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Ansprechen auf Immuntherapie - aktuelle Fille aus
dem Klinikum der LMU Miinchen
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Mukoepidermoidkarzinome (MEC) der Lunge stellen eine duRerst seltene Un-
terform der Lungenkarzinome dar. Sie werden in low grade und high grade
Tumore gegliedert und unterscheiden sich beziiglich des schleimbildenden
und plattenepithelialen Anteils. Sie werden oft frithzeitig durch Husten und
Atembeschwerden symptomatisch und kénnen so in lokal begrenztem Sta-
dium kurativ reseziert werden. In fortgeschrittenem Stadium werden Muko-
epidermoidkarzinome der Lunge mit palliativer Chemotherapie nach NSCLC-
Protokoll behandelt. Daten und Empfehlungen beziiglich der Systemtherapie
und insbesondere Immuntherapie gibt es auf Grund des seltenen Auftretens
nicht. Wir beschreiben aktuelle Félle mit MEC der Lunge und ihr Ansprechen
auf Checkpoint-Inhibition als Zweitlinientherapie nach platinhaltiger Chemo-
therapie aus dem Klinikum der Universitdt Miinchen.

Auf Grund der seltenen Entitat konnen wir nur von wenigen Patienten unter
Immuntherapie bei MEC der Lunge berichten. Bei einem Patienten ohne
PDL1-Expression zeigte sich ein Progress der Erkrankung nach 3 Monaten The-
rapie mit Nivolumab. Ein Patient mit 50 % PDL1-Expression wies nach einer ini-
tialen partial Response unter Pembrolizumab einen Progress nach 9 Monaten
Immuntherapie auf. In unserem begrenzten Patientenkollektiv zeigt sich so-
mit kein langanhaltender Effekt der Immuntherapie bei Mukoepidermoidkar-
zinomen der Lunge. Allerdings bedarf es auf Grund der sehr geringen Fallzahl
weiterer Untersuchungen und hdherer Patientenzahlen, um eine Aussage zur
Immuntherapie bei MEC treffen zu kdnnen.
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Primdre extranodale, klassische Hodgkin-Lymphome (PEHL) zeigen bei der
Erstdiagnose einen Organbefall ohne Nachweis befallener Lymphknoten. Ein
PEHL mit Befall des Lungenparenchyms wurde beim M. Hodgkin bisher in der
Literatur nur vereinzelt beschrieben. Mit der Fallvorstellung soll der diagnosti-
sche Weg und die Therapie aufgezeigt werden.

Es handelt sich um einen 83-jahrigen Patienten, der mit einer pulmonalen
Raumforderung 03/2019 unter den Verdacht eines Bronchialtumors einge-
wiesen wurde. Klinisch bestand ein Reizhusten, keine B-Symptomatik. In der
transbronchialen Biopsie wurden lymphozytére Infiltrate aus B- und T-Lym-
phozyten nachgewiesen, keine eindeutige Malignitdt. Als Differenzialdiag-
nose wurde eine LIP (Lymphozytdre interstitielle Pneumonie) diskutiert. Es be-
stand ein maRiger Pleuraerguss, zytologisch keine Malignitdt. Wir entschlos-
sen uns zur Thorakoskopie mit dem Ziel der Histologiesicherung aus der Pleu-
ra und Lunge und gleichzeitiger Pleurodese. Intraoperativ bestand eine Pleu-
rakarzinose.

In der Pleurabiopsie zeigten sich Plasmazellen, histiozytdre Zellen, Lympho-
zyten meistens mit chromatinreichen kleinen unregelmaRig geformten Ker-
nen, atypische blastare Zellen, zytomorphologische Merkmale von Hodgkin-
oder Reed-Strenberg-Zellen. Die blastdre Zellpopulation erbrachte eine deut-
liche Expression des CD30 Antigens, keine eindeutige Expression von CD15. In
der EVER-in-situ-Hybrisierung konnte ein Nachweis von seltenen latenten Ep-
stein-Barr-Viren erbracht werden.

Im Verlauf kam es zu abdominalen Lymphomen und somit ergab sich ein Sta-
dium IVA.

In Anbedracht des Alters, 80 Jahre, therapierten wir nach dem modifizierten
ABVD-Schema mit 2 Zyklen ohne Bleomycin bei Lungenbeteiligung, dieses
wurde sehr gut vertragen vom Patienten. Nach zwei Zyklen erfolgte ein
PET-MR. Im Schwachungs-MRT bekannte pulmonale Infarktresiduen, in der
PET mit gering bis maRigem Hypermetabolismus, a.e. Im Rahmen einer Ab-
raumreaktion. Somit erfolgt die Gabe von vier weiteren Zyklen, um dann er-
neut zu kldren, ob dann eine additive Strahlentherapie notwendig ist und auch
funktionell méglich bei pulmonalen Befall.

Der Fall zeigt, dass auch bei dlteren Patienten eine umfangreiche Diagnostik
und eine dem Alter angemessene Therapie erfolgreich vorgenommen werden
kann.
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Hintergrund: Uber einen méglichen Zusammenhang zwischen einer HPV-In-
fektion und der Entwicklung von Lungenkarzinomen wird seit vielen Jahren
spekuliert.

Methoden: Es wurde eine strukturierte Literatursuche (EMBASE, MEDLINE,
Cochrane Library; Science Citation Index Expanded, Google Scholar, WHO’s
International Clinical Trials Registry Platform, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Tri-
als Register) inklusive Metaanalyse zur Berechnung der HPV DNA-Pravalenz
durchgefiihrt. Erganzend wurden aus der Gewebebank des Instituts fiir Patho-
logie der Universitdt Regensburg 16 Proben von Plattenepithelkarzinomen
der Lunge mittels nested PCR auf das Vorhandensein von HPV DNA unter-
sucht.

Ergebnisse: 3884 Publikationen wurden identifiziert und abschlieRend 73 fiir
die Metanalyse bertiicksichtigt, davon 18 Fall-Kontroll-Studien. Die 73 Studien
enthalten 8953 Lungenkrebspatienten und 754 Kontrollpatienten. Die HPV-
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Prévalenz lag bei 13.6% fiir alle HPV-Arten kombiniert. Die HPV-16-Prdvalenz
war hoher als die HPV 18 Préavalenz (6.0% gegeniiber 3.2%). Studien aus
Europa, Asien und Amerika erfiillten die Einschlusskriterien. Auf allen Kon-
tinenten war die HPV 16 Prdvalenz héher als die HPV 18 Pravalenz. Dieser Un-
terschied war jedoch nur in Europa statistisch signifikant (3.9% gegentiber
0.8%, p=0.03).

Die HPV-Pravalenz in Plattenepithelkarzinomen (18.6 %) war hoher als in Ade-
nokarzinomen (9.6 %). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. Die
hochste HPV-Pravalenz zeigte sich in Plattenepithelkarzinomen bei asiati-
schen Patienten (29.5%).

Die HPV-Pravalenz in den Lungenkrebsproben war signifikant héher als in der
Kontrollgruppe (31.3% gegentiber 5.4%, p<0.01).

Bei allen von uns analysierten Patientenproben wurden primdre Plattenepi-
thelkarzinome der Lunge diagnostiziert. Die mittels nested PCR bestimmte
HPV-Pravalenz war 0%.

Schlussfolgerung: In vielen Studien konnte HPV DNA in Lungenkrebsgewebe
nachgewiesen werden. Ein kausaler Zusammenhang kann bisher nicht belegt
werden. Prdvalenzunterschiede in Fall-Kontroll-Studien deuten jedoch auf ei-
nen potentiellen Zusammenhang hin. Um dies kausal belegen zu kénnen, sind
jedoch weitere Studien notwendig, welche erganzend die Expression der HPV-
Onkogene und eine mdgliche Integration von HPV in das Hostgenom unter-
suchen.
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Einleitung: Charakteristisch fiir das Lungenkarzinom ist die friihe lympho-
gene Metastasierung. Der Tumorbefall der Lymphknoten ist ein sehr wichtiger
Faktor fiir die weitere Therapieentscheidung und prognosebestimmend. Das
PET-CT dient der Weichenstellung fiir die weitere invasive LK-Diagnostik und
ist Teil der S3-Leitlinie des Lungenkarzinoms.

Fragestellung: Ist die Lymphknotenposition bzw. Lymphknotenstation ein
Einflussfaktor fiir die PET-Sensitivitdt bei der Lymphknotenstaging?

Material und Methoden: Eingeschlossen wurden 245 Patienten mit Lungen-
karzinom, die an einem nach DKG zertifizierten Lungenkrebszentrum onkolo-
gisch radikal von einem Chirurgenteam nach in standardisierter Technik der
Lymphadenektomie operiert wurden. (Histologie: 114 Adenokarzinome,
116 Plattenepithelkarzinome und 5 Sonstige) Bei allen Patienten wurde pra-
operativ zum Staging eine PET-CT Untersuchung durchgefiihrt. Als Referenz
zu den Daten der PET-CT-Untersuchungen wurden die postoperativen histolo-
gischen Ergebnisse aller Lymphknoten herangezogen. Hierdurch konnte ana-
lysiert werden, wie prazise das PET-CT die N-Stadiierung vorhersagt.
Ergebnisse: Die PET-Einstufung der Lymphknoten war in 54,9% aller Falle kor-
rekt. In 12,7 % war die Klassifikation durch das PET zu hoch und in 32,4% zu
niedrig. Es zeigen sich deutliche Unterschiede in der Sensitivitdt fiir die ver-
schiedenen LK-Stationen: 2/4 rechts - 66,67 %, 5/6-50%, 7/8-26,92%, 10/12
rechts - 30,43%, 10/12 links - 30,43 %.

Schlussfolgerung: Die Genauigkeit des PET-CT ist von der Lymphknoten-
position abhangig und ist fiir das sichere Staging der mediastinalen Lymph-
knoten nicht ausreichend. Bei Verdacht auf Metastasen empfehlen wir somit
immer eine prdoperative invasive histologische Abkldarung durch EBUS oder
Mediastinoskopie.
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Einleitung: Der EBUS ist ein sensibles und bewéhrtes Instrumentarium zum
mediastinalen Staging bei malignen thorakalen Erkrankungen. Wir analysier-
ten eine eigene Datenlage in Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitdt im Ver-
gleich mit der bekannten Studienlage.

Analyse: Innerhalb des Untersuchungszeitraum 1.8.2018 bis 1.8.2019 wur-
den in unserem Lungenkrebszentrum 238 Patienten mit einem Bronchialcar-
cinom diagnostiziert. Davon wurden 84 Patienten anatomisch reseziert. Von
den (ibrigen 144 Patienten waren 1/3 der Patienten in einem seitens des EBUS
detektierten N2-Status. Dieser histologische Status zeigte sich zu 93% im PET
ebenfalls positiv. Auffallend war ein falsch negativer Befund (EBUS/PET), der in
der anschlieBenden Operation einen N2-Status aufzeigte. Ferner waren 3 Pa-
tienten im Kollektiv seitens des EBUS falsch negativ, wobei diese im operati-
ven Praparat die Diagnose eines NHL aufzeigten. Zudem zeigte sich ein falsch
positiver Befund im EBUS (N1) bei NO-Status im operierten Areal.
Zusammenfassung: Die eigene Datenanalyse zeigt eine hohe Sensitivitat
und Spezifitdt des EBUS. Die Qualitdt der Untersuchung ist auch in einem klei-
nen Lungenkrebszentrum mit der aktuellen Datenlage vergleichbar gut.
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Hintergrund: Bei Patienten mit einer Progression des Lungenkarzinoms, ins-
besondere bei bekannter Mutation, wird eine Rebiopsie gefordert, um erwor-
bene therapeutisch angehbare Resistenzmechanismen zu detektieren. Die
Bedeutung der Rebiopsie bei Lungenkarzinompatienten ohne Mutation ist
noch unklar, wobei in Kasuistiken iber eine gednderte Histologie in einer wei-
teren Biopsie berichtet wird. Diese Studie evaluiert die Bedeutung der bron-
choskopischen Rebiopsie bei Patienten mit progredientem nicht-kleinzelligen
(NSCLC) und kleinzelligem (SCLC) Lungenkarzinom.

Methode: In dieser retrospektiven Studie wurden radiologische, bronchosko-
pische sowie pathologische Befunde der Patienten, bei denen eine broncho-
skopische Rebiopsie aufgrund einer Tumorprogression durchgefiihrt wurde,
erhoben.

Ergebnisse: Von 01/2017 bis 06/2018 wurde bei 85 Patienten (@ 64 Jahre,
54% mannlich) mit progredientem pulmonalen Adenokarzinom (n = 41), Plat-
tenepithelkarzinom (n=15), SCLC (n = 24) und SNCLC, NOS (n =5) eine bron-
choskopische Rebiopsie durchgefiihrt. Mutationen bzw. der PDL1-Status wa-
ren initial bei 47% (40/85) bzw. bei 37% (31/85) der Patienten erhoben wor-
den, wobei eine Mutation bei 16 und ein positive PDL1-Expression (> 50%) bei
8 Patienten nachgewiesen worden war. Die primdren Therapien umfassten
thoraxchirurgische Resektionen (n=5), Radiotherapie (n=36), Chemothera-
pie (n=73), zielgerichtete Therapien (n=10) und Immuntherapien (n=6).
Bei 69% (59/85) der Rebiopsien (endobronchiale Biopsie [n = 60], EBUS-TBNA
[n=11], transbronchiale Biopsie [n = 22]) konnte die Malignitat bestatigt wer-
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