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Letizia Jacomet

Hintergrund

Im klinischen Alltag wird oft von der Annahme «was
haufig ist, ist auch haufig» ausgegangen und dement-
sprechend gehandelt. Die Symptome Bauchschmerzen
und Tachypnoe mit begleitendem Infiltrat im Thorax-
Rontgen kénnen auf eine basale Pneumonie hinweisen,
insbesondere wenn das Kind febril ist. Der vorliegende
Fall beschreibt ein afebriles Kleinkind, bei dem initial
eine Pleuropneumonie postuliert, aber in der weiteren
Abkldrung ein seltener Lungentumor diagnostiziert
wurde.

Fallbericht

Anamnese

Ein 4-jahriger, bisher gesunder Junge stellte sich auf
der Notfallstation des Kinderspitals mit seit zwei Wo-
chen bestehenden Bauchschmerzen und Dyspnoe
ohne Fieber vor. Die Mutter hatte — nach einem linge-
ren Auslandsaufenthalt in Indien im Spatsommer —
noch einen Herbsturlaub auf den Kanarischen Inseln
verbracht. Am Abreisetag hatte der Junge erstmals stos-
send geatmet und er hatte weniger Appetit. Zu Hause
klagte der Junge iiber Bauchschmerzen, welche initial
nur nachts auftraten, im Verlauf auch tagsiiber. Seit
einer Woche hitte er nun taglich eine stossende At-
mung und Thoraxschmerzen, welche sich auf diverse
Analgetika nur méssig besserten. Zudem beobachtete
die Mutter einen Gewichtsverlust von zweiKilogramm
und eine eingeschriankte korperliche Belastbarkeit.

Status und Befunde

Auf unserer Notfallstation prasentierte sich ein afebri-
ler Junge in nur leicht reduziertem Allgemeinzustand
mit leichter Tachypnoe (Atemfrequenz 30/min) sowie
einer Sauerstoffsattigung von 99%. Bis auf diskrete Ras-
selgerdusche links basal war der Status unauffillig. Bei
klinischem Verdacht auf eine Pneumonie wurde ein
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Thorax-Rontgen durchgefiihrt, welches eine konfluie-
rende azindre Konsolidation des linken Unterlappens
mit einem Begleiterguss subpleural links erbrachte
(Abb. 1). Laborchemisch zeigten sich nur leicht erh6hte
Entziindungswerte (CRP 13 mg/l, Blutsenkungsge-
schwindigkeit 28 mm/h) sowie leicht erhohte Throm-
bozyten (669 G/1). Im Notfall wurde die Verdachtsdia-
gnose einer basalen Pneumonie links gestellt und eine
antibiotische Therapie mit Amoxicillin-Suspension
(80 mg/kg/Tag in 2 Einzeldosen) begonnen.

Wegen anhaltender Tachypnoe und Thoraxschmerzen
trotz antibiotischer Therapie suchte die Mutter erneut
die Notfallstation auf. Aufgrund der laborchemisch
und radiologisch unverdnderten Befunde wurde ein
nasopharyngealer Abstrich auf respiratorische Viren
sowie Mykoplasmen durchgefiihrt und die antibioti-
sche Therapie mit Clarithromycin-Suspension erwei-
tert. Der Behandlungsversuch blieb beim weiterhin
afebrilen Kind ohne Erfolg, so dass letztlich die initiale
Verdachtsdiagnose einer Pneumonie verworfen und

B
Abbildung 1: Thorax-Réntgen bei Vorstellung auf der Notfall-
station. Konfluierende Konsolidation des linken Unterlappens
mit Begleiterguss subpleural links.
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weitere Untersuchungen veranlasst wurden. Ein Haut-
tuberkulin-Test war unauffallig. Ein Thorax-CT zeigte
neben dem bereits bekannten grossvolumigen Pleura-
erguss links, multiple unscharf begrenzte Rundherde
in allen Lungensegmenten (Abb. 2). Eine Bronchialla-
vage war unauffallig und es konnten keine Mykobakte-
rien im Direktpraparat nachgewiesen werden. Im
Pleurapunktat hat man ebenso keine Mykobakterien
gefunden, dafiir wurden «atypische» Zellen entdeckt.
Die Thorakoskopie zeigte diffuse knotige Proliferatio-
nen der viszeralen Pleura (Abb. 3) und ein Lungen-
Wedge-Resektat fiir die histologische Beurteilung
wurde entnommen. Das Wachstumsmuster der pleu-
ralen und intraparenchymatésen Tumorknoten zu-
sammen mit dem histologischen Bild (Abb. 4A-D) und
der Immunreaktivitit der Tumorzellen fiir Endothel-
marker waren dringend verdachtig auf das Vorliegen
eines epitheloiden Himangioendothelioms. Das Tumor-
referenzzentrum Kiel bestitigte die Diagnose. Ein Posi-
tronen-Emissions-Tomographie(PET)-CT zeigte keine
Hinweise auf Fernmetastasen (Abb. 5).

Therapie und Verlauf

Da eine operative Entfernung der Lungenherde bei
ausgepragtem Befall beider Lungen und der Pleura
nicht moglich war, wurde eine probatorische Behand-
lung mit dem Tyrosinkinaseinhibitor der 2. Generation
Pazopanib (Votrient®) begonnen. Dieses Medikament
hemmt den vaskuldren «endothelial growth-factor-
receptor» (VEGFR) und unterdriickt somit das Tumor-
wachstum. Die Therapie verlief ohne Nebenwirkun-
gen. Im ersten Verlaufsthorax-CT zwei Monate nach
Therapiebeginn zeigten sich keine neuen Rundherde
sowie eine Grossenabnahme der bestehenden Rund-

g— |

Abbildung 2: Thorax-CT: Multiple unscharf begrenzte Rundherde beidseits mit gross-
volumigem Pleuraerguss links.
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herde um 10-20%. Der Analgetikabedarf nahm deut-
lich ab, die Belastungsdyspnoe bestand aber weiterhin.
Im weiteren Verlauf traten eine zunehmende Skoliose
sowie eine rasch progrediente Verschlechterung des
Allgemeinzustands ohne eindeutige Ursache auf. Der
Junge hatte zunehmend Schmerzen, verlor wieder an
Gewicht und entwickelte neu eine Ruhedyspnoe,
welche mit der Tumorprogredienz im Thorax-Rontgen
korrelierte. In Anbetracht der Gesamtsituation wurde
im Einverstidndnis mit der Mutter ein palliatives Vor-
gehen mit Ausbau der Analgesie mit Morphin und Be-
endigung der potentiell kurativen Therapie in die
Wege geleitet. Nach zwei Wochen verstarb der Knabe
zu Hause im Beisein der Familie. Eine Autopsie wurde
nicht durchgefiihrt.

Diskussion

Die initiale Symptomatik von Dyspnoe und Bauch-
schmerzen ohne Fieber ist kein eindeutiger Hinweis
fiir eine Pneumonie, obwohl radiologisch eine konflu-
ierende azindre Konsolidation des linken Unterlap-
pens mit subpleuralem Begleiterguss vorhanden war.
Maligne Tumorerkrankungen der Lunge im Kindesal-
ter sind eben sehr selten, im Vorschulalter sogar eine
Raritét, so dass ganz nach dem Motto «was haufig ist,
ist hdufig» an diese Option gar nicht gedacht wurde.

Das epitheloide Himangioendotheliom (EHE) ist ein
seltener semimaligner vaskuldrer Tumor und tritt
weltweit mit einer Pravalenz <1/1000000 auf. Der
Tumor wurde erstmals 1975 durch Dail und Liebow un-
ter Annahme der Hypothese einer aggressiven Form
eines bronchoalveoldaren Karzinoms als «intravaskularer
bronchoalveoldrer Tumor» beschrieben. Spater konnte

L .

Abbildung 3: Thorakoskopie: Diffuse knotige Proliferationen
in der Pleura.
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Abbildung 4: Histologie. A: Massig gut begrenztes, eosinophiles, teils mukopolysaccharidreiches, teils fibrosiertes Tumor-
knétchen (HE, 2,5x). B: Fibrotisches, teils leicht zellarmes mukopolysaccharidreiches Areal (HE, 10x). C: Intrazytoplasmatische
Vakuolen mit Erythrozyten oder Eythrozytenfragmenten (griine Pfeile) (HE, 40x). D: Pleuraknoten: Atypische Tumorzellen mit
solitarer Mitose (HE, 40x).

nachgewiesen werden, dass der Tumor aus Endothelzel-
len stammt. In Folge wurde dieser Tumor 1982 als eigene
Tumorentitét erfasst und als EHE bezeichnet [1].

Am haufigsten tritt das EHE isoliert in der Leber (21%),
kombiniert in Lunge und Leber (18%), isoliert in der
Lunge (12%) und isoliert im Knochen (14%) auf. Andere
Organmanifestationen sind Pleura, Lymphknoten,
Nieren, Milz, Darm, Zahnfleisch, Haut und Knochen [2].
Die meisten Patienten mit einem pulmonalen EHE
sind Frauen (Verhiltnis Manner:Frauen = 1:4), im Ge-
gensatz dazu befillt das pleurale EHE vorwiegend
Mainner. Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt
bei 36 Jahren, wobei auch Kinder betroffen sein konnen.
Der jiingste Patient, welcher bisher in der WHO Daten-
bank beschrieben wurde, war 7 Jahre alt [1]. Fernmetas-
tasen sind hédufig, die Wahrscheinlichkeit hierfiir liegt
bei 50%.

Die Ursache des EHE ist noch nicht eindeutig geklart.

Auf Molekularebene bewirken verschiedene angioge-
Abbildung 5: Positronen-Emissions-Tomographie(PET)-CT. netische Stimulatoren eine verstirkte Endothelzell-
Pathologische Fluordesoxyglukose(FDG)-Aufnahme entlang
der gesamten Pleura links mit begleitendem Pleuraerguss,

multiple pulmonale Rundherde bds. Kein Hinweis auf Fern-
metastasen. sammenhang mit der Entstehung des Tumors [1].

proliferation. Eine andere neuere Hypothese bringt
eine chronische Bartonella-Infektion in kausalen Zu-
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50-76% aller Patienten sind bei Erstdiagnose asympto-
matisch, das pulmonale EHE ist meist ein Zufallsbe-
fund im Rahmen eines routinemassig durchgefiihrten
Thorax-Réntgens. An Symptomen stehen respiratori-
sche Symptome wie Kurzatmigkeit, Husten, Thorax-
schmerzen oder pleuritische Schmerzen im Vorder-
grund. Blutbild und Blutchemie sind meist unauffallig.
Pathologische Laborwerte konnen in Abhiangigkeit von
der Tumorlokalisation auftreten. Radiologisch (Thorax-
Réntgen/-CT/-MRI) lassen sich in der Regel multiple
perivaskuldre Rundherde und meistens auch ein Pleu-
raerguss darstellen. Zur Darstellung von Fernmetastasen
eignet sich das Positronen-Emissions-Tomographie(PET)-
CT [3]. Die Diagnose wird nach morphologischer und
immunhistochemischer Aufarbeitung gestellt.

Aufgrund der Seltenheit des Tumors gibt es bis heute
keine etablierte Standardtherapie. Therapie der Wahl
bei solitirem Auftreten kleinerer Lasionen ist die ope-
rative Resektion. Die Rolle der adjuvanten Chemo-
und/oder Radiotherapie ist nicht eindeutig geklart.
Eine Radiotherapie ist aufgrund des langsamen Wachs-
tums der Tumorzellen wenig effizient. Therapiever-
suche mit Zytostatika (Mitomycin C, 5-Fluorouracil,

Das Wichtigste fur die Praxis

¢ Das epitheloide Hdmangioendotheliom ist ein seltenerTumor im Erwach-

senenalter und eine Raritat bei Kindern. Der jliingste bisher beschriebene

Patient war im Schulalter.

e Patienten mit einem pulmonalen epitheloiden Hamangioendotheliom

sind lange asymptomatisch oder sie zeigen unspezifische Symptome.

e Bei fehlendem Ansprechen auf eine adaquate antibiotische Therapie ei-

ner postulierten Pneumonie mit begleitendem Pleuraerguss muss die

Diagnostik ausgeweitet werden, um auch eine seltene Lungenerkran-

kung nicht zu Gbersehen.
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Cyclophosphamid, Vincristin, Tegafur, Cisplatin und
Doxorubicin) zeigten kein Ansprechen. Bei bilateralem
Befall oder Auftreten von Fernmetastasen wird in Ein-
zelfdllen auch eine antiangiogenetische Therapie, wie
z.B. der verwendete Tyrosinkinaseinhibitor der 2. Ge-
neration Pazopanib, mit gutem klinischen Ansprechen
durchgefiihrt. Dieser hemmt den VEGFR, welcher auf
den Tumorzellen iiberexprimiert wird [4].

Die Prognose ist infaust. In den meisten Fillen zeigt
sich ein langsam progredientes Tumorwachstum. Die
Mortalitédt des pulmonalen EHE liegt bei 65%. Das Auf-
treten respiratorischer Symptome zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung verschlechtert die Prognose signifi-
kant. Die meisten Patienten versterben an einem Lun-
genversagen im Rahmen der Tumorprogredienz. Alveo-
lare Einblutungen sind meist die Ursache einer akuten
respiratorischen Verschlechterung mit letalem Ausgang,
wie wir es auch bei unserem Patienten vermuten.
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