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Seltene Diagnose einer granulomatdsen
Polyangiitis (GPA) unter Chemotherapie

eines Ovarialkarzinoms im Stadium

FIGO III/IV

A. Reich’, U. Kéhler’

Wir berichten Uber eine 79-jahrige Pati-
entin mit intraabdominal fortgeschrit-
tenem Ovarialkarzinom sowie einer
simultan auftretenden granulomatosen
Polyangiitis (GPA).

Die Erstdiagnose des metastasierten
Ovarialkarzinoms wurde im Mai 2019
gestellt. Computertomografisch (CT)
stellten sich neben dem dringenden
VVerdacht auf ein Ovarialkarzinom mali-
gnomsuspekte Rundherde im Bereich
der Lunge dar. Da sich die Patientin
in einem altersentsprechenden sehr
guten Allgemeinzustand befand, wurde
mit ihr die operative Therapie mit fol-
gender adjuvanter Chemotherapie be-
sprochen. Daher erfolgte zunachst eine
Langsschnitt-Laparotomie mit Tumor-
debulking in Form einer Hysterektomie
mit beiden Adnexen und einer Netzre-
sektion mit Abtragung intraperitonea-
ler Metastasen. Eine RO-Situation war
nicht zu erzielen. Der postoperative
Verlauf gestaltete sich blande, sodass
sich nach abgeschlossener Wundhei-
lung leitliniengerecht sechs Zyklen
einer Chemotherapie mit Carboplatin
(AUC5)/Taxol 175 mg/m?* q21d anschlos-
sen. Ab dem vierten Zyklus wurde die
Therapie um den Angiogenesehemmer
Bevacizumab (15 mg/kg KG) erganzt.
Bis auf passagere Parasthesien der
FiRe und Finger und steigende Blut-
druckwerte unter Bevacizumab wurde
die Chemotherapie gut toleriert.
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Nebenbefundlich zeigte sich bei Erst-
diagnose eine Teilthrombosierung der
V. femoralis/lliaca externa rechts, so-
dass die Patientin zundachst mit Hepa-
rin antikoaguliert wurde. Im Re-Staging
vier Wochen nach Abschluss der platin-
haltigen Chemotherapie zeigte sich
eine Regredienz der pulmonalen ,Rund-
herde”. Die Fortflihrung der Therapie
erfolgte mit Bevacizumab aller drei
Wochen. Im Marz 2020 zeigte sich in
der CT ein pulmonaler Progress der
bekannten ,Rundherde”, sodass die
Therapie mit Bevacizumab beendet
und auf eine second-line-Therapie mit
Topotecan umgestellt wurde.

Vier Tage nach dem ersten Zyklus
Topotecan (1,25 mg/m* fir finf Tage
i.v.) stellte sich die Patientin mit Appe-
titlosigkeit, febrilen Temperaturen,
Husten und blutiger Rhinitis sowie
Horminderung vor. Wegen des Nach-
weises von Proteus mirabilis im Urin
begannen wir eine kalkulierte Antibiose
mit Cefuroxim, die im Verlauf resisto-
grammgerecht umgestellt wurde. Ein
weiterer moglicher Infektfokus konnte
nicht eruiert werden. Trotz antibioti-
scher Therapie bot die Patientin fast
taglich Temperaturspitzen bis 39,1°C
mit zunehmender Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Appetitlosig-
keit, subjektiver Dyspnoe, Husten). Ent-
nommene Blutkulturen waren allesamt
negativ. Da in der computertomografi-
schen Untersuchung vom Marz 2020
ein pulmonaler Progress (,Metastase
mit sichelformigem Lufteinschluss”)
beschrieben wurde, erfolgte durch die
Kollegen der Thoraxchirurgie der Ver-

such einer histologischen Sicherung
beziehungsweise eines Keimnachwei-
ses mittels Bronchoskopie und perku-
taner Punktion.

Hierbei konnte aufBer einer floriden
nekrotisierenden Entzindung weder
Malignitat noch ein spezifischer Erreger
nachgewiesen werden. Die kurzfristige
CT-morphologische Verlaufskontrolle
zeigte zwei massiv groRenprogrediente
+Rundherde” im Mittellappen bis zu
4 cm groR und im linken Unterlappen
eingeschmolzen bis zu 7 cm grof3 (siehe
Abb. 1). Im weiteren Verlauf fiel bei der
Patientin eine rasch progrediente Hor-
minderung auf, sodass die Kollegen
der HNO hinzugezogen wurden. Dabei
imponierte neben einer chronischen
Otitis media mesotympanalis links eine
ausgepragte Borkenbildung endonasal,
sodass Gewebeproben aus den Nasen-
haupthohlen entnommen wurden.
Neben einer schweren, nekrotisieren-
den Sinusitis wurde eine partiell nekro-
tisierende Vaskulitis diagnostiziert. Es
sollte eine GPA ausgeschlossen werden,
sodass die Initiierung der entsprechen-
den Labordiagnostik erfolgte. Die sons-
tige Paraklinik ist der Grafik zu entneh-
men. Zwischenzeitlich wurde der Pati-
entin zur Entlastung des Paukenergus-
ses ein Paukenrohrchen nach Parazen-
tese eingelegt, was eine sofortige Ver-
besserung der Horleistung nach sich
zog. In der vierten Woche des stationa-
ren Aufenthaltes wurde die Verdachts-
diagnose der GPA bestatigt. Mittels
Immunfluoreszenztestung zeigte sich
ein erhohter Antikorper-Titer (1:100)
gegenuber anti-neutrophilen zytoplas-
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Abb. 1: CT-Thorax vom 15. April 2020 (zum Zeitpunkt der Diagnose der GPA)

Abb. 2: CT-Thorax vom 18. Juni 2020 (nach vier Zyklen Cyclophosphamid)

matischen Antikorpern (ANCA), die
Aktivitat der Proteinase 3 (= Zielanti-
gen fir c-ANCA) lag bei 24 IU/ml und
war somit deutlich erhoht.

Der Nachweis von c-ANCA ist charakte-
ristisch flr die GPA. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung schien sich die Pati-
entin mit Vorliegen der B-Symptomatik,
dem Antikorpernachweis und dem
noch unauffalligen Serumkreatinin laut
.Stadieneinteilung der ANCA-Assoziier-
ten Vaskulitis nach Empfehlungen der
European Vaskulitis Society” [1] min-
destens in einem frihsystemischen bis
generalisierten Stadium zu befinden.
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Bei aktiver Erkrankung ist ein rascher
Beginn der immunsuppressiven Thera-
pie notwendig, daher wurde umgehend
nach Diagnosesicherung die hochdo-
sierte Cortisontherapie (Methylpredni-
solon 500 mg i.v.) Uber drei Tage begon-
nen und danach gewichtsadaptiert
reduziert. Darunter zeigte sich bereits
eine zlgige Besserung des Allgemein-
zustandes der Patientin. Als weitere
remissionsinduzierende Substanz wur-
de Cyclophosphamid gewahlt, welches
die Patientin altersadaptiert (10 mg/kg
KG pro Infusion) zwei Wochen nach
Beginn der hochdosierten Cortisonthe-
rapie erhielt. Aufgrund eines Clostri-

dium-difficile Nachweises vor Diagno-
sestellung der GPA wurde die Patientin
prophylaktisch mit Vancomycin (4 x
125 mg) abgeschirmt, auBerdem wurde
die Medikation mit Cotrim forte (2 x
960 mg) zur Prophylaxe einer Pneumo-
cystis jirovecii Infektion begonnen. In
den folgenden Wochen erhielt die Pati-
entin dreiwochentlich Cyclophospha-
mid 10 mg/kg KG.

Zur Beurteilung des Therapieerfolges
wurde sowohl die Aktivitat der Pro-
teinase 3 im Verlauf bestimmt (sechs
Wochen nach Therapiebeginn auf
6,3 IU/ml sowie nach neun Wochen auf
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5,2 IU/I abgefallen) als auch eine CT-
Kontrollaufnahme des Thorax durchge-
fihrt (Abb. 2). Dabei zeigte sich eine
Regredienz der bekannten ,Tumoren”in
der rechten und linken Lunge. Aller-
dings wurden neue, multiple Herde
sowie progrediente Milzinfarkte be-
schrieben.

Trotz des deutlich gebesserten Allge-
meinzustandes — es kam mittlerweile
zu einer deutlichen Gewichtszunahme
bei allerdings immer noch einge-
schrankter Mobilitat —im Vergleich zum
Zeitraum der Diagnosestellung wurde
sich im interdisziplinaren Konsens fir
eine Umstellung der Therapie auf den
monoklonalen Antikorper Rituximab
entschieden, da eine eingeschrankte
Knochenmarksreserve sowie eine
Harnabflussstorung bei beidseits lie-
genden DJ-Kathetern als Kontraindika-
tion flr Cyclophosphamid gelten. Nach-
folgend wurden Uber vier Wochen ein-
mal wochentlich 600 mg Rituximab i.v.
appliziert. Die Prophylaxe mit Cotrim
forte sowie Prednisolon zum Erhalt der
Remission wurden fortgefiihrt. Eine
nochmalige histologische Sicherung
aus den Lungenherden lehnte die Pati-
entin bislang ab.

Diskussion

Es handelt sich hier um eine lebensbe-
drohliche, generalisierte Form der Gra-
nulomatose mit Polyangiitis, die als
Zufallsbefund im Rahmen einer HNO-
arztlichen Probenentnahme gesichert
wurde.

Die Atiologie der GPA ist unklar. Der kli-

nische Verlauf ist stadienabhangig
(lokalisiert, friihsystemisch, generali-
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Grafik: Verlauf der Laborwerte
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(blauer Pfeil = Zeitpunkt der Cortisoninitiierung, roter Pfeil = Zeitpunkt Cyclophosphamidbeginn)

siert, schwer, refraktar). Typische Symp-
tome im lokalisierten Stadium sind blu-
tiger Schnupfen, nasale und orale
Ulzera, Paukenerglisse, Bronchusste-
nosen und die Bildung von Granulo-
men. Bei Auftreten einer ausgeprdgten
B-Symptomatik kann man vom Vorlie-
gen eines systemischen Stadiums aus-
gehen. Gleichzeitig kommt es zu einer
Erhohung der serologischen Entzin-
dungsparameter sowie zu einer Throm-
bozytose. Nach Diagnosesicherung
sollte die Therapie in einem Zentrum
erfolgen [2].

In Bezug auf das simultane Ovarialkar-
zinom sollte die Diagnose einer eher
seltenen, pulmonalen Metastasierung
klinisch Uberprift werden und gleich-

zeitig mit einem Remissionserhalt in
Bezug auf die GPA eine geeignete Sys-
temtherapie des Ovarialkarzinoms zum
Erhalt der stable disease erfolgen. m
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