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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Das pulmonale Paragangliom ist ein
sehr seltener Tumor, iiber den es in der Literatur
nur etwa 40 Fallberichte gibt und dessen korrekte
Diagnose schwierig ist.

Fallbeschreibung: In dem hier vorgestellten Fall
fand sich in der Computertomografie ein solitdrer
pulmonaler Rundherd. Dieser wurde reseziert,
und die intraoperative Schnellschnittuntersu-
chung ergab einen niedrig differenzierten neuro-
endokrinen Tumor, sodass eine Komplettierung
zur Lobektomie erfolgte. In der endgiiltigen His-
tologie fand sich weiterhin ein neuroendokrin dif-
ferenzierter Tumor, jedoch nur mit wenigen Mi-
tosen und der immunhistochemischen Konstella-
tion eines Paraganglioms.

Schlussfolgerungen: Eine der Besonderheiten des
pulmonalen Paraganglioms ist es, dass in den al-
lermeisten Féllen keine korrekte prdoperative Di-
agnose vorliegt und dass die intraoperative
Schnellschnittuntersuchung diese auch nicht zu
erbringen vermag. Die Schnellschnittuntersu-
chung fiihrt zur Diagnose neuroendokriner Tu-
mor mit mehr oder weniger Mitosen, meistens je-
doch zur Diagnose Karzinoid. Da das biologische
Verhalten von Karzinoid und pulmonalem Para-
gangliom dhnlich ist, resultiert meist ein korrek-
ter Resektionsmodus.

Abstract

v

Background: Pulmonary paraganglioma is a very
rare condition with 40 cases reported in the lit-
erature. In the vast majority of cases the correct
diagnosis could not be yielded preoperatively.
Case Presentation: We report a case of paragan-
glioma of the lung. Computed tomographic scan
showed a solitary pulmonary nodule. Diagnostic
thoracotomy was performed and a tumor in the
left lower lobe was resected. Frozen section eval-
uation showed an epithelial tumor with neuroen-
docrine differentiation and low grade features.
Accordingly, lobectomy was performed. The study
of the paraffin-embedded specimen yielded fur-
thermore a neuroendocrine differentiated tumor,
but mitotic figures were rare. Inmunhistochemi-
cally the final diagnosis paraganglioma was made.
Conclusion: In patients with pulmonary paragan-
glioma, the correct preoperative diagnosis is in
general not available. Solitary pulmonary nodules
or minor tumors of unknown histology are re-
sected by wedge resection and sent to frozen
section evaluation. Frozen section evaluation re-
sults in the diagnosis neuroendocrine tumor
with more or less mitoses and mostly specified
as carcinoid tumor.

According to the literature biologic behaviour of
carcinoid tumor and pulmonary paraganglioma
is similar and thus the incorrect result of frozen
section evaluation leads to a correct resection
mode. If frozen section evaluation shows low
grade features, surgical overtreatment may occur.

Fallbeschreibung

v

Eine 58-jdhrige Raucherin mit 20 pack years Be-
lastung erhielt wegen persistierenden Hustens
nach einer oberen Atemwegsinfektion eine Tho-
raxrontgenaufnahme. Diese zeigte einen solitdren
Rundherd der linken Lunge. Im Computertomo-
gramm fand sich im Bereich der basalen Segmen-
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te des linken Lungenunterlappens eine solide Ge-
websformation, glatt berandet und 2cm im
Durchmesser grof3 (© Abb.1).

Die Bronchoskopie war unauffillig und erbrachte
keine Diagnose. Zur Zeit der Untersuchungen
zeigte die Patientin keine Hypertension und keine
anderen systemischen Symptome.
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Abb.1 CT der Lunge
mit solitdrem und glatt
berandetem pulmona-
lem Rundherd in den
basalen Segmenten des
linken Unterlappens.

Da aufgrund der Anamnese und der GroRe und Kontrastmittel-
aufnahme des Rundherdes die Wahrscheinlichkeit der Malignitat
im mittleren Bereich lag und da es dem Wunsch der Patientin
entsprach, eine chirurgische Diagnose und Therapie anzustreben,
wurde in der interdisziplindren Thoraxkonferenz die Indikation
zum primdren operativen Vorgehen ohne weitere Diagnostik ge-
stellt.

Da der Rundherd zentral im Segment 10 lag und die genaue Iden-
tifizierung und Abgrenzung eine Palpation erforderte, erfolgte
der Zugang iiber eine modifizierte axillare Minithorakotomie.
Der Tumor wurde zundchst atypisch reseziert. Er war von wei-
cher Konsistenz und zeigte an seiner Oberfldche eine erhebliche
Vaskularisierung.

Mittels Schnellschnittuntersuchung wurde ein epithelialer Tu-
mor mit Zeichen einer neuroendokrinen und gleichzeitig niedri-
gen Differenzierung diagnostiziert, sodass die Operation zur Lob-
ektomie komplettiert wurde.

Die Untersuchung der Paraffinschnitte bestatigte einen neuroen-
dokrin differenzierten Tumor mit epitheloiden bis spindelférmi-
gen Zellen und ,Zellballen“-Formationen. Der Tumor zeigte
wenig Mitosen, eine Pseudokapsel fehlte ganzlich (© Abb.2; HE
5xObjektivvergrofSerung).

Immunhistochemisch waren die Tumorzellen stark positiv fiir
neuroendokrine Marker wie Chromogranin, Synaptophysin und
CD 56 (NICAM, neural cell adhesion molecule) und negativ fiir
Cytokeratin 5, 7, 20 und TTF-1.Die Sustentacularzellen expri-
mierten S100 Protein (© Abb.3; Immunhistochemie 20x Objek-
tivvergroBerung). Ki67 zeigte eine Proliferationsrate von weniger
als 2%.

Entsprechend wurde die Diagnose Paragangliom gestellt.

Die Familienanamnese war beziiglich eines hereditdren Paragan-
glioms negativ. Da auch genetisch keine fiir ein hereditdres Para-
gangliom spezifische Mutation gefunden werden konnte, wurde
das Paragangliom als sporadisch klassifiziert.

Aktuell besteht nach einem Zeitraum von fiinf Jahren seit der
Operation kein Anhalt fiir ein Rezidiv.

Diskussion

v

Paragangliome sind seltene Tumoren, die von den extraadrena-
len Paraganglien ausgehen und in Tumoren der parasympathi-
schen und der sympathischen Ganglien unterteilt werden.
Tumoren der parasympathischen Ganglien findet man entlang
der supradiaphragmalen Aste von Nervus vagus und Nervus
glossopharyngeus. Sie sezernieren typischerweise keine Kate-
cholamine. Der Prototyp eines parasympathischen Ganglions ist
das Glomus caroticum.
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Abb.2 Paragangliom mit umgebendem Lungenparenchym und in Ver-
bindung mit einem BlutgefaR (Pfeil). HE 5 x ObjektivvergréRerung.

Abb.3 Typische S100-Expression der Sustentacularzellen im Tumorgewe-
be des Paraganglioms. Immunohistochemie 20 x ObjektivvergréBerung.

Die Tumoren der sympathischen Ganglien produzieren Katechol-
amine und liegen typischerweise im Abdomen. Wenn sie im
Nebennierenmark wachsen, heiRen sie Phdaochromozytome [1].
Intrathorakale Paragangliome reprasentieren etwa 5-10% aller
Paragangliome. Man unterteilt sie in pulmonale und mediastina-
le Tumoren.

Heppleston [2] publizierte 1958 den ersten Fall eines solitdren
pulmonalen Paraganglioms. Bis 2011 sind etwa 40 Fille von pri-
madren pulmonalen Paragangliomen beschrieben [3-5]. Lediglich
einer der berichteten Fille zeigte eine Katecholaminproduktion,
die es dann auch erlaubte, die Diagnose Paragangliom vor der Tu-
morresektion zu stellen [6].

Bei den mediastinalen Paragangliomen liegt dagegen oft (50-
100%) eine Katecholaminsekretion vor [4,7].

Endokrinologisch stumme pulmonale Paragangliome werden in
der Regel inzidentiell entdeckt. Sie prasentieren sich meist als so-
litdire Rundherde, und nur wenige der in der Literatur berichteten
Fille fielen durch klinische Symptome auf, wie z.B. Thorax-
schmerzen aufgrund der Tumorgroe und -lage [8,9]. Nur in drei
Fdllen wurde prdoperativ endobronchiales Fremdgewebe gese-
hen und biopsiert [10-12], aber nur in einem dieser Fdlle konnte
anhand der Biopsie die korrekte Diagnose gestellt werden [12].
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Fallbericht

Generell werden somit solitire Lungenrundherde oder kleinere
Tumoren unbekannter Histologie wdhrend einer diagnostischen
Thorakotomie atypisch reseziert und zur Schnellschnittdiagnos-
tik gesandt. Makroskopisch erscheinen die meisten Paraganglio-
me umschrieben und gut abgegrenzt, sodass man sie prima vista
als eher benigne Tumoren einschdtzt.

Die folgende Schnellschnittuntersuchung zeigt dann meist einen
Tumor mit neuroendokriner Differenzierung und unterschiedli-
cher Mitosenrate und einer unklaren Dignitét. In den meisten
Fdllen wird der Verdacht auf ein Karzinoid, weniger hdufig auf
ein neuroendokrines Karzinom ausgesprochen.

Auch in der Histologie am Paraffinschnitt ist es nicht méglich, ein
Paragangliom von einem Karzinoid zu unterscheiden. Eine defi-
nitive Unterscheidung gelingt aber immunhistochemisch durch
Cytokeratine und die Gegenwart von S100 exprimierenden Sus-
tentacularzellen.

Dariiber hinaus ist die histologische Untersuchung allein nicht in
der Lage, zwischen einem malignen und einem benignen Para-
gangliom oder zwischen Primadrtumor oder Metastase zu unter-
scheiden.

Entsprechend der aktuellen WHO-Klassifizierung ist die Maligni-
tdt eines Paraganglioms nur durch den Nachweis von Metastasen
definiert und nicht durch die lokale Invasion [1]. In den bisher
verdéffentlichten Fallbeschreibungen wurden 5 Fille eines pulmo-
nalen Paraganglioms mit LymphgefdRinfiltration und Lymph-
knotenmetastasen berichtet. Nur diese Tumoren konnen als
maligne Paragangliome angesehen werden [5,6,13-15], denn
mitotische Aktivitdt, vaskuldre Infiltration und Kapselinfiltration
korrelieren schlecht mit dem metastatischen Potenzial des Para-
ganglioms.

Beim Studium der Literatur zeigt sich, dass Lymphknotenmetas-
tasen nur dann nachgewiesen werden konnten, wenn aufgrund
der GroRe und Lage des Tumors zur potenziell kurativen Behand-
lung eine Lobektomie erfolgen musste, und dass nach Resektion
eines solitdren pulmonalen Rundherdes nie Lymphknotenmetas-
tasen beschrieben sind. Dies konnte bedeuten, dass die Gré3e des
Tumors ein Hinweis auf Malignitdt ist. Andererseits sind bei den
Fillen von atypischen Resektionen nie dezidiert Lymphadenek-
tomien beschrieben.

Der Zeitpunkt einer ersten Gewebsdiagnose und der Entschei-
dung iiber den Resektionsmodus liegt fast immer intraoperativ,
jedoch ist die Diagnose durch Schnellschnittuntersuchung fast
immer falsch und lautet meistens ,Karzinoid“. Wenn man das
biologische Verhalten von Karzinoid und pulmonalem Paragan-
gliom vergleicht, scheint es dhnlich.

Aktuell ist eine Lobektomie die iibliche operative Therapie des
Karzinoids. Kleinere und peripher lokalisierte Karzinoide, die
ein einziges Segment betreffen, kdnnen aber auch durch Seg-
mentresektion oder atypische Resektion behandelt werden. Die-
ser modus operandi kann auch bei der Therapie des pulmonalen
Paraganglioms als zuldssig angesehen werden.

Es ist eine weit verbreitete Annahme, die meisten Paragangliome
seien sporadisch und nur 10% seien hereditdr. Neuere Untersu-
chungen zeigen jedoch generell h6here Prozentsitze von Muta-
tionen. Speziell bei Patienten mit multifokalen Tumoren oder bei
jungen Patienten liegt die hereditdre Form der Erkrankung bei 84
bzw. 59% [16].

Im Falle der hereditiren Form kénnen Phdochromozytom und
Paragangliom Komponenten der multiplen endokrinen Neopla-
sie Typ 2 (durch Mutation des RET-Gens), der von-Hippel-Lin-

dau-Erkrankung (durch Mutation des VHL-Gens), der Neurofi-
bromatose Typ 2, des Paraganglien-Syndroms Typ 1 und Typ 2
(durch Mutation von SDHD bzw. SDHB) sein.

Es ist heute Standard, dass klinisch-onkologische Genetiker den
Patienten, die das Risiko einer Mutation von mindestens 10%
haben, eine genetische Untersuchung anbieten. Das bedeutet,
dass bei Patienten mit Paragangliom eine genetische Untersu-
chung indiziert ist, zumal die Identifizierung einer Paragan-
gliom-assoziierten Mutation nicht nur fiir die Diagnose, sondern
auch fiir die weitere klinische Behandlung und fiir die pradiktive
genetische Beratung von Bedeutung ist [16,17].
Zusammenfassend sind pulmonale Paragangliome fast immer
endokrinologisch stumme Tumoren, deren Histologie praopera-
tiv nicht bekannt ist und die zu einer diagnostischen Thorakoto-
mie fiihren. Die intraoperative Schnellschnittdiagnose lautet
neuroendokriner Tumor, meistens Karzinoid. Da das biologische
Verhalten von pulmonalem Paragangliom und Karzinoid dhnlich
ist, ist der konsekutive Resektionsmodus meist korrekt.
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