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Gastrointestinale Metastasierung beim
primaren Mamma-Karzinom - zwei Fallberichte

C. Schragl-Iro, J. Bucher, H. Reckendorfer, H. Gorzer, W. Tillinger

Zusammenfassung: Das Mammakarzinom ist
der am haufigsten diagnostizierte maligne Tumor
bei Frauen. Gastrointestinale Metastasen beim
primaren Mammakarzinom werden nur selten be-
schrieben, umgekehrt sind metastatische Absie-
delungen im Gastrointestinaltrakt haufig auf ein
Mammakarzinom zurtickzuftihren. Die Erstdiagno-
se eines Mammakarzinoms aufgrund einer gas-
trointestinalen Metastasierung ist auRerst sel-
ten. Klinik und bildgebende Diagnostik erlau-
ben ebensowenig eine sichere Differenzierung
zwischen gastrointestinalem Primértumor und
Metastase wie das endoskopische Bild. Histo-
logie und Immunhistochemie sind ausschlagge-
bend fiir die exakte Diagnose und das weitere
therapeutische Procedere. Im vorliegenden Arti-
kel werden zwei Fallberichte — eine Patientin mit
Metastasierung im oberen Gastrointestinaltrakt

und konsekutiver Diagnosestellung eines invasiv
lobuldren Mammakarzinoms und eine Patientin
mit Status post invasiv lobuldrem Karzinom und
einer metastatischen Absiedelung am rektosig-
moidalen Ubergang — vorgestellt.

Schliisselworter: Mammakarzinom, invasiv lo-
buldres Karzinom, gastrointestinale Metastasie-
rung.

Summary: Gastrointestinal tract metastases
originating from primary breast carcinoma —
report of two cases. Breast cancer is the most
common malignant tumor in women. Gastrointes-
tinal (Gl) tract metastases originating from breast
cancer are considered as rare. On the other hand,
the association of breast cancer with Gl metasta-
sis is relatively common. To make the diagnosis

of occult breast cancer by means of the endo-
scopic/histologic detection of metastases in the
Gl tract is an uncommon event. However, it is dif-
ficult to distinguish primary from secondary ma-
lignant lesions in the Gl tract by endoscopic fea-
tures. The histopathological assessment is piv-
otal to establish the appropriate diagnosis and
treatment. Here, we present two case reports: In
one patient the endoscopic detection of metasta-
ses of the upper Gl tract yielded the diagnosis of
occult invasive lobular breast cancer. Another pa-
tient with the history of invasive lobular breast
cancer presented with the rare endoscopic find-
ing of a metastatic rectosigmoidal stenosis.Tu-
morboard 2015; 4 (1): 6-9.

Keywords: Breast cancer, invasive lobular carci-
noma, gastrointestinal metastasis.

Fallbericht 1

Bei einer 74-jdhrigen Patientin wurde im Jahr 2001 die Dia-
gnose eines nodal negativen invasiv lobuliren Mammakarzi-
noms (pT1c, pNO [0/16 LKNY]), Ostrogenrezeptor stark positiv,
Progesteronrezeptor stark positiv, p53 und Her2/neu negativ)
gestellt. Nach linksseitiger Mastektomie und Axilladissektion
sowie nachfolgender Mammaaufbauplastik wurde eine Hor-
montherapie mit Tamoxifen eingeleitet. Aufgrund von osséren
Secundaria erfolgte 2008 bei pathologischer Fraktur eine La-
minektomie auf Hohe L2/S1. Postoperativ wurde der IV. Len-
denwirbel strahlentherapeutisch behandelt. Im Jahr 2011 wur-
de eine solitire Knochenmetastase bei L4 reseziert, im An-
schluss die Hormontherapie auf Anastrozol umgestellt und
eine Therapie mit Denosumab eingeleitet.

Im November 2013 kam es rezidivierend zum Auftreten von
heftigen abdominellen Krampfen, starkem Bldhungsgefiihl
und StuhlunregelmiBigkeiten mit mehrfach téglich imperati-
vem Stuhldrang und Absetzen breiiger Stiihle wie bei Uber-
laufkoprostase mit paradoxen Diarrhoen. Ferner war im letz-
ten Quartal ein Gewichtsverlust von vier Kilogramm zu ver-
zeichnen, sodass die Patientin im Jdnner 2014 an unserer
Internen Abteilung hospitalisiert wurde. Computertomogra-
phisch fiel eine langerstreckige Wandverdickung im Rektum
am Ubergang zum Sigma mit einem proximal davon weitge-
stellten Sigmaabschnitt auf, sodass sich die Indikation zur Ko-
loskopie ergab (Abb. 1).

Die Untersuchung erbrachte den Befund einer lingerstrecki-
gen, nur mit dem Gastroskop passierbaren Stenose mit kon-
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taktvulnerabler Schleimhaut am rektosigmoidalen Ubergang
(Abb. 2), histologisch einer stromalen metastatischen Absie-
delung eines rezeptorpositiven Mammakarzinoms entspre-
chend. Zytokeratinfarbungen erbrachten folgenden Befund:
CK20 negativ, CK7 positiv. Ostrogenrezeptor und Progeste-
ronrezeptor waren hochgradig positiv, IRS (nach Remmele)

Abbildung 1: Fall 1. CT-Abdomen: Wandverdickung am rektosigmoidalen Ubergang,
osteoplastische Lasionen am Achsenskelett.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Gastrointestinale Metastasierung beim primaren Mamma-Karzinom - zwei Fallberichte

Abbildung 2: Fall 1. Koloskopie: Stenose am rektosigmoidalen Ubergang.

jeweils stark positiv, Her2/neu negativ (Score 1+), Ki67 mit
mindestens 30 % Proliferationsrate (Abb. 3).

Im Routinelabor gab es keine wesentlichen Auffilligkeiten,
auch die Tumormarker CEA und CA 15-3 lagen mit 1,4 mcg/l,
respektive 8,5 kU/l im Normbereich. Die weitere Bildgebung
zeigte disseminierte osteoplastische Ladsionen in Achsenskelett
und Becken. Die abdominellen parenchymatosen Organe und
Lymphknoten waren ohne Herdbefund.

Unter Einhalten einer Stenosediét konnte vorerst eine regel-
mifige Verdauung erzielt werden. Die Patientin wurde im
Weiteren von ihrer betreuenden onkologischen Fachambu-
lanz behandelt. Im Zuge eines multidisziplindren onkologi-
schen Konsils wurden an palliativen Manahmen ein chirur-
gischer Eingriff mit Resektion der intestinalen Metastase und
die endoskopische Anlage eines intestinalen Stents diskutiert.
Von einer Stentimplantation konnte — nachdem sich die Sub-
ileus-Symptomatik unter didtischen Manahmen zuriickgebil-
det hatte — zum damaligen Zeitpunkt Abstand genommen wer-

Abbildung 3: Fall 1. Inmunhistologie: pos. Farbung auf Ostrogen-Rezeptor, OM x4.

den. Eine Operation zur Beseitigung der Stenose wurde von
der Patientin abgelehnt.

= Fallbericht 2

Eine 72-jahrige Patientin wurde zur Abkldrung einer anam-
nestisch nutritiv-toxischen Leberzirrhose mit generalisiertem
Pruritus und Nausea sowie breiigen Stiihlen an unserer Inter-
nen Abteilung einer Gastroskopie zugefiihrt. Dabei fanden
sich neben erstgradigen Osophagusvarizen multiple polypdse
Liasionen mit oberflachlichem Fibrinbelag (Abb. 4).

Die histologische Aufarbeitung zeigte jedoch den seltenen
Befund einer intramukosalen Infiltration durch ein siegel-
ringzelliges Adenokarzinom in Duodenum, Antrum und Cor-
pus. Differentialdiagnostisch zu einem Primértumor des Ma-
gens wurde eine ausgedehnte intramukosale Metastasierung
erwogen. Die Immunhistochemie erbrachte schlieBlich den
Befund eines invasiv lobuldren Mammakarzinoms méBiger
Differenzierung (G2, CK20 negativ, CK7 positiv, E-Cadhe-

Abbildung 4: Fall 2. Gastroskopie: fibrinbelegter Magenpolyp.

Abbildung 5: Fall 2. Inmunhistologie: pos. Farbung auf Ostrogen-Rezeptor, OM x4.
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Abbildung 6: Fall 2. Mammografie mit ausschnittweiser VergréRerung der malignen
Lasion

rin negativ. Ostrogenrezeptor 90 % positiv, IRS stark positiv.
Progesteronrezeptor 30 % positiv, IRS miBiggradig positiv.
Her2/neu negativ (Score 1+), Ki67 bis 50 % Proliferations-
rate) (Abb. 5).

Mittels Mammographie konnte nun eine 1 cm grofie soli-
de Herdstruktur im Bereich der linken Mamma nachgewie-
sen werden (Abb. 6). Die Ultraschall-gezielte Biopsie besti-
tigte als Primirtumor ein méBig differenziertes invasives lo-
buldres Karzinom (G2, hormonrezeptorpositiv, Her2/neu ne-
gativ). Bei hohergradigen Aszitesmengen und rechtsseitigem
Pleuraerguss erfolgten diagnostische und entlastende Punktio-
nen. Im Aszitespunktat waren Tumorzellen nachweisbar, nicht
so im Pleurapunktat.

Laborchemisch fielen passend zur fortgeschrittenen Leberzir-
rhose eine Thrombozytopenie, eine PTZ-Verminderung, er-
hohte Transaminasen, Cholestaseparameter und Ammoniak-
spiegel auf. Der CEA-Wert war mit 5,4 mcg/l nur leicht, CA
15-3 mit 193 kU/I deutlich erhoht. CT-morphologisch zeig-
ten sich multiple pathologische Lymphknoten beidseits axil-
lar, mediastinal und retrogastral.

Angesichts des deutlich herabgesetzten Allgemeinzustandes
der multimorbiden Patientin wurde von aggressiven chemo-
therapeutischen Strategien Abstand genommen. Vielmehr be-
schrinkte man sich auf Manahmen i.S. einer ,,best supportive
care®. Bei rascher Progredienz verstarb die Patientin zirka ein
Monat nach Diagnosestellung.

Diskussion

Das Mammakarzinom ist der am hiufigsten diagnostizierte
maligne Tumor bei Frauen und die Ursache fiir 15 % der krebs-
assoziierten weiblichen Todesfille. Nach dem invasiv duktalen
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Karzinom ist das invasiv lobuldre Karzinom mit 5-10 % aller
invasiven Brustkarzinome der zweithédufigste Typ [1, 2]. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eines invasiv lobulidren Karzi-
noms finden sich bei bereits 60 % der Fille Lymphknoten- oder
Fernmetastasen und in 30-80 % der Betroffenen treten solche
im weiteren Krankheitsverlauf nach chirurgischer und/oder
Chemotherapie, Radiotherapie oder Hormontherapie auf [3].

Wihrend das invasiv duktale Karzinom bevorzugt in Lunge,
Pleura, Leber und Gehirn metastasiert, tendiert das invasiv lo-
buldre Karzinom dazu, in den Knochen, gynikologische Orga-
ne, das Peritoneum, Retroperitoneum und den Gastrointestinal-
trakt zu streuen. Nach dem malignen Melanom ist das invasiv
lobuldre Karzinom die zweith4ufigste Ursache fiir gastrointes-
tinale Metastasen, gefolgt vom Ovarial- und Blasenkarzinom
[1]. Extrahepatische gastrointestinale Metastasen sind selten
und werden mit einer Héufigkeit von 6-18 % angegeben, am
héufigsten im Magen (6-18 %), gefolgt von kolorektalen Ab-
siedelungen (8—12 %) [4], konnen aber im gesamten GI-Trakt
auftreten, von der Zunge bis zum Anus [5]. Die Erstdiagnose
eines ,,okkulten” Mammakarzinoms aufgrund einer gastroin-
testinalen Metastasierung ist duferst selten [7].

Die Unterscheidung einer luminalen Metastase von einem gas-
trointestinalen Primértumor ist oft schwierig. Die klinische
Symptomatik ist unspezifisch und umfasst Nausea, Emesis,
StuhlunregelmiBigkeiten, Subileus, Diarrhoe, Blutung, Bauch-
schmerz, Dysphagie und Pseudoachalasie. Diese Symptome
werden oft als behandlungsassoziiert bei onkologischen The-
rapien fehlgedeutet oder anderen gastrointestinalen Grunder-
krankungen bzw. einer Peritonealkarzinose zugeordnet [5]. In
der bildgebend-radiologischen Diagnostik (Wandverdickung,
Stenose, préstenotische Dilatation, Perforation) ist eine Un-
terscheidung zwischen Primidrtumor und metastatischer Ab-
siedelung nicht moglich. Das endoskopische Bild gastrointes-
tinaler Malignome ist vielfdltig, so dass entziindliche Verin-
derungen und Tumore nicht sicher unterschieden werden kon-
nen. Es finden sich im Magen nodulére, polypose oder ulzerdse
Verinderungen, so bei unserem 2. Fallbericht, aber auch dif-
fuse intramurale Infiltrationen wie bei ,,Linitis plastica® mit
Lumeneinengung, Wandrigiditit und verminderter Peristaltik
[5]. Stenosierende Prozesse im Kolon konnen beim kolorekta-
len Karzinom, aber auch bei chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen oder bei rezidivierender Divertikulitis auftreten
[5, 6]. Auch primir nicht suspekt imponierende Lisionen be-
diirfen jedenfalls einer bioptischen Abkldrung.

Hinweisgebend fiir eine metastatische Absiedlung kann im
histologischen Befund das Fehlen dysplastischer oder atypi-
scher Zellen in den umgebenden Epithelien oder Driisen sein.
Die Siegelringzellmorphologie lobuldrer Karzinome kann
primdre Magenkarzinome nachahmen. Der Immunhistoche-
mie mit Zytokeratin- und Hormonrezeptorfarbungen kommt
eine entscheidende diagnostische Bedeutung zu [1]. Die meis-
ten invasiven lobuliren Karzinome exprimieren Ostrogen-
rezeptor, nicht aber Her2/neu, und eine Konstellation von
CK7+/CK19+/CK20-/CDX2- mit positiver Ostrogenrezep-
tor-, BRST-2-und GATA-3-Expression unterstiitzt die Dia-
gnose eines metastasierten Adenokarzinoms der Brust. Dem
Progesteronrezeptor-Status kommt weniger diagnostische als
vielmehr prognostische Bedeutung zu [9].



Das therapeutische Regime bei primdren Tumoren differiert
grundlegend von dem bei sekundirblastomatosen gastroin-
testinalen Tumoren. Wihrend bei priméren gastrointestina-
len Tumoren im Stadium MO chirurgische Eingriffe mit ku-
rativer Zielsetzung Therapie der Wahl sind, kann eine operati-
ve Entfernung metastatischer Absiedelungen am Gastrointes-
tinaltrakt, z. B. bei Obstruktion oder Blutung, lediglich einer
palliativen Intention folgen. Prinzipiell sollte hier ein syste-
mischer Therapieansatz mit Chemotherapie und/oder Hor-
montherapie angestrebt werden. Remissionsraten liegen bei
32-53 % der Patienten [1]. Die mittlere Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung gastrointestinaler Metastasen bei primidrem
Mammakarzinom wird mit 16 Monaten (5—41 Monate) ange-
geben und liegt somit etwas unter dem mittleren Uberleben
bei metastasiertem Mammakarzinom im Allgemeinen (24-36
Monate) [5].

Zusammenfassung

Metastatische Absiedelungen eines Mammakarzinoms am
Gastrointestinaltrakt zeigen eine heterogene Morphologie.
Auch endoskopisch primir nicht suspekt imponierende Lisio-
nen bediirfen einer bioptischen Abkldrung. Ein gastrointesti-
naler Primdrtumor muss immunhistochemisch von einer Me-

tastase unterschieden werden, damit Betroffene einer leitlini-
engetreuen Therapie zugefiihrt werden konnen.
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