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Thymuskarzinom nach
koronarer Bypassoperation
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Kasuistik

Ein 70-jahriger Patient erlitt eine Syn-
kope aufgrund exzessiver rezidivieren-
der monomorpher ventrikularer Tachy-
kardien. Erwahnenswert ist eine zwei-
fache koronare Bypassoperation 16
Jahre vor den aktuellen Ereignissen.
Nach rhythmologischer Diagnostik
wurde dem Patienten notfallmaRig ein
DDD-ICD-System implantiert. Im An-
schluss trat eine Sepsis auf mit Ver-
dacht auf Vegetationen an der ICD-
Sonde. Nach Sondenexplantation er-
folgte im Rahmen der Umfelddiagnos-
tik bei Sepsis eine Computertomografie
(CT) des Thorax und des Abdomens.
Dabei stellten sich eine malignomsus-
pekte, dem koronaren Bypass folgende,
das Mediastinum und das Myokard von
links infiltrierende Raumforderung und
linkspulmonale Beluftungsstorungen
dar. In der F-18-FDG (Fluordesoxyglu-
cose)-PET (Positronenemissionstomo-
grafie)/CT fand sich eine deutlich ge-
steigerte Glukoseutilisation im Medias-
tinum paramedian links Ubergehend
auf das linksventrikulare Myokard. Fur
Lymphknoten- oder Fernmetastasen
ergab sich kein Anhalt. Mittels Mag-
netresonanztomografie des Schadels
konnten Hirnfiliae ausgeschlossen
werden.
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Die histologische Aufarbeitung des in
der CT-gestutzten Stanzbiopsie ge-
wonnenen Materials einschlieBlich
immunhistochemischer Untersuchun-
gen ergab die Diagnose eines platten-
epithelial differenzierten Thymuskarzi-
noms.

Aufgrund der Herzinfiltration war eine
Tumorresektion nicht moglich. Im inter-
disziplinaren Tumorboard wurde die
Entscheidung zu einer palliativen Che-
motherapie getroffen. Aufgrund der
kardialen Begleiterkrankung und einer
eingeschrankten Nierenfunktion erhielt
der Patient als Einzelfallentscheidung
ein modifiziertes P(A)C-Schema (Cis-
platin, Doxorubicin, Cyclophosphamid)
ohne Doxorubicin und mit Carboplatin
im Austausch gegen Cisplatin. Der
erste Chemotherapiezyklus wurde vom
Patienten gut toleriert. Im Verlauf kam
es zu einer SARS-CoV-2-Infektion mit
Entwicklung einer COVID-19-Pneumo-
nie. Unter dem Bild einer pulmonalen,
kardialen und renalen Dekompensation
kam der Patient leider ad exitum.
Ungeklart bleibt die Frage, ob und wel-
chen Einfluss die vorangegangene
koronare Bypassoperation auf die Ent-
wicklung und Ausbreitung des Thymus-
karzinoms hatte.

Mediastinale Tumoren

Mediastinale Tumoren treten selten auf
und werden meist zwischen dem 30.
und 50. Lebensjahr diagnostiziert [17].
Mehr als 60 Prozent der mediastinalen
Tumoren sind gutartig. Maligne Tumo-
ren finden sich am haufigsten im vor-
deren Mediastinum [8]. Raumforderun-
gen des Thymus liegen im vorderen
Mediastinum, das ventral durch das
Sternum und dorsal durch das Perikard
begrenzt wird [17]. GemdR der neuen

Abb. 1: CT axial im Weichteilfenster,
Raumforderung pfeilmarkiert

Abb. 2: Fusion der 18-FDG-PET/CT axial,
Untersuchung wegen Dyspnoe nur in
Linksseitenlage moglich

Abb. 3: CT-gestlitzte Punktion der Raumforderung,
axiale Ebene, Biopsienadel pfeilmarkiert
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Kompartimenteinteilung des Mediasti-
nums liegen Thymustumoren im pravas-
kularen Kompartiment. Diese auf CT-
Bilddaten basierende Einteilung wurde
unter Mitwirkung der Internationalen
Interessengruppe fiir Thymusmalig-
nome (ITMIG) eingefiihrt [23]. Haufigste
Symptome mediastinaler Raumforde-
rungen sind Husten, Thoraxschmerz,
Fieber und Dyspnoe [8].

Thymus

Der Thymus ist der Reifungsort der
T-Zellen. Nach dem Kindesalter durch-
lauft der Thymus eine Altersinvolution.
Veranderungen umfassen kongenitale
Lasionen, infektiose oder inflammato-

Tab. 1: Ursache von Thymuslasionen
kongenital

Ektopes Thymusgewebe kann noch
Jahre nach Resektion der orthotop lie-
genden Thymusanteile zu einer Ver-
schlechterung einer Myasthenia-gra-
vis-Symptomatik fihren [19]. Thymus-
karzinome entstehen nur selten auf
dem Boden von Thymomen [25].

Thymuskarzinom

Die Inzidenz wird mit etwa 1,3 bis 3,2/1
Million Einwohner/Jahr angegeben [27,
22]. Thymuskarzinome treten vor allem
bei Mannern im mittleren Alter auf. Die
Symptomatik umfasst meist lokale
Symptome wie Husten, Heiserkeit und
Dyspnoe oder ein Vena-cava-superior-
Sydrom, zudem Fatigue, Gewichtsver-

- DiGeorge-Syndrom

- Thymus-Zysten

Infektios/inflammatorisch

- Lymphofollikulare Thymitis

- Stressinvolution

Neoplasie

- Benigne (Thymom)

- Maligne (Thymus-Karzinom, T-ALL)

rische Erkrankungen sowie benigne
und maligne Neoplasien [6].
Entsprechend der embryonalen Ent-
wicklung des Thymus aus den dritten
Schlundtaschen kann ektopes Thymus-
gewebe zwischen Schadelbasis und
Diaphragma zu finden sein. Thymusek-
topien sind selten und werden haufig
bereits im Kindes- und Jugendalter
manifest. [19]

Thymom

Thymome werden meist zwischen der
5. und 6. Lebensdekade diagnostiziert
und sind haufiger mit Autoimmunpha-
nomenen vergesellschaftet. Darunter
fallen die Erythrozytopenie (,pure red
cell aplasia”), die Hypogammaglobulin-
dmie, die limbische Encephalitis oder
Neuromyotonien [25, 7]. Bei 30 bis 45
Prozent der Thymompatienten besteht
eine Myasthenia gravis. 10 bis 15 Pro-
zent der Patienten mit Myasthenia gra-
vis leiden unter einem Thymom [1].
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lust und Anorexie [1, 8]. Bei Thymuskar-
zinomen ist eine Myasthenia gravis
eine Seltenheit [25]. In Einzelfdllen wer-
den distante Metastasen beschrieben
[16, 27] oder Metastasen anderer Kar-
zinome in Thymomen [5].

Pathologie und Klassifikation von Thy-
musldsionen

Das Spektrum epithelialer Thymustu-
moren umfasst Thymome, neuroendo-
krine Neoplasien des Thymus und Thy-
muskarzinome [12, 14]. Thymome be-
stehen aus epithelialen und lymphozy-
taren Zellen, vor allem T-Lymphozyten.
Die epitheliale Zelle wird als Ursprungs-
zelle der Thymome und Thymuskarzi-
nome angesehen [1].

Die erste Klassifikation von Thymus-
neoplasien erfolgte 1916 durch James
Ewing. Erst 1999 wurde eine WHO
(World Health Organisation)-Klassifika-
tion von Thymustumoren vorgestellt,
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um die seither entstandenen mannig-
faltigen Klassifikationen zu vereinheit-
lichen [12].

Die epithelialen Zellen werden nach
ihrer Morphologie beurteilt und in die
Typen A, AB, B1 bis B3 und Thymuskar-
zinome eingeteilt [18].

Bei 70 bis 80 Prozent der Thymuskarzi-
nome handelt es sich um Plattenepi-
thelkarzinome [25]. Es werden zahlrei-
che weitere Subtypen unterschieden
[18]. Die WHO-Klassifikation wurde
letztmals 2021 unter Mitwirkung eines
interdisziplinaren Expertenteams und
unter Bertcksichtigung der Daten einer
retrospektiven internationalen Erfas-
sung der Thymustumoren (Internatio-
nal Thymic Malignancy Interest Group,
ITMIG) revidiert.

Einen wichtigen prognostischen Faktor
stellt die Tumorinvasivitat dar, die im
Masaoka-Koga-System  beschrieben

und in vier Stadien eingeteilt wird [12].

T — 4
Abb. 5: Immunhistochemie mit p40-Antikorper
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Die aktuelle 8. Auflage der TNM Tab. 2: Stadien nach Masaoka-Koga (aus [27])

(Tumor-Node-Metastasis)-Klassifika-
tion der Thymustumoren beruht auf
einer Zusammenarbeit zwischen der
ITMIG und der International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC).

Die Masaoka-Koga-Stadien |, lla und llb
werden im TNM-System als T1a zu-
sammengefasst. Das TNM-Stadium 1b
beschreibt eine Infiltration der Pleura
gemal Masaoka-Koga-Stadium lll. Eine
T2-Klassifikation bedeutet eine Peri-
kardinfiltration. Im Stadium T3 wird
eine Tumorinvasion in die Lunge, die
Venae brachiocephalicae, in den Nervus
phrenicus, in die extraperikardialen
Lungenarterien oder -venen oder in die
Brustwand abgebildet. Im Stadium T4
bestehen Tumorinfiltrationen in die
Aorta, die intraperikardialen Lungenar-
terien, das Myokard, die Trachea oder
den Oesophagus.
Lymphknotenmetastasen werden in
der Masaoka-Koga-Einteilung nicht be-
rucksichtigt, da sie bei Thymustumoren
nur selten auftreten. In der TNM-Klas-
sifikation bedeutet N1 das Vorhanden-
sein von tumorbefallenen Lymphkno-
ten perithymisch, N2 distante Lymph-
knotenmetastasen thorakal oder zer-
vikal.

Die M-Kategorie beschreibt pleurale
oder perikardiale Metastasen als M1a,
entsprechend des Masaoka-Koga-Sta-
diums IVa, intraparenchymale Lungen-
metastasen oder Fernmetastasen
werden als M1b beschrieben gemal
Masaoka-Koga-Stadium IVb.

Die Seltenheit von Thymusneoplasien,
ihre besonderen morphologischen Cha-
rakteristika und die Fille nichtneoplas-
tischer Zellen im Thymus erschwerten
molekulargenetische Untersuchungen,
sodass erst nach Einflihrung sensitiver
Techniken, zum Beispiel NGS (Next
Generation Sequencing), ein exaktes
molekulares Profil von Thymustumo-
ren erstellt werden konnte. Bisher
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Masaoka-Koga-Stadium | Beschreibung

| Makro- und mikroskopisch komplett abgekapselter Tumor

lla Mikroskopisch transkapsulare Infiltration

llb Makroskopische Invasion in Thymus oder umgebendes
Fett oder anhaftend an mediastinale Pleura oder Perikard,
aber nicht infiltrierend

1l Makroskopische Infiltration benachbarter Strukturen
(z.B. Perikard, groRe GefdRe, Lunge)

IVa Pleurale oder perikardiale Tumormanifestation

IVb Lymphogene oder hamatogene Metastasierung

konnten zahlreiche molekulare Altera-

tionen nachgewiesen werden, sodass

Thymustumoren in vier Gruppen einge-

teilt werden konnten:

= Subtyp 1: B-Thymome
(lymphozytenreich)

= Subtyp 2: Thymuskarzinome

= Subtyp 3: die meisten AB-Thymome
(lymphozytenreich und
GTF2l-Mutation)

= Subtyp 4: eine Mischung aus
Typ-A- und Typ-B-Thymomen
(GTF2I- und HRAS-Mutation) [12].

Treibermutationen wurden bisher nicht
festgestellt. Thymome weisen eine
starke PD-L1-Expression (Programmed
cell death 1 ligand 1) auf [18].

Bildgebung

Projektionsradiografisch kommt eine
Raumforderung des vorderen Mediasti-
nums vor allem als Zufallsbefund im seit-
lichen Strahlengang zur Darstellung [8].
Den diagnostischen Goldstandard stellt
die kontrastverstdrkte Computertomo-
grafie (CT) dar. Die CT erlaubt eine Beur-
teilung der Lasionsgrofie und hinsicht-
lich einer Resektabilitat. Fiir ein malig-
nes Geschehen sprechen ein infiltrie-
rendes Wachstum, GefaBumscheidun-
gen sowie pleurale Absiedlungen [1].
Auch mittels Magnetresonanztomogra-
fie (MRT) lassen sich Tumoren des pra-
vaskularen Raumes naher charakteri-
sieren. Mittels Cine-MRT kann eine
Infiltration kardiovaskularer Strukturen
differenziert werden [17].

Die F-18-FDG-PET/CT gibt Hinweise auf
ein hohergradiges Thymom (WHO B2
oder B3), ein Thymuskarzinom oder
ein malignes Lymphom sowie Fernme-
tastasen [21, 13]. Obwohl auch hyper-
metabole Befunde nichtmaligner Gene-
se, zum Beispiel eine Rebound-Hyper-
plasie des Thymus, eine vermehrte
Radioglucosespeicherung aufweisen,
lasst diese sich doch leicht als solche
charakterisieren, da ihr immer eine
Chemotherapie in der jingeren Anam-
nese vorausgeht, am haufigsten bei
hamatologischen Erkrankungen. Ein
Indium-111-Octreotid-Scan kann bei
inoperablen Thymustumoren den Nut-
zen einer Octreotid-Induktionstherapie
bewerten, wenngleich seit circa 20 Jah-
ren diese Bildgebung ebenfalls in der
PET, mehrheitlich mit Ga-68-markier-
ten DOTA-Konjugaten durchgefiihrt
wird, weil diese deutlich sensitiver als
die konventionelle Szintigrafie mit In-
111-Octreotid ist [2]. Zentren, die heute
Thymusneoplasien behandeln, verfi-
gen ausnahmeslos uber diese PET-Diag-
nostik. Die Starke der PET liegt nicht in
der Beurteilung des Primartumors,
sondern vielmehr in der Detektion von
Metastasen, im Therapiemonitoring
sowie in der Rezidivdiagnostik [11]. Da-
her ist es unerlasslich, in jedem indivi-
duellen Fall eine pratherapeutische
Ausgangs-PET zu akquirieren, da sonst
eine suffiziente Verlaufsbeurteilung
unmoglich ist. Zudem bietet die Nukle-
armedizin eine therapeutische Option
flr die Somatostatinrezeptor-positiven
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Thymome, was sich in Gestalt der Pep-
tidrezeptorradiotherapie (PRRT) mit
177Lu-DOTA-Konjugaten eruieren lasst
[15].

Differenzialdiagnosen

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen
der Tumoren im vorderen Mediastinum
sind als ,four terrible Ts" bekannt: ,thy-
moma, thyroid gland, teratoma and
(terrible) lymphoma" [17, 24].

Therapie

Sofern nach bildgebender Diagnostik
die Raumforderung des Thymus als
resektabel beurteilt wird, sollte eine
vorherige bioptische Sicherung unter-
bleiben. In Fallberichten wurden Stich-
kanalmetastasen beschrieben. Bei pri-
mar irresektablen Befunden, wie in
unserem Kasus dargestellt, sollte im
Rahmen der Biopsie eine transpleurale
Biosie vermieden werden [17]. Wich-
tigster prognostischer Faktor ist die
RO-Resektion. Die Thymektomie ein-
schlieBlich Resektion des umgebenden
Fettgewebes ist somit Goldstandard.

Je nach Lage des Tumors kénnen video-
oder roboterassistierte thorakoskopi-
sche Eingriffe (VATS/RATS) erfolgen,
eine Mediastinoskopie oder eine offene
Resektion durch eine mediane Sterno-
tomie. Intraoperativ sollte auf einen
Funktionserhalt des Nervus phrenicus
geachtet werden. In Einzelfallen kann
bei Beteiligung kardiovaskularer Struk-
turen eine Herz-Lungen-Maschine ein-
gesetzt werden. Bei Pleurabeteiligung
konnen auch kombinierte Zugange und
ein zweizeitiges VVorgehen notwendig
werden. Vielversprechende Ergebnisse
wurden durch eine hypertherme
intrathorakale Chemotherapie (HITOC)
mit cisplatinhaltigen Losungen erzielt.
Die intraoperative Clipmarkierung der
Resektionsrander ist hilfreich, um die
Planung einer adjuvanten Radiothera-
pie zu erleichtern. Auch im Rezidivfall
oder bei Metastasierung stellt eine
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Tab. 3: Differenzialdiagnosen der Tumoren des vorderen Mediastinums modifiziert nach

Baum und Crapo (aus [8] und [4])

benigne maligne intermedidr

Thymuszyste Thymuskarzinom Teratom
Perikardzyste Thymome
Nebenschilddrisenadenom Thymuskarzinoid

Intrathorakale Struma Lymphom

Aortenaneurysma Seminom

Lymphangiom

Lipom/mediastinale Lipomatose

RO-Resektion die einzige kurative Be-
handlung dar [17, 10, 24].

Neoadjuvante, adjuvante und palliative
Systemtherapien werden zumeist ge-
maRk PAC-Schema (Cisplatin, Doxorubi-
cin und Cyclophosphamid) durchgeftihrt
[17]. Bei Komorbiditaten kommen ent-
sprechende Modifikationen zum Ein-
satz, wie in unserem Fall geschildert.

In der Zweitlinientherapie kommen
sowohl Multidrug- als auch Monothe-
rapieregimes zum Einsatz, beispiels-
weise Carboplatin/Paclitaxel, Docetaxel,
Gemcitabin, Paclitaxel, mTOR-Inhibito-
ren (Everolimus), Multikinaseinhibitoren
(Sunitinib) oder Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren (Pembrolizumab, Nivolumab).
[12, 26]. Einerseits konnte in einer mul-
tizentrischen retrospektiven Analyse
ein Trend fur ein besseres Gesamt-
uberleben und eine bessere objektive
Ansprechrate durch Applikation einer
Multidrug-Therapie bei guter Vertrag-
lichkeit nachgewiesen werden [29].
Zum anderen zeigt eine prospektive
Studie aufgrund der Uberexpression
von VEGF in Thymuskarzinomen ein
gutes Ansprechen einer Multikinasein-
hibitortherapie (Sunitinib) [28]. In elf
Prozent der Thymuskarzinome lassen
sich zudem Mutationen der Tyrosinki-
nase KIT nachweisen, sodass sich bei
diesen Patienten ein Ansatz zur Be-
handlung mit dem Tyrosinkinaseinhibi-
tor Imatinib ergibt [12].

Derzeit wird in mehreren Phase-II-Stu-
dien die Wirksamkeit weiterer Medika-

mente (targeted therapies, Immunthe-
rapien) in der Primdrtherapie unter-
sucht. Das Fehlen von Biomarkern
erschwert dabei eine Verlaufsbeurtei-
lung [20]. Einzelfallbeschreibungen zei-
gen gute Remissionsraten metasta-
sierter Plattenepithelkarzinome des
Thymus bei Primartherapie mit Chemo-
therapie in Kombination mit Pembroli-
zumab [3].

Im Masaoka-Koga-Stadium Ill besteht
eine klare Evidenz fir eine adjuvante
Strahlentherapie. Im Stadium | ist nach
RO-Resektion keine adjuvante Radiatio
erforderlich. Im Stadium Il wird der
Nutzen einer Radiotherapie kontrovers
diskutiert. Zur Radiatio im Stadium IV
existieren nur wenige Daten [9].

Bei zeitlich unbegrenzter Rezidivnei-
gung von Thymomen und Thymuskar-
zinomen ist eine Langzeit-Nachbeo-
bachtung notwendig [24]. m
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