dem Uberleben (Tab. 1) [7].

Diagnostik

Mittel der Wahl zur priméren Abklarung einer media-
stinalen Raumforderung ist eine thorakale Computer-
tomographie. Die PET-CT stellt aktuell noch nicht den
Standard bei Abklirungen eines moglichen Thymoms
dar, wird jedoch bereits breit angewendet. Untersu-
chungen zeigen, dass mittels PET-CT Low-risk-Thy-
mome (WHO A, AB, Bl) von High-risk-Thymomen
(WHO B2, B3, C) unterschieden werden kénnen [8]. Die
PET-CT dient zurzeit aber vor allem zur Detektion von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen bzw. Rezidiven.

Therapie

Es existieren bisweilen keine randomisierten klini-
schen Studien zur Behandlung von Thymomen und
Thymuskarzinomen. Guidelines empfehlen den Ein-
satz von Chirurgie, neoadjuvanter bzw. adjuvanter Cis-
platin-basierter Chemotherapie und Strahlentherapie
in Abhdngigkeit des Stagings und der Resektabilitdt
des Tumors.

Schlussfolgerungen fur die Praxis

Thymome/Thymuskarzinome sind ingesamt seltene, jedoch wichtige Dif-

ferentialdiagnosen von Tumoren im Mediastinum. Beim Auftreten von pa-

raneoplastischen Syndromen muss die Differentialdiagnose eines Thy-

moms/Thymuskarzinoms berlicksichtigt werden. In dem beschriebenen

Fall kam es nach Ablehnung der empfohlenen Therapie zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung zu einem ausgedehnten intrathorakalen Tumorbefall

und zum Auftreten einer Myasthenia gravis, die den Verlauf der Erkran-

kung und die Morbiditat wesentlich beeinflusste.
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Anhand der Bildgebung muss eingeschitzt werden, ob
eine RO-Resektion potentiell moglich ist. Die histologi-
sche Diagnosestellung sollte zur Vermeidung einer Tu-
morverbreitung durch die Biopsie, bei hochgradigem
Verdacht auf ein Thymom und potentieller RO-Resek-
tabilitat, erst im Rahmen der Operation erfolgen.
Thymome bzw. Thymuskarzinome im Stadium I nach
Masaoka bediirfen bei erfolgreicher RO-Resektion kei-
ner weiteren Chemotherapie bzw. Radiotherapie. Es
wird eine 5-jahrige Nachkontrolle bei Thymom und
eine 10-jdhrige Nachkontrolle beim Thymuskarzinom
empfohlen. Bei initial fehlender Aussicht auf eine RO-
Resektion muss eine neoadjuvante Chemotherapie mit
anschliessender erneuter Evaluation einer RO-Resek-
tabilitdt erwogen werden. Eine Strahlentherapie wird
nach einer R1- und R2-Resektion bzw. nach einer neo-
adjuvanten Chemotherapie ohne Moglichkeit einer an-
schliessenden RO-Resektion empfohlen [9].

Prognose

Die Prognose ist vor allem abhdngig von der RO-Resek-
tabilitdt, dem Staging nach Masaoka sowie der histo-
logischen WHO-Klassifikation. Eine Tumorgrdsse von
uber 8 cm ist ein unabhéngiger Pradikator fiir ein Rezi-
div (Tab. 1) [6, 10].
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