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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Melanom ist der maligne Tumor der Pigmentzellen; es ist eine der an
den héufigsten tddlich verlaufenden Hautkrankheiten, bei der weillen Bevdlkerung
weltweit in steilem Anstieg. Der drastische Anstieg wird auf die geédnderten Lebens- bzw.
Freizeitgewohnheiten zuriickgefiihrt. Das Melanom stellt in mittleren Breiten etwa 3%
aller Krebsfalle und 1-2% der Todesfélle an Krebs; es ist einer der hdufigsten malignen
Tumoren junger Erwachsener. (1)

Die Prognose des Melanoms hat sich drastisch verbessert; die 5 Jahre Uberlebensrate (fiir
alle Stadien zusammen) lag vor 50 Jahren noch unter 20%, heute betrdgt sie ca. 85% in
Europa. Dies ist vorwiegend der verbesserten Fritherkennung des Melanoms
zuzuschreiben. Bei Tumordicken von < 2,0 mm findet in etwa 50% eine Metastasierung
meist innerhalb von 5 Jahren statt, bei einer Tumordicke von > 4,0 mm bereits innerhalb
eines Jahres. (1)

Die neuen Therapieformen der letzten Jahrzente haben die Prognose weniger verbessert als
die Erfassung der Melanome in fritheren, prognostisch giinstigeren Stadien. Allerdings gab
es in den letzten Jahren mit den zielgerichteten und den Immunotherapien bemerkenswerte
Durchbruche, die sich mit Sicherheit in Zukunft auf die Prognose auch des metastasierten
Melanoms auswirken werden. Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate im
Tumorstadium (ohne Beriicksichtigung der Tumordicke) betrdgt heute ca. 85%, bei
regionaler Metastasierung etwa 50%, bei Fernmetastasierung ca. 10%. Die

entschprechenden 10-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 70%, 30%, bzw. < 10%. (1)

Material und Methoden: Diese retrospektive Studie basiert auf der Auswertung von
Daten eines PatientInnenkollektivs von 73 Patientlnnen. Die Studie wurde anhand von
Daten des Universitédtsklinikum Graz aus dem Zeitraum 2003 bis 2018 durchgefiihrt.

Es wurden Daten von tiber 1000 PatientInnen mit malignem Melanom, die zwischen 2003
und 2018 an der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Graz behandelt
wurden, ausgewertet. Von 73 Patientlnnen wurden Lokalisation und Ausmal} der
intrathorakalen Metastasierung (der Lunge, des Herzens, der Pleura und der Thoraxwand)
anhand  radiologischer =~ Befunde  analysiert. = Relevante  weitere  klinische

Untersuchungsergebnisse wurden ebenfalls einbezogen.

xii



Ergebnisse: Im Zeitraum 2003 bis 2018 wurden an der Universititsklinik Graz
(chirurgische Abteilung) insgesamt 73 Patientlnnen mit intrathorakalen Metastasen eines
malignen Melanoms therapiert. Das Durchschnittsalter der PatientIlnnen betrug 57,71
Jahre, wobei 42 (57,53%) der PatientInnen ménnlich und 31 (42,47%) weiblich waren. Im
Verlauf der Therapie verstarben 51 (69,86%) der PatientInnen, davon 29 (56,86%) Ménner
und 22 (43,14%) Frauen, 22 Patientlnnen (30,14%) lebten zu Studienende, davon 13
(59,09%) Mianner und 9 (40,91%) Frauen.

Diskussion: Die Metastasierung in intrathorakale Organe durch ein malignes Melanom
stellt eine schwerwiegende klinische Verschlechterung der Melanomerkrankung fiir die
PatientInnen dar. Eine exakte Diagnosestellung ist Voraussetzung fiir eine individualisierte
Therapie. (2) Ein chirurgisches Vorgehen, auch palliativ, ist angezeigt um Symptome zu

lindern und vorzeitige Komplikationen oder Tod der Patientlnnen zu verhindern. (2)
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Abstract

Background: Melanoma is the malignant tumor of the pigment cells; It is one of the most
common fatal skin diseases, with a steep increase in the white population worldwide. The
drastic increase is attributed to the changed lifestyle and leisure habits. Melanoma accounts
for about 3% of all cancer cases and 1-2% of cancer deaths in middle latitudes; it is one of
the most common malignant tumors in young adults. (1)

The melanoma prognosis has improved dramatically; the 5-year survival (all grades
overall) was below 20% for 50 years, today it is around 85% in Europe. This is mainly due
to the improved early detection of melanoma. With tumor thicknesses of < 2.0 mm, about
50% metastasis usually takes place within 5 years, with a tumor thickness of > 4.0 mm
within one year. (1)

The new forms of therapy in recent decades have improved the prognosis less than the
detection of melanoma in earlier, more prognostically favorable stages. However, in recent
years there have been remarkable breakthroughs with targeted and immunotherapies,
which will certainly have an impact on the prognosis of metastatic melanoma in the future.
The average 5-year survival rate in the tumor stage (without taking tumor thickness into
account) is approximately 85% today, with regional metastasis about 50%, with distant

metastasis about 10%. The corresponding 10-year survival rates are 70%, 30% and < 10%.

(1)

Material and Methods: This retrospective study is based on a patient collective of 73
patients. The study was carried out with the data of the University Hospital of Graz
between 2003 and 2018.

Data over 1000 patients with malignant melanoma, treated at the University Department of
Dermatology and Venereology in Graz, were collected. Of these 1000 patients, 73 patients
had intrathoracic metastases (of the lung, of the heart, of the pleura and of the chest wall)
with the option of surgical intervention at some point during their course of the disease.
From patients with intrathoracic metastasis, locations and extent of intrathoracic

metastases were analyzed.

Results: Between 2003 and 2018, a total of 73 patients with intrathoracic metastases of

malignant melanoma were treated at the University Hospital Graz (Surgical Department).
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The median age of the patients was 57,71 years. Whereas 42 (57.53%) of the patients were
male, 31 (42.47%) were female. In the course of the disease, 51 (69.86%) of the patients
died, 29 (56,86%) men and 22 (43,14%) women, 22 (30.14%) of the patients were still
alive at the end of the study 13 men (59,09%) and 9 (40,91%) women.

Discussion: The metastatic involvement of intrathoracic organs by malignant melanoma
represents a severe aggravation in the course of the disease. Rapid and exact diagnosis is a
prerequisite for individualized treatment. (2) Surgery may be useful to palliate symptoms

and prevent death from complications. (2)
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1 Einleitung

1.1 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor der Haut, der sich vom melanozytiren
Zellsystem ableitet und umgangssprachlich als ,,schwarzer Hautkrebs* bezeichnet wird. (3)
Aus welchem Zelltyp es genau hervorgeht ist noch nicht geklért. (3) Vermutet werden
melanozytire Stammzellen, Melanoblasten oder reife Melanozyten. (3) Auch, wenn das
Melanom am héufigsten primir auf der Haut entsteht, so kann es in seltenen Féllen auch
direkt an den Schleimhduten, am Auge, an den Meningen oder im Lymphknoten entstehen.
3)

Die Malignitit des Melanoms zeichnet sich insbesondere durch die Fahigkeit zur
Metastasierung aus, welche schon bei relativ geringer Tumordicke erfolgen kann. (3) Es
werden dabei mehrere Arten von Metastasen unterschieden. (3) Die lymphogene
Metastasierung erfolgt meist als Lymphknotenmetastasen in die regiondren Lymphknoten
oder in Form von Satelliten- oder Intransitmetastasen, welche sich in unmittelbarer Néhe
des Primértumors oder aber entlang der Lymphbahnen zum ersten Lymphknoten befinden.
(3) Ist es bereits zu einer himatogenen Metastasierung gekommen, welche beim Melanom
bevorzugt in Lunge, Hirn, Leber, Knochen und Haut sowie in entfernte
Lymphknoten-Stationen erfolgt, ist die Erkrankung bereits in einem weit fortgeschrittenen
Stadium. (3) Prinzipiell ist beim malignen Melanom eine Metastasierung in alle
Organsysteme moglich. (3) In fortgeschrittenen Stadien hat das Melanom eine sehr
schlechte Prognose. (3) Wird der Tumor jedoch friih erkannt, so ist die Prognose exzellent
(3). Ein besonders aussagekriftiger Indikator fiir die Prognose bei noch nicht
metastasierten Tumoren ist die Tumordicke nach Breslow. (3, 4) Sie wird gemessen von
der ,,Oberkante des Stratum granulosum* bis zur ,tiefsten in das Gewebe infiltrierenden
Melanomzelle®. (3) Weitere histologisch ungiinstige Prognoseparameter sind: hohe
Tumordicke, Invasion in Lymph- und Blutgefi3e, Ulzeration sowie eine hohe Mitoserate.
3)

Das Melanom ruft im Korper eine starke immunologische Reaktion hervor. (3) Diese
immunologische Reaktion sieht man nicht nur im histologischen Schnitt, sondern sie
duBert sich auch darin, dass ein Teil der Melanome entweder eine teilweise oder gar eine

vollstindige Regression aufweisen. (3) Die vollstindige Regression des Primums wird




auch als Ursache dafiir vermutet, dass bei rund 5% der Melanomerkrankungen trotz
Metastasen, kein Primédrtumor gefunden werden kann. (3)

War die Erkrankung vor einigen Jahrzehnten noch vergleichsweise selten, so ist die
Neuerkrankungsrate in den letzten Jahren und Jahrzehnten rasant angestiegen. (3, 4) Sie
hat sich z.B. in Deutschland in den letzten 40 Jahren versiebenfacht. (4) Dabei weist das
Melanom im Vergleich zu anderen Tumorarten die starkste Inzidenzsteigerung auf. (3, 4)
Da diese Erkrankung heute relativ hdufig ist und voraussichtlich in Zukunft auch noch
mehr an Bedeutung gewinnen wird, kommt der effektiven Prdvention, friihzeitigen
Diagnose und korrekten Therapie eine immer gro3er werdende Bedeutung zu. (4)

Trotz der steigenden Inzidenz werden Melanome heute vergleichsweise friiher
diagnostiziert und haben damit eine, relativ gesehen, bessere Prognose. (3, 4) Dies lésst
sich an der stark steigenden Inzidenz bei gleichzeitig nur méBig steigender Mortalitét
erkennen. (4) Es gibt Hinweise darauf, dass Screening-Programme die Mortalitit des
Melanoms senken konnen; dies ist zurzeit allerdings nicht sicher belegt und wird
gegenwdrtig noch untersucht. (4)

Grundsatzlich kann das Melanom in jedem Alter auftreten. (3) Am haufigsten ist es jedoch
im mittleren Lebensalter zu finden. (3) Bei Ménnern findet man es am haufigsten am

Rumpfund bei Frauen an den Extremitéten. (3)
1.1.1 Atiologie und Pathogenese

Der GroBteil der Melanome entsteht de novo auf gesunder Haut und nur etwa ein Drittel
auf dem Boden eines melanozytiren Névus. (3, 4) Als Hauptverursacher des Melanoms
gilt die UV-Strahlung, wobei sowohl UV-A als auch UV-B ursdchlich an der Melanom-
entstehung beteiligt sind. (3) Fiir die Entwicklung eines Melanoms scheinen jedoch nicht
die kumulativen, sondern in erster Linie hohe intermittierende UV-Dosen verantwortlich
zu sein. (3, 4) Die alleinige Ursache ist das UV-Licht jedoch nicht, da maligne Melanome
auch an nicht sonnenexponierter Haut und an Schleimhduten vorkommen und
zugenommen haben. (5) Entgegen der weitverbreiteten Meinung, konnte fiir die
mechanische Irritation eines N&avus bisher keine melanominduzierende Wirkung
nachgewiesen werden. (3)

Fiir die Transformation einer melanozytiren Zelle in eine Melanomzelle, ist eine Reihe
von genetischen und epigenetischen Verdnderungen notwendig. (3) Es kommt zu einer

Stérung der molekularen Signaltransduktion, zur autonomen Zellvermehrung, zu einem
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lingeren Uberleben der einzelnen Zellen durch Verhinderung der Apoptose und zu einer

zunehmenden Invasivitdt und Plastizitat. (3)

1.1.2 Risikofaktoren

Als Hauptgrund fiir die steigenden Inzidenzraten beim malignen Melanom wird der
moderne Lebensstil vermutet. (3, 4) Insbesondere das Sonnenlicht- bzw. UV-
Expositionsverhalten diirfte einen wesentlichen Beitrag dazu leisten. (3, 4) Zahlreiche
Studien legen nahe, dass hdufige Sonnenbridnde, insbesondere in der Kindheit, als
Hauptursache fiir die Entstehung eines Melanoms anzusehen sind. (3, 4) Vor allem
intermittierende, intensive UV-Strahlung, wie sie etwa beim Sonnenbaden, im
Sonnenstudio oder beim Strandurlaub vorkommt, scheint die Entstehung von Melanomen
zu begiinstigen. (3, 4)

Folgende Risikofaktoren begiinstigen die Entstehung eines malignen Melanoms: (3, 4)

- Zahlreiche Sonnenbrinde in der Kindheit

- 50 bzw. > 100 Névi je nach Quelle

- > 5 dysplastische Névi

- Familidres dysplastisches Névus-Syndrom

- Heller Hauttyp (Typ I oder II)

- Haarfarbe, insbesondere rote Haare

- Bereits ein Melanom in der Vorgeschichte

- Melanome in der Familie

1.1.3 Epidemiologie

Die weltweit hochste Inzidenz des Melanoms findet man bei der weilen Bevolkerung
Australiens. (4) Bei Menschen mit dunkler Hautfarbe, wie etwa Schwarzafrikanern, sind
Melanome selten und treten, wenn iiberhaupt, fast nur an den wenig pigmentierten
Korperstellen, wie etwa den Handinnenfldchen, den FuBBsohlen oder an den Schleimhduten
auf. (3, 4) Innerhalb Europas ist ein deutliches Nord-Siid-Gefille in der Melanominzidenz
zu beobachten, wobei die skandinavischen Linder die ho6chste und die mediterranen
Lander die niedrigste Inzidenzrate aufweisen. (4) Ursdchlich hierfiir scheint sowohl das

unterschiedliche Freizeitverhalten als auch der unterschiedliche Hauttyp zu sein. (4)




1.1.4 Klinik

Das Melanom erscheint hdufig als asymmetrische, unregelmiBig begrenzte, mehrfarbige
(braun, schwarz, weiB3, rotlich, blaugrau), flache, erhabene oder knotige Hautverdnderung,
(Macula oder Plaque) welche unter Umstinden auch sekunddre Effloreszenzen wie
Verkrustung, Erosion, Ulzeration, verrukose Oberfliche oder Ndssen zeigt. (3) Zum Teil
kann die durch immunologische Abwehrmechanismen verursachte Regression von Teilen,
oder selten auch vom ganzen Tumor beobachtet werden, welche sich durch weille Bereiche
des Tumors erkenntlich macht. (3)

Klinisch und histopathologisch lassen sich 4 Melanomsubtypen unterscheiden: (5)

- Primér nodulédres malignes Melanom (NMM)

- Superfiziell spreitendes malignes Melanom (SSM)

- Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

- Akrolentigindses malignes Melanom (ALM)

Sonstige

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik beim Melanom umfasst Anamnese, korperliche Untersuchung mit
Inspektion und Palpation, Auflichtmikroskopie, histopathologische Untersuchung,
Tumormarkerbestimmung sowie diverse bildgebende Verfahren. (3,4) Welche
Untersuchungen bei welchem Patient zur Anwendung kommen hédngt u.a. vom Stadium
der Erkrankung ab. (3, 4)

Bei der Anamnese sollte nach dem erstmaligen Auftreten der Lédsion, nach moglichen
Verdnderungen in Form und Farbe, nach einer GroBenzunahme, Bluten oder Juckreiz
sowie anderen Beschwerden oder Symptomen gefragt werden. (3) Ebenso sollte man
mogliche Risikofaktoren eruieren. (3) Anschliefend sollte eine genaue Inspektion der
Hautverdnderung mit freiem Auge und Dermatoskop sowie eine Inspektion des gesamten
Integuments erfolgen. (3, 4)

Alle verdichtigen Lisionen werden weiter nach dem sog. ABCDE-Schema beurteilt: (3)

- A: Asymmetrie

- B: unregelméfige Begrenzung

- C: Color/Vielfarbigkeit

- D: Durchmesser < 5Smm




- E: Elevation/Evolution

Es sollte neben der ABCDE-Regel auch auf das sog. ,,Phdnomen des hasslichen Entleins*
geachtet werden um eventuelle weitere Melanome zu erkennen. (3) Diese Methode macht
sich die Anderungstendenz entarteter Nivi zunutze, setzt aber zwingend eine
Gesamtkdorperinspektion und regelméfige Kontrollen voraus. (1)

Alle als Melanom befundete oder suspekt erscheinende Lésionen sollten exzidiert und
histologisch untersucht werden. (3) Dabei ist eine Totalexzision einer Probebiopsie nach
Moglichkeit vorzuziehen. (3) Eine Probebiopsie verschlechtert die Prognose nicht,
erschwert jedoch die Diagnose, da das diagnostisch wichtige Kriterium der Symmetrie an
einer unvollstindig exzidierten Lasion nicht oder nur eingeschrédnkt beurteilt werden kann.
3)

In der histologischen Befundung werden die Tumordicke nach Breslow, eine eventuell
vorhandene Ulzeration, sowie die Mitoserate bestimmt. (3) Diese Parameter flieBen in die
TNM-Klassifizierung mit ein und sind fiir die Prognose und damit fiir das weitere

Vorgehen von Bedeutung. (3)

Initiale Ausbreitungsdiagnostik bei MelanompatientInnen: (4)

- Stadium IA (4)

o Korperliche Untersuchung (Inspektion, Palpation)
o Lymphknoten-Sonographie

o S100-Bestimmung

- Stadium IB-IIB (4)

o Korperliche Untersuchung (Inspektion, Palpation)
o Lymphknoten-Sonographie

o Sentinelnode Biopsie

o S100-Bestimmung

- Stadium IIC-IIID (4)
o Korperliche Untersuchung (Inspektion, Palpation)
o Lymphknoten-Sonographie

o Sentinelnode Biopsie




o S100-Bestimmung

0 MRT-Schédel

o Schnittbildgebung (Ganzkdorper, eventuell PET-CT)
o LDH-Bestimmung

- Stadium IV (4)

o Korperliche Untersuchung (Inspektion, Palpation)
o Lymphknoten-Sonographie

o Abdomensonographie

o Skelettszintigraphie

o S100-Bestimmung

0 MRT-Schidel

o Schnittbildgebung (Ganzkorper, eventuell PET-CT)
o LDH-Bestimmung

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Therapie des priméiren malignen Melanoms der Haut

1.1.6.1.1 Operative Therapie:

Zunichst erfolgt die komplette Exzision des Primédrtumors der Haut mit kleinem
Sicherheitsabstand. Nach Vorlage des histologischen Befundes Nachexzision mit
Ausweitung des Sicherheitsabstandes auf 1 cm (bei Tumordicke < 2mm) oder 2 cm (bei
Tumordicke > 2mm). Falls erforderlich, erfolgt in gleicher Sitzung die Exstirpation des
Sentinel-Lymphknotens. Auch Satelliten- und In-transit-Metastasen werden, wenn

operabel, operativ entfernt. (6)

1.1.6.1.2 Radiotherapie:

Bei Inoperabilitdt des Primédrtumors kann eine Radiatio erwogen werden. (6)




1.1.6.1.3 Regionire Lymphknotendissektion

Bei radiologischem oder klinischem Verdacht auf regiondre Lymphknotenmetastasen
erfolgt eine regiondre Lymphknotendissektion, wenn dadurch ein R0O-Status erzielt werden

kann. (6)

1.1.6.1.4 Adjuvante Therapie:

Eine adjuvante Radiatio erfolgt nach Lymphknotendissektion, wenn > 3 Lymphknoten
befallen sind, bei Kapseldurchbruch der Metastasen, falls Lympknotenmetastase > 3cm
grol sind und nach einer Re-Lymphknotendissektion bei Rezidiv  der
Lymphknotenmetastasen. (6)

In Hochrisikokonstellationen kann eine adjuvante Therapie mit dem Immunmodulator
Interferon-alfa im Stadium IIB oder IIC erwogen werden. (6). Im den Stadien IIIA — IIID
sind 2 PD-1 Antikérper und eine Kombination aus zielgerichteter Therapie mit einem
BRAF-Inhibitor und einem MEK-Inhibitor zugelassen (4). Im Stadium IV sind nach
Resektion der Metastasen zwei PD-1 Antikérper (Nivolumab und Pembrozilumab) und
eine Kombination aus zielgerichteter Therapie mit einem BRAF-Inhibitor und einem

MEK-Inhibitor zugelassen. (4)

1.2 Melanommetastasen

Maligne Melanome setzen bis zu 44 Prozent Metastasen im Herzen und im Perikard. (7)
Pigmentierte Melanommetastasen durchziehen mitunter Epikard, Myokard und Endokard.
(7)

Das maligne Melanom ist der dritthdufigste Hauttumor fiir Herzmetastasen. Er weist
jedoch aufgrund seiner Prédilektion fiir Metastasen die hochste Mortalititsrate auf.
Wihrend die ante mortem Diagnose eines Melanoms mit Herzmetastasierung relativ selten
ist, ist die Diagnose eines priméren malignen Melanoms des Herzens selbst noch seltener.
(8)

Eine Studie, die Autopsien bei 70 Patientlnnen mit Melanom untersuchte, zeigte, dass
Herzmetastasen in bis zu 65% der Félle auftraten. (9) Obwohl eine kardiale Metastasierung
nicht ungewohnlich ist, ist die ante mortem Diagnose einer Herzmetastasierung

ungewohnlich und wurde bei weniger als 10% der MelanompatientInnen beschrieben. (8)
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Nach der Metastasierung in andere Organe befindet sich das Melanom definitionsgemal3
im Stadium IV mit schlechter Uberlebensrate. Das 5-Jahres-Uberleben betriigt 15% bis
20%. (10) Derzeit ist der Gold-Standards der diagnostischen Bildgebung das MR Schédel,
sowie CT Hals, Thorax, Abdomen und Becken. Die Positronen-Emissions-Tomographie-
Computertomographie (PET), kann noch zur Spezialdiagnostik eingesetzt werden. Einer
der Griinde, warum Herzmetastasen anfianglich undiagnostiziert bleiben ist, dass die
PatientInnen frei von Herzsymptomen sind. Von den Bildgebungsmodalititen, die zur
Identifikation von Herzmassen verwendet werden, hat die kardiale MRI den besten Nutzen
gezeigt. (8)

Herzmetastasen werden bei Routineuntersuchungen bei Patientlnnen, die an einem
malignen Melanom leiden, selten festgestellt. Ein Grund ist, dass die meisten kardialen
Metastasen klinisch stumm bleiben. Ein weiterer Grund ist, dass Herzmetastasen aufgrund
von Bewegungsartefakten der Detektion in der Ganzkorper-Computertomographie (CT)
entgehen konnen. Herzmetastasen werden jedoch héufig in Autopsiestudien von
Herztumoren beschricben, mit einer Inzidenz von 2-18% bei Patientlnnen mit
fortgeschrittenen malignen Tumoren. Im Gegensatz dazu betrdgt der Nachweis von
Herzmetastasen in vivo weniger als 1%, was darauf schlieBen ldsst, dass die meisten
Herzmetastasen trotz ihres hdufigen Auftretens nur post mortem diagnostiziert werden.
Insbesondere beim malignen Melanom werden hiufig Herzmetastasen beobachtet. Bei der
Autopsie konnten Herzmetastasen bei bis zu 64% der Patientlnnen mit disseminiertem
Melanom gefunden werden. Aufgrund des verlingerten Uberlebens, das durch Fortschritte
in der systemischen Therapie ermoglicht wird, wird die Haufigkeit von Herzmetastasen
wahrscheinlich zunehmen. Dariiber hinaus konnen technische Fortschritte bei der CT-
Bildgebung, insbesondere eine schnellere Bildaufnahme bei erhohter rdumlicher
Auflésung und verbesserter Bildkontrast, zu einer hiufigeren Erkennung von
Herzmetastasen bei diesen Patientlnnen beitragen. Typische Muster der kardialen
Dissemination umfassen mehrere kleine intramyokardiale Metastasen, aber auch
endokardiale Metastasen konnten beobachtet werden. Das Auftreten von Herzmetastasen
héngt nicht nur von der Fahigkeit der Melanomzellen ab, sich in das Herz zu verbreiten,
sondern auch von der spezifischen histologischen und funktionellen Umgebung, die es
Melanomzellen ermdéglicht, sich im Herzen anzusiedeln. Die Beteiligung des Herzens kann
durch hidmatogene oder lymphogene Ausbreitung sowie durch direkte Invasion oder
venose Infiltration entstehen und kann jeden Teil des Herzens betreffen. Dementsprechend

hingen klinische Symptome, sofern vorhanden, von der anatomischen Stelle der




Metastasen ab. Allerdings sind 90% der PatientInnen mit Herzbeteiligung asymptomatisch.
Zu den klinischen Symptomen zihlen sowohl Dyspnoe als auch periphere Odeme aufgrund
einer Blutflussstorung, Arrhythmie, Brustschmerzen und Perikarderguss aufgrund von
Tumorinfiltration oder thromboembolische Ereignisse aufgrund von Thrombusablagerung
an der Oberfliche von endokardialen Tumormanifestationen. Diese Symptome sind fiir
Herzmetastasen unspezifisch und konnen schwer von anderen Herzerkrankungen
unterschieden werden. Es ist jedoch von hoher klinischer Relevanz, die Ursache dieser
Symptome zu ermitteln, um Morbiditdit und Mortalitit zu vermeiden, die durch die

Beteiligung des Herzens beim malignen Melanom entstehen. (11)

Abbildung 1. — Eines mit Metastasen eines malignen Melanoms durchsetztes Herz.
Schwarze Pigmentierungen stellen Metastasen dar. (Quelle: The Armed Forces Institute of

Pathology (AFIP). Genehmigung: public domain




1.3 Symptomatologie

1.3.1 Kardiale Symptome inklusive Arrhythmien

Abhidngig von der Lokalisation erfolgt die Beeinflussung der Herzfunktion in

unterschiedlicher Art und Weise (Tabelle 1).

Kongestives Herzversagen

Myokardiale Infarzierungen Embolie
Koronarkompression
Gewebeinfiltration
Klappendysfunktion Stenose
Insuffizienz
Erregungsiiberleitungsstorungen Atrioventrikulir
Intraventrikulir
Arrhythmien Atrial
Ventrikulir
Perikarditis
Perikarderguss
Tamponade

Tabelle 1. — Kardiale Manifestation der Herztumoren (7)

Umso unspezifischer und unbegriindeter die klinische Entwicklung einer Herzinsuffizienz
und einer Herzvergroferung mit unklarer Arrhythmie ist, umso eher muss man an einen
Herztumor, vor allem im Zuge einer metastatischen Absiedlung denken. Metastasen
verursachen ungleich 6fter Perikardergiisse als primére. Dementsprechend hédufig sind auch
die Symptome der Perikarditis bzw. der Perikarditis constrictiva anzutreffen. Todesfille

durch Herzbeuteltamponaden wurden beschrieben. (7)

1.3.2 Allgemeine Symptome

Maligne Tumore des Herzens zeigen fast immer eine Reihe allgemeiner klinischer Zeichen

mit Abgeschlagenheit, Minderbelastbarkeit, Miidigkeit und Thoraxschmerz. (7)
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Basisdiagnostik:

1.4.1.1 Labor

Ein Labor dient vor einer herz- und thoraxchirurgischen Operation zur Identifikation

vorbestehender Organerkrankungen.

1.4.1.2 EKG

Ein EKG dient der Erkennung vorbestehender kardialer Erkrankungen in erster Linie eines

akuten Koronarsyndroms und dessen Differentialdiagnosen.

1.4.1.3 Bildgebende Verfahren

1.4.1.3.1 Rontgenthorax

Ein Thoraxrontgen dient vor jeder herz- und thoraxchirurgischen Operation zur
Identifikation von  Pleuraergiissen, vorbestehenden Lungenerkrankungen oder
pathologischen  Befunden, wie beispielsweise  Atelektasen, Lungeninfiltraten,

Emphysemaspekt.

1.4.1.3.2 Echokardiographie

Goldstandard der kardialen Tumordiagnostik ist die Echokardiographie mit der alle
wesentlichen Aussagen zur Funktionsstorung und Tumorgrofle Lage und Bewegung im
Herzen getroffen werden konnen. (7)

Seit der Einfilhrung der Echokardiographie ist die Zahl der zu Lebzeiten diagnostizierten
Hetztumoren deutlich angestiegen. Die transthorakale und transdsophageale

Echokardiographie haben eindrucksvoll ihre klinische Bedeutung unter Beweis gestellt und
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sind bei der Diagnostik von Herztumoren das Standardverfahren. Dariiber hinaus finden
neuere echokardiographische Verfahren wie die dreidimensionale Echokardiographie und
die Gewebedoppler-Echokardiographie Eingang in die klinische Praxis. (7)

Zu praoperative Evaluierung sollten zusétzliche Untersuchungsverfahren, wie MRT oder
CT, herangezogen werden, die iliberlagerungsfreie Schnittbilder kardialer, mediastinaler
und thorakaler Strukturen zulassen. Auflerdem erlauben MRT und CT im Gegensatz zur
Echokardiographie eine bessere Gewebedifferenzierung. In der Einschitzung von Grdf3e,
intramyokardialer Tumorwachstumstendenz und peri- bzw. parakardiale Ausdehnung sind

MRT und CT zuverléssig und hiufig aussagekriftiger als die Echokardiographie. (7)

1.4.1.3.3 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT)

CT und MRT erwiesen sich als wertvolle bildgebende Staging-Verfahren in der Diagnostik
der Herztumore, sowie der Entscheidung iiber das therapeutische Vorgehen, beim Erkennen
von Komplikationen und zur Verlaufskontrolle. (7)

Im Gegensatz zur CT bendtigt die MRT zur Darstellung der Herzkammern kein
Kontrastmittel, eine Strahlenbelastung ist bei diesem Verfahren ebenfalls nicht gegeben.
CT und MRT sind im Stande, Herztumoren ab einer Gréfle von 0,5-1 cm Durchmesser zu
identifizieren. Die CT und MRT eignen sich zur Untersuchung der Bewegungsabldufe des
Herzens. Aus Grofle und Form der Herzkammern sowie aus dem Durchmesser der grof3en
herznahen GefdBle kann auf die himodynamische Wirksamkeit des Tumors geschlossen
werden. Funktionelle Beeintrichtigungen und Stérungen des Blutflusses (Regurgitation,
Shunt) lassen sich mittels CT und MRT erkennen. Die CT eignet sich besser zur
Darstellung von verkalkten Tumoren. (7)

Die Multischicht-CT kann mittlerweile routinemifBig in der Herzdiagnose eingesetzt
werden, doch auch MRT-Untersuchungen stehen in immer groferer Zahl in ausgewihlten
Zentren zur Verfiigung. (7)

Ein wesentlicher Vorteil der CT ist die gute Gewebedifferenzierung, sodass die intramurale
Ausbreitung des Herztumors besser beurteilt werden kann. Die iibrigen mediastinalen und
thorakalen Strukturen werden besser dargestellt als mit der Echokardiographie, was die
Ausdehnung des Tumors iiber das Perikard hinaus und die Infiltration in umliegende

Organe zuverléssig erfassbar macht. Dies spielt eine wichtige Rolle bei der Beurteilung der
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Operabilitdit und der Operationsplanung der malignen Herztumoren. Die
Kernspinverfahren kamen als weitere Methode ab 1986 hinzu. Die MRT gilt als absolut
etabliertes Verfahren zur Darstellung der Anatomie des Herzens und gilt als Goldstandard
zur Verbildlichung morphologischer Verdnderungen. (7)

Sie ermoglicht im Vergleich zur Echokardiographie eine bessere Abgrenzung des
Perikards, dass im Bild als feine Linie identifiziert werden kann, und gestattet hiufig eine
sichere Aussage iiber die Grofle, Form und Oberflichenbeschaffenheit von Herztumoren.
Fettreiche Tumoren konnen explizit abgegrenzt werden. Durch die Gabe von
Kontrastmittel (Gadolinium-DTPA) kénnen in der MRT intramurale Neubildungen sichtbar
gemacht werden. Gerade die mogliche Darstellung der Ubergangsbereiche, wie z.B. die
Bifurkation der Pulmonalvenen, stellt einen groBBen diagnostischen,
therapieplanungsrelevanten Wissenszuwachs vor allem bei im linken Vorhof wachsenden

Malignomen dar. (7)

1.4.1.3.4 PET/CT

Die friihzeitige Kenntnis iiber die genaue Tumorausbreitung ist bei Patientlnnen mit
malignem Melanom (MM) von grofler Bedeutung fiir die Durchfithrung einer individuell
optimierten Therapie. Patientlnnen mit metastasiertem MM im Stadium III/IV kdnnen
unter bestimmten Umstinden (limited disease) mittels chirurgischer Resektion behandelt
werden. Die komplette Metastasektomie ist dabei der entscheidende Prognoseparameter.
Grundvoraussetzung ist die sichere Identifikation und Lokalisation aller Metastasen. Fiir
diese Indikation wird heute zunehmend die FDG-PET/CT eingesetzt, da sie sich als eine
der genauesten Untersuchungsmethoden zur Detektion von extrazerebralen Metastasen
beim MM erwiesen hat. Zahlreiche Studien (u.a. Metaanalyse Xing et al 2011) belegen die
hohe Sensitivitit (>85%) und Spezifitit (>90%) der FDG-PET/CT beim Nachweis von
MM-Metastasen, die die Treffsicherheit der konventionellen Stagingmethoden,
insbesondere der alleinigen CT iibertreffen und in einem Drittel der Félle zu einer
Anderung des therapeutischen Managements gefiihrt haben. AuBerdem besitzt die PET/CT
den Vorteil des Ganzkorper-Stagings welches in Bezug auf das diffuse und
unvorhersehbare Metastasierungsmuster beim MM von besonderem Wert ist. Die
begrenzte Sensitivitdit der PET fiir Lédsionen < lcm und die mangelnde Féhigkeit,
mikroskopische Metastasen zu entdecken (im Vergleich zur SNB) limitieren den Nutzen

der PET/CT fiir PatientInnen mit lokalisiertem Melanom im Stadium I und II. Studien zum
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Vergleich von FDG-PET/CT und Ganzkorper-MRT beim Staging des fortgeschrittenen
MM belegen einen Vorteil der PET/CT in der Detektion von Lymphknoten- und
Fernmetastasen (aufler Leber und Hirn), zeigen aber auch, dass sich PET/CT und MRT

ergidnzen und keine konkurrierende Verfahren darstellen. (12)

1.4.1.3.5 Herzkatheterdiagnostik (HKD)

Bei der invasiven Kardiographie stellen sich Tumoren als intrakardiale Fiillungsdefekte
dar. Die erste prizise Diagnose eines im LA gelegenen Myxoms mit Hilfe der
Angiographie erfolgte 1952 durch Goldberg u. M. Eine lokale Zunahme der myokardiale
Wanddicke und die Deformierung der Wand konnen auf einen malignen Prozess
hinweisen. Jedoch entsprechen die Aussagen iliber Wandverdickungen und
himodynamische Wirkungen nicht mehr den modernen Anspriichen. So tritt die HKD fiir
die Tumordiagnostik in den Hintergrund, auch durch in der Vergangenheit gestellte
Fehldiagnosen bei kleinen Kugelthromben, die falsch positiv als Myxome gewertet
werden, und durch die Unmdglichkeit, intramurale Tumore nachzuweisen. (7)

Die HKD bleibt somit Patientlnnen vorbehalten, bei denen zuséitzliche kardiale
Erkrankungen, beispielsweise eine koronare Herzerkrankung vermutet und abgeklart

werden miissen. (7)

1.4.1.4 Nichtbildgebende weitere diagnostische Verfahren

1.4.1.4.1 Thorakoskopie

Es gibt immer wieder Versuche, auch die Thorakoskopie zur Diagnostik einzusetzen. Meist
ist diese Methode trotz der Moglichkeit der Biopsienahme bei kardialen Tumoren ohne

diagnostischen Wert bzw. ohne histopathologische Aussagen. (13)
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1.4.1.4.2 Zytologie

GroBere Bedeutung wird der Zytologie der reaktiven Perikardergiisse beigemessen, womit
in einigen Féllen die Diagnose der malignen Tumoren insbesondere der Mesotheliome

erfolgen kann. (7)

1.4.1.4.3 Perikardiozentese

Wertvoll ist die Perikardiozentese fiir die diagnostische Sicherung sekundirer kardialer

Absiedlungen. (7)

1.4.2 Spezielle Diagnostik

1.4.2.1 Immunologie — Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie hat sich in den letzten 30 Jahren von einer Nischenlabortechnik
zu einem Routinetool entwickelt, das von klinischen Pathologen und Immunologen zur
Diagnose und Uberwachung von Patientlnnen mit Krebs und Immunschwiiche eingesetzt
wird. Die Identifizierung neuartiger Muster exprimierter Ags hat zur Erkennung von
Krebserkrankungen mit einzigartigen Pathophysiologien und Behandlungsstrategien
gefiihrt. Mit FACS (fluorescence activated cell sorting) konnten tumorfreie Populationen
hamatopoetischer Stammzellen fiir Krebspatienten isoliert werden, die sich einer
Stammzelltransplantation unterzogen hatten. Die Anpassung der Durchflusszytometrie an
die Analyse von Multiplex-Arrays fluoreszierender Beads, die selektiven Proteine und
spezifische DNA-Sequenzen einfangen, hat zu hochempfindlichen und schnellen
Methoden fiir die Hochdurchsatzanalyse von Zytokinen, Abs- und HLA-Genotypen
geflihrt. Die automatisierte Datenanalyse hat zur Entwicklung eines "Cytomics" Feldes

beigetragen, dass Zellphysiologie, Genomics und Proteomics integriert. (14)
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1.5 Tumorgenetik beim malignen Melanom - Ubersicht

1.5.1 Genomische Sequenzierung zur Verbesserung des Managements

beim malignen Melanom

1.5.1.1 Einfiihrung

Das letzte Jahrzehnt hat rasche Fortschritte bei der Nutzung und dem Verstindnis der
Immuntherapie gemacht. Diese Fortschritte sind in erster Linie auf bahnbrechende
Arbeiten in der Immunbiologie des Melanoms zuriickzufiihren, einem Tumor, von dem
bekannt ist, dass er eine der hochsten Mutationsbelastungen bei héufigen Krebsarten
aufweist. Im gleichen 