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Fallbericht

Anamnese

Ein 68-jahriger Patient stellte sich bei uns mit diffusen
abdominellen Schmerzen seit einem Tag vor. Anam-
nestisch vorbekannt waren ein multifokales hepato-
zelluldres Karzinom (HCC) sowie eine arterielle Hyper-
tonie, eine Hyperlipidamie, ein dietdtisch eingestellter
Diabetes mellitus Typ 2, ein Alkoholkonsum von 4 dl
Whisky pro Tag (seit zehn Jahren) und ein Nikotina-
busus mit 10 Packungsjahren. Die Familienanamnese
ergab kardiovaskuldre Ereignisse bei Vater, Grossvater
und Onkel.

Die regelmassig eingenommene Medikation bestand
aus Olmesartan, Amlodipin, Lorazepam, Acetylsalicyl-
sdure, Esomeprazol und Levothyroxin.

Vier Jahre vor der aktuellen Vorstellung waren im
Rahmen einer allgemeinarztlichen Kontrolle in der
Abdomensonographie mehrere tumorsuspekte Herde
in der Leber entdeckt worden, die computertomogra-
phisch (CT) verdéchtig fiir ein HCC waren. Die Diagno-
se konnte damals bioptisch gesichert und die Leber-
zirrhose bestitigt werden, obwohl die Atiologie der
Zirrhose aufgrund der Sparlichkeit des nicht tumo-
rosen Lebergewebes am bioptischen Material nicht
definitiv ablesbar war.

Da die Serologien fiir Hepatitis-B-Virus (HBV) und
Hepatitis-C-Virus (HCV) jeweils negativ aussgefallen
waren, war die Atiologie aufgrund der suggestiven
Anamnese in erster Linie auf den Ethylabusus zurtick-
gefiihrt worden.

Angesichts des diffusen, jedoch auf die Leber be-
schrinkten Befalls sowie des zum initialen Zeitpunkt
guten Allgemeinzustandes bei addquater Leberfunk-
tion (Child-Pugh A) waren eine lokale Therapie mit
SIRT (selektive interne Radiotherapie) und eine ziel-
gerichtete Therapie mit Sorafenib etabliert worden —
mit radiologisch deutlicher Tumorregredienz drei Mo-
nate spater.

In der CT-Verlaufskontrolle nach einem Jahr hatte sich
eine erneute Tumorprogression dargestellt, die eine
weitere SIRT beider Leberlappen zur Folge hatte. Ein
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Jahr spater war bei erneutem Progresseine Zweitlinien-
therapie mit Regorafenib durchgefiihrt worden, wor-
unter ein partielles Ansprechen beobachtet worden
war. Sechs Monate spater war jedoch bildmorpholo-
gisch eine erneute Tumorprogression aufgefallen, wor-
aufhin eine weitere Zweitlinientherapie mit Atezoli-
zumab (Programmed-death-ligand-1-[PD-L1-]Inhibitor)
und Bevacizumab (Vascular-endothelial-growth-factor-
receptor-[VEGFR]-Inhibitor) eingeleitet worden war.
Darunter hatte sich zu Beginn eine «stable disease» ge-
zeigt, allerdings mit erneuter Progression nach einem
Jahr.

Status

Bei Eintritt prasentierte sich ein orientierter, afebriler,
kreislaufstabiler Patient in reduziertem Allgemeinzu-
stand. Auffillig waren ein leicht druckdolentes Abdo-
men sowie ein Sklerenikterus.

Die Blutuntersuchungen zeigten eine normochrome
normozytiare Andmie (Hamoglobin 90 g/l), eine neu-
trophile Leukozytose (22 G/1, neutrophile Granuloyz-
ten 90%), eine Hypoalbuminédmie (19 g/dl), eine Erho-
hung des C-reaktiven Proteins (174 ng/l), stark erhohte
Transaminasen, Gamma-Glutamyl-Transferase und
alkalische Phosphatase sowie eine Hyperbilirubina-
mie (53 pmol/]).

In der Abdomensonographie konnte Aszites nachge-
wiesen werden. In der anschliessenden Punktion er-
folgte die Drainage von einem Liter gelblich-triiber
Flissigkeit. Die Zellzahl war mit 34230/pl (94,5%
neutrophile Granulozyten) erhoht, zytologisch wur-
den jedoch keine malignen Zellen nachgewiesen. Die
Asziteskulturen zeigten ein Wachstum von Serratia
marcescens und Pseudomonas aeruginosa.

Im CT des Thorax und Abdomens konnte kein Infekt-
fokus eruiert werden. Demzufolge wurde die Diagnose
einer spontanen bakteriellen Peritonitis gestellt und
eine Antibiotikatherapie mit Ceftriaxon etabliert.
Weiterhin fielen in der Bildgebung zahlreiche kleine
subpleurale und intraparenchymale pulmonale Knot-
chen auf (Abb. 1A). Diese waren sechs Monate zuvor in
einer CT-Untersuchung bereits beschrieben worden
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Abbildung 1: A) Computertomogramm des Thorax: kleine zeitstabile Noduli (gelbe
Pfeile). B) Autoptisches Préparat der Leber: multifokales hepatozelluldres Karzinom. C)
Histologisches Praparat der Lunge (2-fache Vergrosserung; Hamatoxylin-Eosin-Far-
bung): diffuse, knotige, iberwiegend perivaskular liegende Lasionen (schwarze Pfeile).
D) Histologisches Praparat der Lunge mit Vergrésserung einer Lasion (20-fache Vergros-
serung; Hamatoxylin-Eosin-Farbung): nicht nekrotisierendes Granulom, bestehend aus
Lymphozyten, epitheloiden Makrophagen sowie mehrkernigen Riesenzellen (blauer
Pfeil), teils mit Asteroidkorpern (Feld oben links, griiner Pfeil).

und seitdem stabil geblieben. Da diese radiologisch
nicht tumor- oder metastasenverdachtig waren und
auch kein Verdacht auf eine Tuberkulose bestand, wur-
den sie aufgrund ihres stabilen Aspekts nicht weiter
abgeklart. In Bezug auf das HCC deuteten die Befunde
erneut auf eine Progression hin.

Aufgrund der dekompensierten Leberzirrhose mit
begleitenden Beinddemen wurde eine diuretische
Therapie mit Spironolacton und Torasemid etabliert.
Darunter zeigten sich die Odeme vorerst regredient,
der Aszites nahm jedoch zu, sodass eine Woche
nach Eintritt eine erneute Aszitespunktion durch-
gefiihrt wurde mit einer Entlastung umzwei Liter
Fliissigkeit.

Einen Tag spdter gab der Patient starke, epigastrische
und spastische abdominelle Schmerzen an. Am folgen-
den Morgen wurde er vom Pflegepersonal leblos im
Bett aufgefunden. Mit der Zustimmung der Angehori-
gen wurde eine Obduktion durchgefiihrt.

Befunde

Autoptisch zeigten sich ein triiber Aszites (3000 ml)
und eine Hepatomegalie (Lebergewicht 2610 g) mit In-
filtraten des vordiagnostizierten hepatozellularen Kar-
zinoms (Abb. 1B), das histologisch bestétigt werden
konnte.
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Die Lungen imponierten makroskopisch konsoli-
diert und wiesen histologisch diffuse, intraparenchy-
mal gelegene, kleine, epitheloide, riesenzellige, nicht
nekrotisierende Granulome auf (Abb. 1C und 1D). Inner-
halb der Granulome fanden sich hdufig mehrere Lang-
hans-Riesenzellen, teils mit Asteroidkorpern (Abb. 1D,
Detail).

Die Differenzialdiagnose der Granulome in den Lungen
ist breit und schliesst u.a. Infekte (typischerweise, aber
nicht ausschliesslich Mykobakterien und Pilze), Sarkoi-
dose, Hypersensitivitdtspneumonitis, Berylliose, Talk-
granulomatose, Vaskulitis (z.B. Granulomatose mit Po-
lyangiitis) und Langerhans-Zell-Histiozytose ein [1].

Die Farbungen fiir sduerfeste Stdbchen (Ziehl-Neelsen)
und Pilze (Grocott) fielen jeweils negativ aus. Darliber
hinaus zeigten sich weder eine Lymphadenopathie
noch eine Vaskulitis. Auch war die Anamnese nicht
suggestiv fiir eine Exposition gegeniiber Arbeits- oder
Umweltnoxen gewesen.

Trotz Unspezifitdit war die Histomorphologie dieser
Lasionen typisch fir eine Sarkoidose (nicht nekrotisie-
rende Granulome mit Riesenzellen und Asteroidkor-
pern). Die diagnostischen Kriterien der Sarkoidose
sind umstritten, allerdings sind die Beteiligung von
zwei oder mehr Organen sowie ein passendes labor-
chemisches Bild fir die Diagnose wiinschenswert [2].
Da das vollstandige Bild einer Sarkoidose nicht vorlag,
interpretierten wir die Befunde als eine sarkoiddhn-
liche Reaktion. Todesursache war der Aszites mit dis-
tributivem Schock auf dem Boden des fortgeschritte-
nen Tumorleidens gewesen.

Diskussion

Sarkoiddhnliche Granulome sind in Lungen von Patien-
ten mit fortgeschrittenen Tumorleiden [3] oder unter
adjuvanter Immuntherapie [4] zwar selten, jedoch do-
kumentiert. Sie werden auch in Lymphknoten (mit
oder ohne Lungenbeteiligung) unter einzelnen phar-
makologischen Therapien beobachtet [5]. Insbesonde-
re findet sich eine Assoziation mit Medikamenten wie
Checkpoint-Inhibitoren, aktiver antiretroviraler The-
rapie, Interferon und TNF-a-Antagonisten [4]. Ein pul-
monales Auftreten ist selten, in einer retrospektiven
Studie wird eine Inzidenz von 4% berichtet [3]. Eine
Verwechslung mit Metastasen oder einer Miliartuber-
kulose ist moglich, deshalb ist eine korrekte Diagnose-
stellung bei unklaren Fillen wichtig. Die Pathogenese
ist unklar, eine Immunalteration im Rahmen eines
Tumors oder einer eventuellen Immuntherapie kann
jedoch postuliert werden [3].

Im vorliegenden Fall war die klinische Vorgeschichte
komplex, und eine eindeutige Assoziation des pulmo-
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nalen Befunds entweder mit dem HCC oder mit den
durchgefiihrten Immuntherapien war nicht sicher zu
erkennen. Die Lisionen waren bereits sechs Monate
vor der Vorstellung radiologisch dokumentiert wor-
den. Anhand der Erkenntnisse in der Literatur [3, 4, 5]
ist eine Mitbeteiligung der Immuntherapien und des
Tumors jedoch denkbar. Interessanterweise findet sich

Das Wichtigste fur die Praxis

e Sarkoidahnliche Granulome sind seltene pulmonale Lasionen bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem Tumorleiden oder unter Immuntherapie.

e Sie sind potenziell irrefihrende Lasionen, da sie radiologisch mit Meta-

stasen verwechselt werden kénnen [3, 5].

e Sie sollten daher bei unklaren radiologischen Befunden onkologischer

Patienten als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden.
¢ Die histologische Morphologie ist nicht von einer Sarkoidose zu unter-
scheiden: es handelt sich dann um eine Ausschlussdiagnose.

e Die Pathogenese und eine eventuelle prognostische Bedeutung dieser

Granulome sind unklar, eine Therapie bendtigen sie nicht [3].
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in der Literatur kein Hinweis auf eine Assoziation mit
einem HCC und/oder Sorafenib.
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