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Referat

Hintergrund: Skelettmuskelmetastasen (SMM) sind eine rare Entitat. Im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit soll untersucht werden, mit welcher Haufigkeit SMM auftreten und inwieweit ein
Zusammenhang zwischen der Art des Primértumors und den Eigenschaften der SMM besteht.
Gegenstand der Analyse sind die Lokalisationen und Primartumoren der SMM sowie ihre

Charakteristika in der radiologischen Bildgebung.

Patienten und Methoden: Es wurden Fallberichte aus der Fachliteratur untersucht und Befunde

von Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) akquiriert. Daten zu der Art des Primér-
tumors, der Lokalisation und der GroRe der SMM sowie deren Darstellung in Computer-
tomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Sonographie und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) wurden erhoben.

Ergebnisse: In der Literatur konnten 400 Patienten (600 SMM) und in der Datenbank des
Universitatsklinikums Halle (Saale) 61 Patienten (82 SMM) ausfindig gemacht werden. Die
haufigste Ursache fur SMM war das Bronchialkarzinom, gefolgt von Karzinomen des Gastroin-
testinaltraktes. Die SMM waren vor allem in der Muskulatur der unteren Extremitét lokalisiert.
Mammakarzinome metastasierten vorzugsweise in die extraokuldare Muskulatur, was sie
signifikant von anderen Primartumoren unterschied. Die Grofen der SMM zeigten keine
Abhangigkeit von den Primartumoren. In der CT stellten sich SMM von Bronchialkarzinomen
am haufigsten abszessdhnlich dar. Signifikant unterschieden sich davon SMM von Magen-,
Mamma- und Nierenkarzinomen, welche meist als fokale, scharf begrenzte Lasionen imponier-
ten. Die Auswertung der Daten zur Bildgebung mittels MRT ergab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Tumorentititen. Es zeigte sich ein Uberwiegen isointenser
Lasionen in der T1-Sequenz, hyperintenser Lasionen in der T2-Wichtung und einer heterogenen
Kontrastmittelanreicherung. Sonographisch waren 97% der SMM hypoechogene Herdbefunde.
Die Ergebnisse der PET-Untersuchungen lieferten Anhaltspunkte fur die Dignitét intramuskul&-

rer Herde.

Schlussfolgerung: Mit dieser Studie konnte an einem umfangreichen Patientenkollektiv gezeigt

werden, welche radiologischen Eigenschaften SMM aufweisen. Dabei kann die Lokalisation

und Darstellung der SMM Hinweise auf den zu Grunde liegenden Primartumor liefern.

Kohler, Johanne Luise: Prévalenz und bildmorphologische Charakteristika intramuskulérer
Metastasen. Halle (Saale), Martin-Luther-Universitdt, Medizinische Fakultat, Dissertation,
79 Seiten, 2013
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1. Einleitung

1.1 Aufbau der Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur stellt mit 40-45 % das parenchymattse Organsystem mit dem gréRten
Anteil am Gesamtgewicht des menschlichen Kérpers dar (Pongratz, 1991). Insgesamt umfasst
sie > 400 einzelne Muskeln (Schwab, 2010). Hinsichtlich des Feinbaues und der Physiologie
unterscheidet man drei Arten von Muskelgewebe: glatte Muskulatur, Herzmuskulatur und
Skelettmuskulatur (Lillmann-Rauch, 2006). Die vorliegende Arbeit befasst sich ausschlieRlich
mit Letzterer. Diese bildet den Halte- und Bewegungsapparat des menschlichen Kdorpers
(Schiinke et al., 2005) und besteht aus vielkernigen Muskelfasern, welche jeweils von einer
Plasmamembran (Sarkolemm) umgeben sind (Lullmann-Rauch, 2006). Das Sarkolemm stellt
eine sehr stabile Trennstruktur aus Glykoproteinen mit zahlreichen Carboxylgruppen dar (Zacks
etal., 1973a).

Primare Tumoren der Skelettmuskulatur wie z. B. Sarkome oder Lymphome sind selten
(O’Brien et al., 2004). Eine noch seltenere Entitét stellen Skelettmuskelmetastasen (SMM) dar
(Marioni et al., 2005), die differentialdiagnostisch bei intramuskuldren L&sionen in Erwégung

gezogen werden mussen (vgl. Kapitel 5.5, S. 48).

1.2 Haufigkeit von Skelettmuskelmetastasen

Wiahrend Metastasen in beispielsweise Leber, Lunge oder Knochen haufig auftreten, sind SMM
ein seltenes Phanomen (Weiss et al., 1980). Arbeiten zur Haufigkeit von SMM kommen zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen (Tab. 1, S. 2). In Autopsie-Studien wurden Haufigkeiten von
17,5 % (34 von 194) und 15,8 % (6 von 38) beschrieben (Pearson, 1959; Acinas Garcia et al.,
1984). In klinischen Studien wurde im Durchschnitt ein selteneres Auftreten von SMM ermit-
telt. Tuoheti et al. (2004) fanden bei 0,16 % (4 von 2557), Haygood et al. (2011) bei 1,6 % der

untersuchten Patienten SMM.

Im Rahmen einer Lymphom- oder Leukdmieerkrankung findet man hdufiger SMM bzw. eine
manchmal schwer abgrenzbare direkte Infiltrationen der Skelettmuskulatur (Buerger und
Monteleone, 1966) (Tab. 1, S. 2).



Tabelle 1 Haufigkeiten von SMM, bisherige Studienlage

Tabellarische Auffuhrung von Studien zur Haufigkeit von SMM (radiologische Untersuchungen

und Obduktionen)
Félle Hau-
Autor, Jahr Artikel untersuchte Falle Methode | mit figkeit
SMM | in%
. Skeletal muscle metastases of . .

Tuoheti etal., carcinoma: a clinicopathological 2557 Pa}tlenteq mit MRT 4 0,16
2004 Bronchialkarzinomen

study of 12 cases
Havaood et al Skeletal muscle metastases: a 433 Patienten mit nicht-
Zoﬁ‘l " | three-part study of a not-so-rare kleinzelligen Bronchial- PET/CT 7 1,6

entity karzinomen

Unsuspected metastases 1421 Patienter_l mit_
Glockner et al, presenting as solitary soft tissue suspekten WeICht?”SCh\.NeI' CT/MRT 11 0,8
2000 o A lungen ohne Karzinom in

lesions: a fourteen-year review .

der Eigenanamnese

Magee und Skeletal muscle metastases at 2068 orthopadische MRT
Rosenthal, - . - . Lo 28 1,35
2002 sites of documented trauma Patienten mit Malignomen +Biopsie
Acinas Garcia | Metastasis of malignant 194 Falle mit Malignomen | Obduktion | 34 | 17,5
etal., 1984 neoplasms to skeletal muscle

Incidence and type of pathologic
Pearson, 1959 alterations observed in muscle in 38 Falle mit Malignomen Obduktion 6 15,8

a routine autopsy survey
Berge und Cancer in Malmé 1958-1969. An | 747 Patienten mit -

- . Obduktion 8 1

Lundberg, 1977 | autopsy study. Bronchialkarzinomen

Leukemic-lymphomatous
Buerger und S ) .
Monteleone, |nf||trat|o_n of skele;[al muscle. 82 Falle rllut ITymphomen Obduktion 43 524
1966 Systematic study of 82 autopsy oder Leukamien

cases
[CT = Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie, PET Positronen-

Emissions-Tomographie, SMM = Skelettmuskelmetastasen]

1.3 Resistenzmechanismen der Skelettmuskulatur gegen Metastasen

Die Diskrepanz zwischen der grolen Muskelmasse des menschlichen Korpers und der Selten-
heit von SMM ldsst vermuten, dass die Skelettmuskulatur Gber Eigenschaften verfligt, welche
ihr eine Resistenz gegen eine metastatische Invasion verleihen. Tatsachlich lassen sich multiple

Faktoren eruieren, die zu dieser Widerstandsfahigkeit beitragen (Tab. 2, S. 7).

1.3.1 Biomechanische Faktoren

Einen entscheidenden Einfluss auf die Raritdt von SMM scheint die Geféal3versorgung der
Skelettmuskulatur zu haben. Mithilfe eines Experimentes an tierischem Gewebe konnte die
Abhéangigkeit der Metastasenanzahl von der arteriellen Durchblutungssituation des jeweiligen
Organs gezeigt werden. Je besser die Durchblutung ist, d. h. je mehr Tumoremboli das Organ
erreichen, desto mehr Sekundarlasionen entstehen. Lagern sich die Tumorzellen in den Kapilla-
ren ab, ist die Wahrscheinlichkeit am Gréfiten, dass es zu einer Metastasenbildung kommt.

Dieses Phdnomen ist im Bereich von Nieren, Nebennieren, Hypophyse und Iris zu beobachten.



Aus der Ablagerung zirkulierender Tumorzellen in den Arteriolen resultiert hingegen seltener
ein Metastasenwachstum. Das ist beispielsweise in Milz, Schilddriise und Muskulatur der Fall
(Coman et al., 1951).

Organe und Gewebe, die h&ufig von Metastasen betroffen sind (z. B. Lunge, Leber, Knochen)
verfligen typischerweise uber eine kontinuierliche Durchblutung. In der Skelettmuskulatur
kommt es durch die wiederholten Kontraktionen jedoch zu starken Schwankungen im Blutfluss.
Wéhrend der Muskelaktivitdt erweitern sich die Kapillaren, sodass eine Durchblutung von bis
zu 2,5 I/min pro Kilogramm Muskulatur mdglich ist. Das entspricht etwa 10 % des Herzzeitvo-
lumens (Despopoulos und Silbernagl, 2007). Die GeféaRdilatation erfolgt dabei tiber die Stimula-
tion B-adrenerger Rezeptoren (Herring et al., 1998).

Direkte Folge der Muskelkontraktion ist eine deutliche Druckerhéhung im umgebenden
Gewebe. Konsekutiv steigt dadurch auch der Blutdruck, wodurch Tumorzellen geschédigt
werden koénnen (Weiss et al., 1985).

Die mechanische Zerstérung disseminierter Tumorzellen im Bereich der Mikrozirkulation bei
Muskelkontraktion spielt eine entscheidende Rolle in der Resistenz der Muskulatur gegeniiber
Metastasenbildung (Weiss et al., 1992; Morris et al., 1993). Blomgvist et al. (1988) dokumen-
tierten, dass nach intraarterieller Injektion von Tumorzellen deutlich mehr Zellen in der Mikro-
zirkulation der Muskulatur zerstort werden, als das in der Leber der Fall ist. Auch eine hohere
Uberlebensrate von Tumorzellen in denervierter verglichen mit elektrisch stimulierter Muskula-

tur konnte in einem Tierversuch festgestellt werden (Weiss, 1989).

1.3.2 Anatomische Barrieren

Experimentell wurde gezeigt, dass das Sarkolemm im intakten Zustand sehr widerstandsfahig
gegen Enzyme ist (Zacks et al., 1973b). Unbeschédigtes Muskelgewebe verfiigt dadurch Uber
eine hohe Stabilitat gegentiiber der Extravasation zirkulierender Tumorzellen. Durch Denervie-
rung des Muskels scheint sich jedoch die Struktur des Sarkolemms zu verdndern und demzufol-
ge die Resistenz eingeschrankt zu sein (Zacks et al., 1973a). Auch ein vorangegangenes Trauma
macht die Muskulatur empfindlicher fir Metastasierung, da die Intaktheit des betroffenen
Gewebes gestort wird. Das Freilegen der Extrazelluldarmatrix fiihrt zu deren reaktiven Verdnde-
rung. Es entsteht eine fir das Tumorzellwachstum geeignetere Umgebung (Jones und Rous,
1914). Sekundér kommt es zu einer Entziindungsreaktion mit vermehrtem Blutfluss und
erhéhter Permeabilitat der Kapillaren. Die Absiedlung eines Tumors wird dadurch zusatzlich
begiinstigt. Dieser Vorgang wird als ,,inflammatorische Onkotaxis* bezeichnet (DerHagopian et
al., 1978). Einige Patienten mit bekanntem Tumorleiden entwickelten im Bereich traumatischer
Lasionen der Skelettmuskulatur zu einem spéteren Zeitpunkt Metastasen. Die Funktionsweise

der Muskulatur scheint durch das Trauma beeintréchtigt zu werden. Daraus kénnte eine veréan-
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derte Stoffwechsellage resultieren und ein geeigneteres Milieu fir die Metastasenbildung
darstellen. AuBerdem bewirkt das Muskeltrauma eine fokale Hyperamie, die zur Folge haben
kénnte, dass eine gréRere Anzahl an Tumorzellen den betroffenen Muskel iber die Blutbahn
erreichen (Magee und Rosenthal, 2002).

1.3.3 Biochemische Faktoren

Muskelzellen produzieren verschiedene Zytokine mit antiproliferativer Wirkung auf Tumorzel-
len. Dazu gehoren unter anderem Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor (TNF), Transfor-
ming Growth Factor-f (TGF-R) und Leuk&mie-inhibierender Faktor (LIF) (Gresser et al., 1972;
Husmann et al., 1996). Sie fordern die Regeneration der Muskulatur und bewirken dadurch
indirekt eine Verlangsamung der Tumorentstehung (Husmann et al., 1996; Kurek et al., 1996).
Die genannten Faktoren werden jedoch nicht nur von der Skelettmuskulatur, sondern auch von
verschiedenen anderen Organen sezerniert. Als Erklarung fir die Seltenheit von Muskelmeta-
stasen gentigen sie deshalb nicht.

Bedeutender scheint der sogenannte ,,Muskelfaktor“ zu sein. Dabei handelt es sich um einen
niedermolekularen Faktor, der ausschlieBlich von Muskelzellen produziert wird. Dieser kann (in
vitro und in vivo bei der Maus) die Metastasenbildung verschiedener Tumorzelllinien verhin-
dern (Djaldetti et al., 1996; Zinman et al., 1997). Er agiert als Agonist am Adenosin 3-Rezeptor
(Bar-Yehuda et al., 2001), wodurch er zytostatisch wirkt. Die Zellteilung wird in der Go/G;-
Phase des Zellzyklus gestoppt. Der ,,Muskelfaktor hemmt selektiv das Wachstum von Tumor-
zellen, nicht aber jenes der normalen Kdérperzellen (Djaldetti et al., 1996). Im Gegenteil, es
konnte eine Stimulation der Zellvermehrung im Knochenmark festgestellt werden (Bar-Yehuda
et al., 1999, Ohana et al., 2001). Dabei kommt es zu einer Anregung der Produktion von
Granulozyten-Kolonie-stimulierendem-Faktor (G-CSF) Uber die Aktivierung des Adenosin 3-
Rezeptors (Fishman et al., 2000). Des Weiteren zeigen gut differenzierte, sich kontrahierende

Muskeln eine starkere ,,Muskelfaktor“-Produktion als Myoblasten (Fishman et al., 1998).
1.3.4 Metabolische Faktoren

Neben den biomechanischen, anatomischen und biochemischen Einflussgréfen spielt auch die
Stoffwechsellage des Zielorgans eine Rolle bei der Metastasenbildung. Laktat ist ein Zeichen
fur Sauerstoffmangel. Kommt es zu einem Laktatanstieg, sinkt der pH-Wert. Das saure Milieu
bietet eine unginstige Umgebung fir Zellvermehrung und -wachstum (Seely, 1980). Eine
Uberproduktion von Laktat hemmt die Entstehung eines Tumors (Pouysségur et al., 2001).
Andererseits werden gerade durch das Vorhandensein von Laktat Blutgefae zu vermehrter

Angiogenese anregt, um das Né&hrstoffangebot zu erhéhen. Davon profitieren Tumorzellen.



Schon unter Normalbedingungen betreiben sie Glykolyse, wodurch sie zunachst groRe Mengen
an Pyruvat und letztendlich mehr Laktat produzieren. Dieses Phdnomen wird als ,,Warburg-
Effekt“ bezeichnet (Warburg et al., 1924; Bensinger und Christofk, 2012). Die zellulare
Antwort auf die Hypoxie ist eine Stabilisierung des sogenannten Hypoxie-induzierten Faktor-1
(HIF-1). Dieser Transkriptionsfaktor aktiviert wiederum Gene, die das Zelluberleben und den
anaeroben Metabolismus von Tumorzellen unterstiitzen (Harris, 2002). Insgesamt wird die
Neoangiogenese, das Tumorwachstum, die Invasion und Metastasierung gefordert.
Muskelgewebe selbst ist auch ein Laktat-Produzent. Besonders die Skelettmuskulatur ist bei
korperlicher Anstrengung auf die Energiegewinnung durch Glykolyse angewiesen. So entstehen
zeitweise grofle Mengen an Laktat. Folglich missen die den Muskel versorgenden BlutgefaRe
besonders resistent gegen Laktat sein. Der Stimulus zur Neoangiogenese ist dadurch schwacher.
Madglicherweise wird aus diesem Grund sowohl im Herzmuskel als auch in der Skelettmuskula-
tur ein Tumorwachstum erschwert (Seely, 1980).

Dariiber hinaus ist Muskelgewebe in der Lage, das von Tumorzellen produzierte Laktat abzu-
bauen (Magee und Rosenthal, 2002). AulRerdem bewirken der variable Blutfluss und das bei
korperlicher Arbeit produzierte Laktat starke Schwankungen des pH-Wertes in der Skelettmus-
kulatur (Hermansen, 1981). Das fur die Neovaskularisation und damit die ungestorte Tumor-
zellvermehrung guinstige saure Milieu ist demzufolge nicht kontinuierlich gewahrleistet, was

einen Einfluss auf die Raritdt von SMM haben konnte.

1.3.5 Immunreaktion

Ein weiterer Erklarungsversuch zur Seltenheit von SMM kann die immunologische Betrachtung
sein. Dabei spielt neben der zelluldaren und humoralen Immunitat auch Hypersensitivitat eine
Rolle. Experimentell konnte demonstriert werden, dass nach intraarterieller Applikation von
Tumorzellen eine hochgradige Immunreaktion in der Skelettmuskulatur stattfindet. Andere
Gewebearten, wie z. B. Lungen- oder Knochengewebe zeigen keine oder nur eine schwache
Immunantwort. Dort resultiert deutlich hdufiger ein Metastasenwachstum (Stein-Werblowsky,
1974).

1.3.6 Zell-Zell-Interaktionen

Bestimmte Subpopulationen von Tumorzellen besitzen eine Plastizitat &hnlich der von embryo-
nalen Stammzellen. Diese Zellen sind sogenannte Tumorstammzellen. Durch den Kontakt zu
Myozyten kdnnen sie in Muskelzellen umgewandelt werden. Ihre Kompetenz zur Metastasen-
bildung geht dadurch verloren. Die Skelettmuskulatur ist durch diese Zell-Zell-Interaktion in

der Lage, das Wachstum von Metastasen zu reduzieren (Parlakian et al., 2010).



1.3.7 Sauerstoff-Angebot

Das Sauerstoff-Speicherprotein des Muskels, Myoglobin, hat eine gréRere Affinitat zu O, als
Héamoglobin. Es kann bei niedrigem O,-Partialdruck mehr Sauerstoff binden und ist meist
gesattigt. Fur korperliche Arbeit kann deshalb zundchst genug Sauerstoff zur Verfligung gestellt
werden (Despopoulos und Silbernagl, 2007). Die fiir die Proliferation von Tumorzellen giinstige
hypoxische Umgebung ist dadurch im Muskel nicht permanent gegeben.

1.3.8 Warmebildung

Die Temperatur der Skelettmuskulatur in Ruhe liegt mit 33-35 Grad Celsius unterhalb der
Korperkerntemperatur. Muskelarbeit kann eine bis zu 100-fache Warmeproduktion zur Folge
haben. Zuséatzlich nehmen die Muskeldurchblutung und das Herzzeitvolumen zu. Dadurch
werden intramuskuldre Temperaturen von Uber 37 Grad Celsius erreicht (Gekle, 2010). Diese
lokale Warmeproduktion kann moglicherweise zur Resistenz der Skelettmuskulatur gegen
Metastasenbildung beitragen (Herring et al., 1998).



Tabelle 2 Resistenzmechanismen der Skelettmuskulatur gegen Metastasen

Tabellarische Auflistung der moglichen Resistenzmechanismen der Skelettmuskulatur gegen-
liber der Metastasenbildung.

MECHANISCH

Deformierung der

Tumorzellverformung durch Gewebsdruck und jeweilige Anatomie der
Mikrozirkulation z. B. Muskel > Leber (Blomqvist et al., 1988; Morris et al.,

Tumorzellen 1993)
Héaufiger biomechanische Zerstérung von Tumorzellen in elektrisch
stimuliertem Muskel als in denerviertem Muskel (Weiss, 1989)
Zerstorung

der Tumorzellen

Tumorzelldeformierung und MembranzerreilRung durch Festsetzen der
Tumorzelle in der Mikrozirkulation der Muskulatur (Weiss et al., 1992)

Extremer Blutdruckanstieg fuihrt zur Beschadigung von Tumorzellen (Weiss
etal., 1985)

Sarkolemm

Sarkolemm als Barriere gegen mechanische, chemische und enzymatische
Einflusse (Zacks et al., 1973a, 1973b)

Zell-Zell-Interaktion

Durch Interaktion mit Muskelzellen kdnnen Tumorstammzellen zu Muskel-
zellen umgeformt werden (Parlakian et al., 2010)

BIOCHEMISCH

»Muskelfaktor*

Der niedermolekulare ,,Muskelfaktor< wirkt als Agonist am Adenosin ;-
Rezeptor selektiv auf Tumorzellen und hat zytostatische Wirkung durch
Proliferationshemmung in der GO/G1-Phase des Zell-Zyklus (Djaldetti et al.,
1996; Zinman et al., 1997; Fishman et al., 1998; Bar-Yehuda et al., 1999).

Laktat/pH

Skelettmuskulatur baut von Tumorzellen produziertes Laktat ab und
verhindert dadurch Neoangiogenese. Muskulatur selbst produiziert Laktat.
Der Stimulus zur Neoangiogenese durch Laktat ist deshalb schwéacher
(Seely, 1980)

IMMUNOLOGISCH

Immunantwort

Die Skelettmuskulatur reagiert mit starker Immunantwort auf Tumorzellen.
Gewebe mit schwacher Immunantwort sind hingegen haufiger von Metasta-
sen betroffen (Stein-Werblowsky, 1974).

SAUERSTOFFANGEBOT

Myoglobin

Myoglobin hat groRere O,. Affinitat als Hdmoglobin, dadurch herrscht selten
eine fiir das Tumorzellwachstum guinstige Hypoxie (Despopoulos und
Silbernagl, 2007).

WARMEHAUSHALT

Waéarmeproduktion

Intramuskulére Temperaturen in Ruhe 33-35 °C sind bis 37 °C steigerbar
(Gekle, 2010). Wéarme ist ungunstig fiir Metastasenbildung (Herring et al.,
1998)

[pH = negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoffionen-Aktivitat (lat. potentia hydro-

genii), O, = molekularer Sauerstoff, °C = Grad Celsius]




1.4 Pathophysiologie der Skelettmuskelmetastasen

Im Hinblick auf die pathophysiologischen Vorgénge bei der Metastasierung in die Skelettmus-
kulatur werden verschiedene Mechanismen diskutiert. Die hdmatogene Streuung von Tumorzel-
len scheint der hdufigste Weg zu sein (Pearson, 1959). Neben der arteriellen Blutbahn spielt das
venose Blutsystem eine Rolle. Als Batson-Plexus wird der Plexus venosus vertebralis internus
bezeichnet, benannt nach seinem Erstbeschreiber O.V. Batson (Batson, 1940). Es handelt sich
um ein Netzwerk aus klappenlosen Venen, welches das vendse Blut von Schilddriise, Lunge,
Mamma, Prostata und Nieren drainiert. Dadurch ist ein Transport von Tumorzellen mdglich.
Der paravertebrale Venenplexus steht in Verbindung zum Becken, Schédel und den oberen
Extremitéten (Koch et al., 2011). Es kann zu einer Fernmetastasierung in das muskuloskeletale
System in diesen Bereichen kommen.

Martinez et al. (2008) berichten von einem Patienten mit Bronchialkarzinom, bei dem es (ber
die Zwischenstufe einer rektalen Metastase zur Bildung einer SMM der unteren Extremitat
gekommen sein konnte.

Ein weiterer Mechanismus ist die perineurale Streuung. Dazu sind vor allem Karzinome der
Kopf-Hals-Region, von Pankreas, Kolon oder Rektum und Lymphome in der Lage (Blandino et
al., 2000). Begunstigt wird diese Form der Metastasierung durch eine Schéadigung des Nervs,

beispielsweise im Rahmen eines Diabetes mellitus (Sahin et al., 2012).

1.5 Radiologische Charakteristika von Skelettmuskelmetastasen

SMM treten in fortgeschrittenen Stadien von Tumorerkrankungen auf. Meist existieren bereits
extramuskulare Metastasen, bevor die Skelettmuskulatur betroffen ist (Di Giorgio et al., 2004).
Bei Patienten mit bekanntem Malignom kénnen SMM im Rahmen des Tumorstagings ausfindig
gemacht werden. In selteneren Fallen sind SMM das erste Symptom einer Tumorerkrankung
(G6émez Herrera, 2010).

Entscheidende diagnostische Hilfestellung leistet die radiologische Bildgebung. Die wenig
aufwendige Untersuchung per Sonographie kann erste Anhaltspunkte fir den Verdacht auf
SMM liefern. Es zeigt sich eine Verdnderung der Echogenitdt des betroffenen Bereiches.
Mittels Farbduplexsonographie kann die Durchblutungssituation dargestellt werden (Chen et al.,
2005; Gielen et al., 2006).

Detailliertere Erkenntnisse zur Morphologie einer intramuskul&ren Lasion bringt die Computer-
tomographie (CT). Hier stellen sich Strukturen in Abhangigkeit von ihrer Dichte unterschiedlich
dar. Nach Applikation von Kontrastmittel (KM) kann es zu einer Anreicherung kommen.
Zusétzlich ist es moglich, eine eventuelle Beteiligung des benachbarten Knochens zu beurteilen.
Nach Surov et al. (2010) kann die Einteilung von SMM nach morphologischen Kriterien in funf

Befundtypen erfolgen. Typ 1-Metastasen zeigen eine klar begrenzte intramuskuldre L&sion mit
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homogener KM-Anreicherung. Typ 2-Metastasen stellen sich abszesséhnlich dar. Eine randbe-
tonte KM-Anreicherung mit zentraler Einschmelzung wird sichtbar. Als Typ 3-Metastasen
werden diffuse Muskelinfiltrationen mit inhomogener KM-Anreicherung bezeichnet. Lassen
sich multiple intramuskuldre Kalzifikationen erkennen, handelt es sich um Typ 4-Metastasen.
Typ 5-Metastasen sind SMM mit sekundarer Einblutung.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist jedoch die diagnostische Methode der Wahl
(Damron und Heiner, 2000). In den Wichtungen T1 und T2 mit oder ohne Fettséttigung
erscheinen die Herde hyper-, iso- oder hypointens im Vergleich zur Muskulatur. Zusétzlich
kénnen KM-Aufnahmen angefertigt werden (Glockner et al., 2000; Magee und Rosenthal,
2002; Lee et al., 2008; Surov et al., 2011).

Bei der Differenzierung zwischen benignen und malignen Lésionen kann eine Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) hilfreich sein. Nach Verabreichung eines radioaktiven Nuklids
kann dessen Anreicherung in den verschiedenen Geweben beobachtet werden. MessgroRe ist
dabei die regionale Radioaktivitatskonzentration (engl. standardized uptake value = SUV). Der
SUV-Wert berticksichtigt Nuklidzerfall, verabreichte Dosis und Patientengewicht (Keyes,
1995).

1.6 Bisherige Studienlage

In der Literatur existieren nur wenige grof3e Studien zur Metastasierung in die Skelettmuskula-
tur. Haufiger handelt es sich um Einzelfallberichte. Insbesondere die Verteilung und Morpholo-
gie der SMM in der radiologischen Bildgebung in Abhangigkeit vom Primartumor wurde wenig
untersucht. Allgemeingultige Aussagen zu den Charakteristika der SMM konnen anhand der
untersuchten Patientenkollektive bisher nur begrenzt getroffen werden.

Haygood et al. (2011) trugen die Daten von insgesamt 264 Patienten mit SMM aus der Literatur
und 7 Patienten aus der eigenen Datenbank zusammen. Sie untersuchten die Haufigkeit von
SMM sowie deren Darstellung in CT und PET.

Herring et al. (1998) stellten 15 Patienten ihrer Klinik mit SMM vor. In die Betrachtung
einbezogen wurden Geschlecht und Alter der Patienten, Primértumor, Diagnosezeitpunkt,
diagnostische Methoden, Lokalisation der SMM und Uberlebenszeit.

Pretorius und Fishman (2000) berichteten von einem Patientenkollektiv aus 15 Personen mit
SMM und der Darstellung dieser Metastasen in der CT.

Damron und Heiner (2000) detektierten durch Literaturrecherche 91 Patienten mit Weich-
teilmetastasen. Diesen stellten sie 30 Patienten aus ihrer eigenen Klinik gegenuiber. Darunter
waren 20 Félle mit SMM. Sie untersuchten Priméartumor, Lokalisation der Weichteilmetastase,

klinische Symptome, Therapie und Uberlebensrate.



Mathis et al. (2010) akquirierten 120 Artikel mit Berichten Gber SMM seit dem Jahr 1850. Sie
konnten Daten von 174 Patienten mit insgesamt 321 SMM zusammentragen. Dabei untersuch-
ten die Autoren Geschlecht und Alter der Patienten, Primartumor, Anzahl der SMM, Sympto-
matik und Therapie. Die radiologische Bildgebung wurde dabei nicht betrachtet.

Aus der begrenzten Datenlage ergibt sich ein dringendes Interesse an neuen Erkenntnissen, die

sich auf umfangreichere Fallzahlen stiitzen.

10



2. Zielstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer Metaanalyse der Literatur und einer retrospek-
tiven Studie eigener Patienten, die Haufigkeit, Verteilung und Bildmorphologie von SMM zu
untersuchen. Die Frage nach einem Zusammenhang zwischen Primartumor und Eigenschaften
der SMM (Lokalisation, GroRe, Bildmorphologie) soll dabei im Mittelpunkt des Interesses

stehen.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Als Studiendesign wurde eine Kombination aus Metaanalyse und retrospektiver Studie gewahlt.
Fur die Untersuchungen wurden zwei Patientenkollektive akquiriert. Zum einen Patienten des

Universitatsklinikums Halle (Saale) und zum anderen Fallbeispiele aus der Literatur.
3.1.1 Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale)

Es erfolgte eine Recherche in der Datenbank der Universitatsklinik und Poliklinik fir diagnosti-
sche Radiologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) nach Patienten mit SMM. Diese
umfasste Félle im Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2007. Zundchst wurden alle Patien-
ten mit metastasierenden Tumorerkrankungen ermittelt. Anschlieend konnten die Patienten mit
Lasionen in der Skelettmuskulatur extrahiert werden. In die Untersuchung einbezogen wurden
nur Félle, bei denen es sich um Metastasen handelte. Auswahlkriterien waren die Darstellung
der SMM mittels CT und ggf. MRT. Patienten mit Lymphomen als Grunderkrankung oder

direkter Invasion der Skelettmuskulatur durch den Primértumor wurden ausgeschlossen.
3.1.2 Literaturrecherche

Grundlage der vorliegenden Metaanalyse ist eine systematische Literatursuche in den Daten-
banken Public Medline (pubmed) und Scopus. Diese umfasst den Zeitraum vom 01.01.1990 bis
31.12.2011. Verwendete Suchbegriffe waren ,skeletal muscle metastasis®, ,,intramuscular
metastasis®, ,,intramuscular metastases®, ,,muscular metastases® und ,,muscle metastasis®. ES
wurden nur Artikel in englischer, deutscher, franzésischer, spanischer und italienischer Sprache
akquiriert. Die Literaturverzeichnisse der ausgewéhlten Artikel wurden nach weiteren
relevanten Quellen (Sekundérliteratur) durchsucht. Erfiillten die Artikel die festgelegten
Einschlusskriterien, wurden sie von zwei unabhangigen Gutachtern gelesen und bewertet (PD
Dr. med. A. Surov, J. L. Kohler). Diesen Kriterien entsprachen Publikationen mit detaillierten
Fallbeschreibungen von Patienten mit SMM. Darin musste mindestens das Geschlecht und das
Alter des Patienten sowie die Lokalisation der SMM genannt werden. Das Vorliegen einer
SMM musste entweder histopathologisch bestatigt worden oder im Zusammenhang mit der
Epikrise des Patienten sehr wahrscheinlich sein. Falle mit Leuk&mien oder Lymphomen als
Grunderkrankung wurden ausgeschlossen. Die akquirierten Artikel wurden nach Angaben zum

Patienten, dem Primértumor und dessen Metastasierung in die Skelettmuskulatur durchsucht.
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3.2 Patientenangaben

Aus den Krankenakten und Fallberichten wurden Alter und Geschlecht der Patienten zusam-

mengetragen.

3.3 Priméartumoren

Die verschiedenen Primartumoren wurden in Mammakarzinome, Karzinome von Didnndarm,
Gallenblase/-gange, Haut (exkl. malignes Melanom), Hoden, Kolon/Rektum, Larynx, Leber,
Lunge, Magen, Niere, Osophagus, Ovar, Pankreas, Parotis, Pharynx, Prostata, Schilddriise,
Urothel, Uterus, Vulva, Zervix und Zunge/Mundboden unterteilt. Separat wurden Karzinoide,
maligne Melanome, Pleuramesotheliome, Sarkome, Neuroblastome und Cancer of unknown
primary (CUP) erfasst.

3.4 Lokalisationen der Skelettmuskelmetastasen

Um eine Systematisierung der Lokalisationen der SMM zu ermdglichen, wurden die einzelnen
Muskeln der Anatomie des menschlichen Korpers folgend zugeordnet. So ergaben sich 11
Abschnitte: Thorax- (TH), Oberarm- (OA), Unterarm- (UA), Abdominal- (ABD), Paravertebral-
(PV), lliopsoas- (IP), Gluteal- (GLU), Oberschenkel- (OS) und Unterschenkelmuskulatur (US)
sowie Muskulatur des restlichen Kopf-Hals-Bereiches (KH) und extraokuldre Muskulatur
(EOM). Letztgenannte umfasst den M. rectus medialis, M. rectus lateralis, M. rectus superior,

M. rectus inferior, M. obliquus superior und M. obliquus inferior.

3.5 GroRenangaben der Skelettmuskelmetastasen

Die GroRenangaben in den Artikeln wurden durch unterschiedliche Untersuchungsmethoden
ermittelt: Palpation, CT, MRT, Sonographie, Operation und Szintigraphie. Zur Vereinheitli-
chung wurde von allen Werten der jeweils grofite Durchmesser der SMM verwendet. Als

MaReinheit wurde Millimeter (mm) festgelegt.

3.6 Radiologische Bildgebung von Skelettmuskelmetastasen

Die in der Literatur beschriebenen bildgebenden Verfahren umfassten CT, MRT, Sonographie
und PET. Von dem Patientenkollektiv des Universitatsklinikums Halle (Saale) wurden die zur

Verfugung stehenden CT- und MRT-Aufnahmen ausgewertet.

13



3.6.1 Computertomographie

Beziiglich der CT-Bildgebung wurden folgende Charakteristika der SMM betrachtet: Darstel-
lung in der Nativ-CT, Darstellung nach KM-Gabe, die GleichmaRigkeit der KM-Anreicherung,
Form und Begrenzung der Lé&sion und das Vorhandensein von Verkalkungen. Nach den
Kriterien von Surov et al. (2010) erfolgte die Zuordnung der SMM zu den folgenden 5 Typen:

Typ 1 — fokale, klar begrenzte Lasion, homogene KM-Anreicherung

Typ 2 — abszesséhnliche L&sion, zentrale Einschmelzung, randstandiges
KM-Enhancement

Typ 3 — diffuse Infiltration, inhomogene KM-Anreicherung

Typ 4 — multifokale Verkalkungen

Typ 5 — intramuskulére Blutung

Dariiber hinaus wurden die GréRen aller SMM vom Typ 1-3 bestimmt. SMM vom Typ 4, 5 und
teilweise Typ 3 konnten aufgrund der unregelmaBigen Begrenzung durch diffuse Infiltration,
Verkalkungen oder Einblutungen nicht vermessen werden.

Bei den Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) waren zum Tumorstaging CT-
Aufnahmen von Nacken, Thorax, Abdomen, Becken und bei einem Teil der Patienten auch von
den Extremitéaten durchgefiihrt worden. Diese waren mit CT-Geraten vom Typ Somatom Plus 4
VZ oder Somatom Sensation 64 Siemens (Erlangen) angefertigt worden. Mithilfe einer Hoch-
druckpumpe hatte jeder Patient 60-140 ml jodhaltiges KM mit einer Flussrate von 1,5-3,5 ml/s
intravends appliziert bekommen. Im Durchschnitt 1 min nach KM-Injektion waren die Schnitt-
bildaufnahmen erfolgt. Fir das Abdomen-CT war das KM oral verabreicht worden. Die
Patienten hatten 1-2 | Trinklosung (flavoured 3 % diatrizoate meglumine solution, Bayer Vital,
Berlin) in einem zeitlichen Abstand von 60-120 min vor der Untersuchung zu sich genommen.
Die Rohrenspannung war auf 120 kV, der mAs-Wert (= Rohrenstrom x Rotationszeit) auf 150-
300 mAs eingestellt und fur die Schichtdicke waren 0,6-6 mm ausgewahlt worden. Der pitch (=
Vorschub pro Rotation/Kollimation) betrug 0,8-2,0.

Fur das Patientenkollektiv aus der Literatur wurden die Ergebnisse den entsprechenden Ver-
Offentlichungen entnommen. Waren die beigefligten MRT- bzw. CT-Aufnahmen von guter

Qualitat, wurden diese zusétzlich befundet (PD Dr. med. A. Surov).
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3.6.2 Magnetresonanztomographie

Kriterien der MRT-Diagnostik umfassten: Darstellung der Ldsion in den T1- und T2-
gewichteten Aufnahmen ohne Fettséttigung und nach KM-Gabe.

Von den Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) lagen nur vereinzelt MRT-
Untersuchungen vor. Diese waren unter Verwendung eines 1.5-T MRT-Gerates (Magnetom
Vision Sonata Upgrade; Siemens, Deutschland) angefertigt worden. Die SMM der Patienten der
Metaanalyse konnten, analog zum Vorgehen bei den CT-Untersuchungen, mithilfe der
Beschreibungen der Lasionen im Text und den beigefligten Abbildungen beurteilt werden.

3.6.3 Sonographie

Hinsichtlich der Charakteristika der SMM in der Sonographie wurde die Echogenitat betrachtet.
Dabei wurde eine Unterteilung in hyperechogene und hypoechogene Lasionen bezogen auf die

umgebende Muskulatur vorgenommen.
3.6.4 Positronen-Emissions-Tomographie

Von der PET-Untersuchung wurde der SUV-Wert betrachtet (vgl. Kapitel 1.5, S. 8). In den
meisten Fallen handelte es sich um eine Fluordesoxyglukose-PET (FDG-PET). Damit kann der

lokale Glukoseverbrauch durch die radioaktive Markierung der FDG sichtbar gemacht werden.

3.7 Statistische Verfahren

Die erhobenen Daten wurden zunéchst mittels deskriptiver Statistik analysiert. Dariiber hinaus
wurde die Abhéngigkeit zwischen der Art des Primartumors und den verschiedenen radiologi-
schen Charakteristika der SMM (Lokalisation, GroRe, CT-Muster, MRT-Darstellung, sonogra-
phische Abbildung, SUV in der PET) untersucht. In die Berechnungen einbezogen wurden nur
jene Primértumoren, deren Anzahl mehr als 15 bzw. 30 SMM mit Angaben zu den jeweiligen
Untersuchungsparametern umfasste. Dazu wurde das Statistikprogramm SPSS 15.0 fir
Windows verwendet. Dieses ermdglichte die Ermittlung von Irrtumswahrscheinlichkeiten (p-
Werte) unter Verwendung einer Varianzanalyse (ANOVA) bzw. des Chi-Quadrat-Tests. Die
ANOVA dient der Untersuchung metrischer Daten, weshalb sie in der vorliegenden Studie fur
den Vergleich hinsichtlich der GroRen der SMM verwendet wurde. Der Chi-Quadrat-Test
wurde fur die Analyse der Lokalisationen und radiologischen Charakteristika der SMM einge-
setzt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Bei einem p-Wert < 0,05 kann von
einem Uberzufélligen Zusammenhang zwischen den betrachteten Parametern ausgegangen

werden. Werden mehrfache Tests durchgefihrt, muss dieser p-Wert mit der Anzahl der Tests
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multipliziert werden (Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen). In die Betrachtung der
radiologischen Charakteristika der SMM wurden Patienten mit CUP nicht mit einbezogen, da
eine Schlussfolgerung beziiglich des Zusammenhangs zwischen Primartumor und SMM-
Eigenschaften nicht mdglich gewesen ware.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive

4.1.1 Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale)

In der Datenbank des Universitatsklinikums Halle (Saale) waren fur den untersuchten Zeitraum
5170 onkologische Patienten registriert. Von diesen wurden bei 61 Patienten SMM detektiert.
Darunter waren 46 Patienten mit solitdrer SMM, 13 Patienten mit 2 SMM und jeweils 1 Patient
mit 4 bzw. 6 SMM. Insgesamt ergaben sich 82 SMM, die in die Untersuchung einbezogen
werden konnten (Tab. 3, S. 18). Bei 5 der 61 Patienten (8,2 %) waren die SMM die einzigen
nachweisbaren Metastasen. In 91,8 % der Félle (56 Patienten) traten zusétzlich extramuskuldre
Metastasen auf.

Fur den untersuchten Zeitraum der Jahre 2000-2007 lasst sich eine Periodenpravalenz fir SMM
berechnen. Diese betragt bei 61 Patienten mit SMM von insgesamt 5170 Patienten mit maligner

Grunderkrankung 1,2 %.

4.1.2 Patienten der Metaanalyse

Insgesamt erfullten 298 Artikel die festgelegten Einschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.1.2, S. 12).
Davon konnten 21 Arbeiten nicht in der Analyse berlicksichtigt werden. Sie enthielten Unstim-
migkeiten bei der Zuordnung der Patientendaten, unzureichende Diagnostik zum Nachweis von
SMM oder verwiesen lediglich auf Patienten aus anderen Artikeln. Metastasen des Beckenbo-
dens und des Diaphragmas wurden ausgeschlossen, da ihre Abgrenzung zu umgebenden
Strukturen nur schwer mdglich war. Abtropfmetastasen, Stichkanal-Metastasen und kanalikul&-
re Metastasen wurden ebenfalls nicht einbezogen. 277 Artikel konnten fiir die weitere Analyse
verwendet werden. Diese sind unter Abschnitt 8.3 (S. 60) aufgelistet. In den Einzelfallberichten
der 277 Artikel wurden 400 Patienten mit insgesamt 600 SMM beschrieben. Wahrend 304 der
Patienten (76 %) solitire SMM hatten, traten bei 96 Patienten (24 %) multiple SMM auf. Dabei
zeigte sich folgende Verteilung: 54 Patienten mit je 2 SMM, 18 Patienten mit je 3 SMM, 9
Patienten mit je 4 SMM, 7 Patienten mit je 5 SMM, 3 Patienten mit je 7 SMM, 2 Patienten mit
je 8 SMM, 1 Patient mit 6 SMM, 1 Patient mit 10 SMM und 1 Patient mit 11 SMM (Tab. 3, S.
18).
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4.1.3 Patienten insgesamt

Fur die Analyse ergab sich, bestehend aus den Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale)
und den Patienten der Metaanalyse, ein Gesamtkollektiv von 461 Patienten mit insgesamt 682
SMM (Tab. 3, S. 18). Multiple SMM traten bei 24,1 % der Félle (111 von 461) auf. Mit 75,9 %
(350 von 461) wies ein Groliteil der Patienten jedoch solitire SMM auf (Abb. 1, S. 18).

Tabelle 3 Anzahl der SMM pro Patient

Tabellarische Darstellung der Anzahl von SMM pro Patient in den einzelnen Patientenkol-
lektiven (UKH, Metaanalyse, gesamt) sowie des prozentualen Anteils am Gesamtkollektiv.

Ar]zahl Ar]zahl o
Anzahl SMM PaLtJ||e<n|_t|en MZ?;I:: ;?;se (ﬁej"ﬂ) A(nnt E: Izllgl(;/o

(n=61) (n = 400)
1 46 304 350 75,9
2 13 54 67 145
3 0 18 18 3.9
4 1 9 10 2,2
5 0 7 7 15
6 1 1 2 04
7 0 3 3 0,6
8 0 2 2 04
10 0 L L 02
11 0 1 L 0:2

[n = Anzahl, SMM = Skelettmuskelmetastasen, UKH = Universitatsklinikum Halle (Saale)]

solitar 75,9

multipel 24,1

Auftreten von SMM

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Anteil in %

Abbildung 1 Auftreten der SMM pro Patient

Graphische Darstellung des Auftretens von SMM unterteilt in solitdre SMM (75,9 %, 350 von
461) und multiple SMM (24,1 %, 111 von 461) im gesamten Patientenkollektiv. [SMM =
Skelettmuskelmetastasen]
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4.2 Patientenangaben

4.2.1 Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale)

Unter den 61 Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) waren 34 Manner und 27
Frauen. Ihr mittleres Alter lag bei 60,8 Jahren fiir die Manner und bei 62,5 Jahren fir die

Frauen. Insgesamt ergab sich ein Durchschnittsalter von 61,6 Jahren.
4.2.2 Patienten der Metaanalyse

Die 400 Patienten der Literaturanalyse setzten sich aus 242 Méannern und 158 Frauen zusam-
men. Die Manner hatten ein Durchschnittsalter von 58 und die Frauen von 60,1 Jahren. Ge-
schlechtsunabhéngig lag das Alter im Mittel bei 58,8 Jahren.

4.2.3 Patienten insgesamt

Das gesamte Patientenkollektiv von 461 Patienten umfasste 276 Mannern und 185 Frauen. Das
mittlere Alter der Ménner lag bei 58,3 Jahren, das der Frauen bei 60,5 Jahren. Zusammengefasst

ergab sich fur die 461 Patienten ein Durchschnittsalter von 59,2 Jahren.

4.3 Primartumoren

4.3.1 Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale)

Die Primartumoren des Patientenkollektivs des Universitatsklinikums Halle (Saale) waren in
24,6 % der Falle (15 von 61) Karzinomen des Gastrointestinaltraktes und in 24,6 % der Félle
(15 von 61) Karzinomen der Geschlechtsorgane zuzuordnen. In 18 % der Félle (11 von 61)
traten Karzinome der Harnorgane, in 11,5 % (7 von 61) Malignome der Haut und in 8,2 % (5
von 61) Bronchialkarzinome auf. Selten waren CUP mit 6,6 % (4 von 61), Schilddriisenkarzi-
nome mit 3,3 % (2 von 61) und Mammakarzinome mit 3,3 % (2 von 61) zu finden (Tab. 4, S.
21).
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4.3.2 Patienten der Metaanalyse

In der Literatur (400 Patienten) waren die haufigsten Ursachen fir SMM mit 27,75 % (111 von
400) Bronchialkarzinome. Es folgten mit 20,5 % (82 von 400) Karzinome des Gastrointestinal-
traktes und mit 12,5 % (50 von 400) Karzinome des Harntraktes. Bei 9 % der Patienten (36 von
400) war ein Mammakarzinom und in 7 % (28 von 400) ein Karzinom der Geschlechtsorgane
der Primdrtumor. Selten wurden CUP (6 %; 24 von 400), Sarkome (5,25 %; 21 von 400),
Karzinome der Schilddrise (3,75 %; 15 von 400), Malignome der Haut (2,75 %; 11 von 400)
und Karzinoide (2 %; 8 von 400) gefunden. Andere Tumorentitdten machten insgesamt 3,5 %
der Félle (14 von 400) aus (Tab. 4, S. 21).

4.3.3 Patienten insgesamt

In der Zusammenschau aller Patientendaten aus Literatur und Datenbank des Universitétsklini-
kums Halle (Saale) ergab sich ein Patientenkollektiv von 461 Patienten. Haufigster Primértumor
war mit 25,2 % (116 von 461) das Bronchialkarzinom. In 21 % der Félle (97 von 461) stammten
die SMM von Karzinomen des Gastrointestinaltraktes und in 13,2 % der Félle (61 von 461) von
Karzinomen der Harnorgane ab. Karzinome der Geschlechtsorgane waren bei 9,3 % (43 von
461) und Mammakarzinome bei 8,2 % (38 von 461) der Patienten zu finden. Weniger haufig
traten CUP (6,1 %; 28 von 461), Sarkome (4,8 %; 22 von 461), Malignome der Haut (3,9 %; 18
von 461), Schilddruse (3,7 %; 17 von 461) und Karzinoide (1,7 %; 8 von 461) auf. Die verblei-
benden 3,0 % (14 von 461) entfielen auf ,,andere Malignome®, welche Larynxkarzinome,
Neuroblastome Pleuramesotheliome, Parotiskarzinome, Pharynxkarzinome und Zungen-/Mund-
bodenkarzinome umfassten (Tab. 4, S. 21 und Abb. 2, S. 22).
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Tabelle 4 Primartumoren der SMM

Tabellarische Darstellung der Primértumoren der SMM in absoluten Zahlen und prozentualen
Anteilen bezogen auf die einzelnen Patientenkollektive (UKH, Metaanalyse, gesamt).

Patienten Patienten esamt
UKH Metaanalyse g — 161
Primartumoren (n = 61) (n = 400) (n =461)
n % n % n %
Bronchialkarzinome 5 8,2 111 27,75 | 116 25,2
Dinndarm - - 1 0,25 1
Gallenblase/-gange - 5 1,25 5
Kolon/Rektum 8 13,1 28 7 36
Karzinome
Gastrointestinaltrakt Leber 2 i 2 — [ 21
Magen 1 1,6 24 6 25
Osophagus 3 4.9 15 3,75 18
Pankreas 1 1,6 4 1 5
Karzinome Niere 8 13,1 30 7,5 38 132
Harnorgane Urothel 3 49 20 55 | 23 ’
Hoden 3 4,9 - - 3
Ovar 4 6,6 3 0,75 7
Karzinome Prostata - 4 1 4 93
Geschlechtsorgane Uterus 2 33 i 1.75 9 '
Vulva - - 2 0,5 2
Zervix 6 9,8 12 3 18
Mammakarzinome 2 3,3 36 9 38 8,2
CUP 4 6,6 24 6 28 6,1
Sarkome - - 22 5,25 22 4.8
maligne Melanome 7 11,5 9 2,25 16
Malignome der Haut 39
andere - - 2 0,5 2
Schilddriisenkarzinome 2 3,3 15 3,75 17 3,7
Larynxkarzinome - - 4 1 4
Neuroblastome - - 2 0,5 2
Pleuramesotheliome - - 4 1 4
andere Malignome 3,0
Parotiskarzinome - - 1 0,25 1
Pharynxkarzinome - - 2 0,5 2
Zungen-/Mundbodenkarzinome - - 1 0,25 1
Karzinoide - - 8 2 8 1,7

[SMM = Skelettmuskelmetastasen, n = Anzahl, UKH = Universitatsklinikum Halle (Saale)]
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Bronchialkarzinome 25,2
Karzinome Gastrointestinaltrakt
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Priméartumoren der SMM

Malignome der Haut
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Abbildung 2 Primartumoren der SMM

Graphische Darstellung der prozentualen Anteile der einzelnen Tumorentitaten an den SMM
insgesamt (n = 461): Bronchialkarzinome 25,2 % (116 von 461), Karzinome des Gastrointesti-
naltraktes 21 % (97 von 461), Karzinome der Harnorgane 13,2 % (61 von 461), Karzinome der
Geschlechtsorgane 9,3 % (43 von 461), Mammakarzinome 8,2 % (38 von 461), CUP 6,1 % (28
von 461), Sarkome 4,8 % (22 von 461), Malignome der Haut 3,9 % (18 von 461), Schilddri-
senkarzinome 3,7 % (17 von 461), Karzinoide 1,7 % (8 von 461), andere Malignome* 3,0 %
(14 von 461).

* andere Malignome: Larynxkarzinome, Neuroblastome, Pleuramesotheliome, Parotiskarzino-
me, Pharynxkarzinome, Zungen-/Mundbodenkarzinome. [CUP = Cancer of unknown primary,

n = Anzahl, SMM = Skelettmuskelmetastasen]

4.4 Lokalisationen der Skelettmuskelmetastasen

Hinsichtlich der Lokalisationen der 682 SMM der 461 Patienten zeigte sich mit 22,1 % (151
von 682) ein deutliches Uberwiegen der Metastasen in der Oberschenkelmuskulatur. An zweiter
Stelle kamen mit 15 % (102 von 682) extraokuldre SMM. Es folgten mit 10,6 % (72 von 682)
Metastasen in der Glutealmuskulatur, 10,3 % (70 von 682) paravertebrale SMM und mit 10 %
(68 von 682) Metastasen im M. iliopsoas. Des Weiteren wurden 8,5 % der SMM (58 von 682)
in der Thoraxmuskulatur und 7,3 % (50 von 682) im Bereich der Oberarmmuskeln detektiert.
Selten traten SMM in der Abdominal- (4,7 %; 32 von 682), Unterschenkel- (4,2 %; 29 von
682), Kopf-Hals- (3,8 %; 26 von 682) und Unterarmmuskulatur (3,5 %; 24 von 682) auf (Tab.
5, S. 23 und Abb. 3, S. 24).
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Tabelle 5 Lokalisationen der SMM in Abhangigkeit vom Prim&rtumor

Tabellarische Darstellung der Haufigkeiten der unterschiedlichen Lokalisationen der SMM in
Abhangigkeit vom Primértumor des gesamten Patientenkollektivs mit 682 SMM. Nach Haufig-
keiten sortiert ergaben sich in der Oberschenkelmuskulatur (OS) 22,1 % (151 von 682), in der
extraokularen Muskulatur (EOM) 15 % (102 von 682), in der Glutealmuskulatur (GLU) 10,6 %
(72 von 682), in der paravertebralen Muskulatur (PV) 10,3 % (70 von 682), im M. iliopsoas (IP)
10 % (68 von 682), in der Thoraxmuskulatur (TH) 8,5 % (58 von 682), in der Oberarmmuskula-
tur (OA) 7,3 % (50 von 682), in der Abdominalmuskulatur (ABD) 4,7 % (32 von 682), in der
Unterschenkelmuskulatur (US) 4,2 % (29 von 682), in der Kopf-Hals-Muskulatur (KH) 3,8 %
(26 von 682) und in der Unterarmmuskulatur (UA) 3,5 % (24 von 682).

Primartumoren

Lokalisationen der SMM

ABD |EOM | GLU | IP | KH | oA | os | pv | TH | ua | us ngr']t

Bronchialkarzinome 4 4 | 12 | 13 | 1 | 26 | 43 | 20 | 24 | 8 7 | 162
Diinndarm - - - 1 - 1
Gallenblase/-génge - - 1 3 - - 2 - - 1 8

Karzinome Kolon/ Rektum 7 1 7 7 1 10 | 8 2 3 2 48
Gastrointes-  Leber 1 1 1 1 1 1 - 2 - 8
tinaltrakt Magen 1| 4|6 |21 0|2 ]3] -|3]33
Osophagus 2 | 1 |12 4 1| 3| 4 | 2| - | 46

Pankreas 1 2 1 5 - - - - 9

Karzinome Niere - 4 3 6 2 11 5 4 2 5 46
Harnorgane  Urothel 2 4 |11 2 | 13| 3 1 1 37
Hoden - - 1 - - 3 - 4

. Ovar 1 - 2 1 5 1 - 10
éﬁgfl'qus Prostata B VR R - - s
organe Uterus 1 1 2 1 1 2 2 1 11
Vulva - - - - 1 - - 1 2

Zervix 2 - 4 5 - 4 2 - 3 - - 20
Mammakarzinome 2 | 53 | 2 1 7 - 3 3 2 - 73
CUP 2 | 18| 2 1 6 2 4 4 1 4 50
Sarkome - 3 5 1 1 1|10 2 - 1 3 29
Malignome maligne Melanome 1 6 1 1 1 4 4 2 2 1 23
der Haut andere - - - - - - 1 - 2
Schilddriisenkarzinome 1 - 3 2 6 5 1 1 - 20
Larynxkarzinome 1 1 - - 1 1 - 4
Neuroblastome 1 1 - 1 - 3

andere Pleuramesotheliome - 1 1 2 - - 4
Malignome Parotiskarzinome - 3 - 3
Pharynxkarzinome - - 1 - - 1 - - - 2
Zungen-/Mundbodenk. 1 - 1 1 - 3 1 1 - 9

Karzinoide 1 6 - - 1 - 2 - - - - 10
n 32 (102 | 72 68 26 | 50 | 151 | 70 58 24 | 29 | 682

gesamt in % 47 | 15 |106| 10 | 38 | 7,3 |221|10,3| 85 | 35 | 4,2 | 100

[ABD = Abdominalmuskulatur, CUP = cancer of unknown primary, EOM = extrackulare
Muskulatur, GLU = Glutealmuskulatur, IP = M. iliopsoas, KH = Kopf-Hals-Muskulatur, M. =
Muskel (lat. musculus), n = Anzahl, OA = Oberarmmuskulatur, OS = Oberschenkelmuskulatur,
PV = paravertebrale Muskulatur, SMM = Skelettmuskelmetastasen, TH = Thoraxmuskulatur,
UA = Unterarmmuskulatur, US = Unterschenkelmuskulatur]
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Abbildung 3 Lokalisationen der SMM

Graphische Darstellung der prozentualen Anteile der einzelnen Lokalisationen der SMM des
gesamten Patientenkollektivs mit 682 SMM: Oberschenkelmuskulatur 22,1 % (151 von 682),
extraokuldre Muskulatur 15 % (102 von 682), Glutealmuskulatur 10,6 % (72 von 682), paraver-
tebrale Muskulatur 10,3 % (70 von 682), M. iliopsoas 10 % (68 von 682), Thoraxmuskulatur
8,5 % (58 von 682), Oberarmmuskulatur 7,3 % (50 von 682), Abdominalmuskulatur 4,7 % (32
von 682), Unterschenkelmuskulatur 4,3 % (29 von 682), Kopf-Hals-Muskulatur 3,8 % (26 von
682), Unterarmmuskulatur 3,5 % (24 von 682); [M. = Muskel (lat. musculus), SMM = Skelett-
muskelmetastasen]

Einzeln betrachtet metastasierten die Tumoren mit den meisten SMM vorzugsweise in die
Oberschenkel- und Glutealmuskulatur: Bronchialkarzinome in 34 % (55 von 162), Osopha-
guskarzinome in 50 % (23 von 46) und Nierenkarzinome in 30,4 % (14 von 46). Eine Aushah-

me stellte das Mammakarzinom dar. Dieses streute lediglich zu 6,8 % (5 von 73) in die

Oberschenkel- und Glutealregion, jedoch in 72,6 % (53 von 73) in die extraokulare Muskulatur.

Unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests wurden die vorliegenden Daten auf Unterschiede in
der Haufigkeit der Lokalisation der SMM in Abhéngigkeit vom Primartumor untersucht. Zur
besseren statistischen Erfassbarkeit wurden die Muskulatur der Ober- und Unterarme zu ,,obere
Extremitdt” (OE) und die der Ober- und Unterschenkel zu ,,untere Extremitét” (UE) zusammen-
gefasst. In die Berechnung konnten 7 Entititen einbezogen werden, die jeweils mindestens 30
SMM mit Angaben zur Lokalisation der SMM umfassten. Diese setzten sich aus Bronchialkar-
zinomen (162 SMM), kolorektalen Karzinomen (48 SMM), Magenkarzinomen (33 SMM),
Mammakarzinomen (73 SMM), Nierenkarzinomen (46 SMM), Osophaguskarzinomen (46
SMM) und Urothelkarzinomen (37 SMM) zusammen.
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Der berechnete p-Wert dieser 7 Tumorgruppen lag bei p < 0,02. AnschlieRend wurden post-hoc-
Tests durchgefiihrt, um die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zu lokalisieren. Fur
diese p-Werte wurde eine Korrektur aufgrund multipler Testung (Bonferroni) auf Unterschiede
in den Lokalisationen (ABD, EOM, GLU, IP, KH, OE, PV, TH, UE) beziglich der verschiede-
nen Primdrtumoren vorgenommen. Zwischen zwei Tumorentitaten erfolgten bis zu 9 Tests. Die
Korrektur der p-Werte erfolgte entsprechend der Anzahl der Tests zwischen zwei bestimmten

Tumorentitaten.

Aufféllig war, dass sich die SMM der Patienten mit Mammakarzinomen signifikant von allen
anderen untersuchten Primdrtumoren unterschieden. Zum einen metastasierten Mammakarzi-
nome signifikant hdufiger als nahezu alle untersuchten Karzinome in die extraokulére Muskula-
tur (p = 0,021). Ausgenommen davon waren die Urothelkarzinome. Zum anderen zeigte sich,
dass alle untersuchten Karzinome verglichen mit dem Mammakarzinom signifikant h&ufiger in
die Skelettmuskulatur der unteren Extremitaten streuten (p-Werte von 0,005 bis 0,018). Des
Weiteren kamen signifikant haufiger SMM von kolorektalen Karzinomen verglichen mit SMM
der Bronchialkarzinome in der Abdominalmuskulatur vor (p = 0,021). Osophaguskarzinome
streuten signifikant hadufiger in die Glutealmuskulatur als Bronchial- (p = 0,042) und
Mammakarzinome (p = 0,005). Die Muskulatur des Kopf-Halsbereiches war haufiger von SMM
der Mammakarzinome betroffen, als von SMM der Bronchialkarzinome (p = 0,009). Im Bereich
der oberen Extremitaten traten signifikant haufiger SMM von Bronchialkarzinomen verglichen
mit Mammakarzinomen auf (p = 0,005). Im M. iliopsoas fanden sich signifikant mehr SMM
von Urothelkarzinomen als von Mammakarzinomen (p = 0,005). Die statistischen Priifungen
der anderen Entitaten untereinander ergaben jeweils p-Werte > 0,05. Die detaillierten Ergebnis-

se wurden in tabellarischer Form festgehalten (Tab. 6, S. 26).
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Tabelle 6 p-Werte der Lokalisationen der SMM in Abh&ngigkeit von den Primértumoren

Tabellarische Darstellung der p-Werte fiir den Chi-Quadrat-Test auf Unterschiede in der
Héufigkeit der Lokalisationen der SMM in Abhéangigkeit vom Primértumor. Getestet wurden
nur Primértumoren mit Lokalisationsangaben zu > 30 SMM. Aufgefiihrt sind die Anzahl und
die relative Haufigkeit der jeweiligen Lokalisationen in Abhéangigkeit vom Primartumor.
Darunter sind die p-Werte vermerkt. Angegeben sind nur p-Werte < 0,05. Zur besseren Leshar-
keit wurden die p-Werte immer der signifikant h&ufiger auftretenden Tumorentitat zugeordnet
und diese Zellen grau unterlegt. Fur nicht signifikant haufigere Ergebnisse wurde in der Tabelle
eine Kennzeichnung mit ,,-* vorgenommen. Fiir die p-Werte erfolgte eine Korrektur aufgrund
multipler Testung (Bonferroni) auf Unterschiede in den einzelnen Lokalisationen (ABD, EOM,
GLU, IP, KH, OE, PV, TH, UE) zwischen den verschiedenene Tumorentitaten. Zwischen zwei
Tumorentitaten wurden folglich bis zu 9 Tests durchgefuhrt und die p-Werte wurden entspre-
chend der Anzahl der Tests zwischen diesen Tumorentitaten korrigiert.

Primar- Lokalisationen

tumoren ABD EOM GLU P KH OE PV TH UE
34 50

Bronchial- 4 4 12 13 1 (21 %) 20 24 (30,9 %)

karzinome (2,5%) (2,5 %) (7,4 %) (8 %) (0,6 %) Versus (12,3%) | (14,8 %) Versus

(n=162) Mammak. Mammak.
p = 0,005 p = 0,005
[ 12
kolorektale | (14.6 %) 1 7 7 1 3 8 2 (25 %)

Karzinome B"e““ﬁ. (21%) | (146%) | (146%) | (21%) | 62%) | (167%) | (4.2%) versus
(n=48) IEEAT - - - - - - - Mammak.

Ikarz.
020021 p = 0,009
13
Magen- 1 4 6 2 1 1 2 3 (39,4 %)
karzinome (3 %) (121%) | (182%) | (6,1%) (3 %) (3 %) (6,1 %) (9,1 %) Versus
(n=33) - - - - - - - - Mammak.
p = 0,005
53
(72,6 %)
Versus 7
Mamma- 2 Bronchial- 2 1 (9,6 %) 2 3 3
karzinome | (27 %) K&';’grzﬁt @7%) | (L4%) | oo | (27%) | (4.1%) 0 (4,1 %)
(n=73) - Osophag.-, - - alkarz. ) ) i
Nieren- p =0,009
karzinom
p=0,021
16
Nieren- 0 4 3 6 2 6 5 4 (34,8 %)
karzinome i (8,7 %) (6,5 %) (13 %) (4,3 %) (13 %) (10,9 %) (8,7 %) versus
(n = 46) R - - - - - - Mammak.
p = 0,005
12
(26,1 %)
B Versus 11
Osophagus 2 1 Mammak. 4 4 5 3 4 (23,9 %)

karzinome (4,3 %) (2,2 %) p = 0,005 (8,7 %) (8,7 %) (10,9 %) (6,5 %) (8,7 %) Versus
(n=46) - - versus - - - - - Mammak.

Bronchi- p=0,018
alkarz.
p =0,042
11 14

Urothel- 2 0 4 (29,7 %) 0 2 3 1 (37,8 %)

karzinome (5,4 %) N (10,8 %) Versus . (5,4 %) (8,1 %) (2,7 %) Versus
(n=237) - - Mammak. - - - Mammak.
p = 0,005 p = 0,005

[ABD = Abdominalmuskulatur, EOM = extraokulére Muskulatur, GLU = Glutealmuskulatur, IP
= M. iliopsoas, KH = Kopf-Hals-Muskulatur, M. = Musculus, n = Anzahl, OE = obere Extremi-
tat, PV = paravertebrale Muskulatur, SMM = Skelettmuskelmetastasen, TH = Thoraxmuskula-
tur, UE = untere Extremitat]
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4.5 GroRen der Skelettmuskelmetastasen

Von den 681 SMM des gesamten Patientenkollektivs lagen lediglich GréRenangaben von 258
SMM vor. Im Mittel belief sich ihre Ausdehnung auf 44,9 mm mit einer Standardabweichung
von 35,9 mm (Tab. 7, S. 27).

Tabelle 7 Grofien der SMM in Abhangigkeit vom Primartumor

Tabellarische Darstellung von Mittelwerten und Standardabweichungen der GroRen der SMM
des gesamten Patientenkollektivs (n = 258) in Abhangigkeit vom Primartumor

Primartumoren statistische Parameter
n M in mm SD in mm
Bronchialkarzinome 64 47,7 32,0
Dinndarm 0 0 0
Gallenblase/-génge 3 21,7 12,6
_ Kolon/ Rektum 26 55,3 59,4
gggtzrlgionTeitinaltrakt Leliey / gl 2ot
Magen 11 475 25,5
Osophagus 9 44,2 37,0
Pankreas 2 10,0 0
Karzinome Niere 33 42,4 32,0
Harnorgane Urothel 6 35,0 31,3
Hoden 4 28,8 26,3
Ovar 4 33,8 20,6
Karzinome Prostata 1 28,0 =
Geschlechtsorgane Uterus 7 37,0 19,7
Vulva 2 90,0 99,0
Zervix 11 31,5 23,9
Mammakarzinome 4 56,3 44,2
CuUpP 11 459 46,0
Sarkome 12 57,1 30,0
. maligne Melanome 17 27,7 214
Malignome der Haut
andere 1 60,0 -
Schilddrisenkarzinome 9 58,9 46,8
Larynxkarzinome 2 56,0 50,9
Neuroblastome 0 0 0
) Pleuramesotheliome 4 68,3 5,6
andere Malignome - -
Parotiskarzinome 2 275 3,5
Pharynxkarzinome 1 60,0 -
Zungen-/Mundbodenkarzinome 2 30,0 28,3
Karzinoide 3 21,7 2,1
gesamt 258 449 35,9

[CUP = Cancer of unknown primary; M = Mittelwert; mm = Millimeter; n = Anzahl,
SMM = Skelettmuskelmetastasen, SD = Standardabweichung]
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Ob ein Zusammenhang zwischen der Grolie der SMM und dem jeweiligen Primartumor besteht,
kann mithilfe einer Varianzanalyse (ANOVA) untersucht werden. Die Berechnung konnte von
4 Primartumoren mit jeweils mehr als 15 SMM mit Gré6lRenangaben durchgefiihrt werden. Diese
waren Bronchialkarzinome (64 SMM), kolorektale Karzinome (26 SMM), maligne Melanome
(17 SMM) und Nierenkarzinome (33 SMM). Bereits die ANOVA zwischen allen Gruppen
zeigte einen p-Wert von 0,117. Damit ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

einzelnen Gruppen.
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4.6 Radiologische Bildgebung

4.6.1 Computertomographie

Von 260 SMM aller Patienten lagen Angaben zum CT-Muster vor (Tab. 8, S. 30). Es stellten
sich 46,5 % (121 von 260) als SMM vom Typ 1 (fokale, klar begrenzte L&sionen) dar. 27,7 %
der SMM (72 von 260) waren vom Typ 2 (abszessahnliche Lasionen) und 18,1 % (47 von 260)
vom Typ 3 (diffuse Infiltrationen). Mit multifokalen Verkalkungen (Typ 4) kamen 6,5 % der
SMM (17 von 260) zur Darstellung. Lediglich 1,2 % der SMM (3 von 260) waren vom Typ 5
mit intramuskuldren Blutungen (Abb. 4, S. 29; Tab. 8, S. 30). Von den CT-Aufnahmen der
Patienten des Universitétsklinikums Halle (Saale) sind im Folgenden zu jedem der 5 verschie-
denen CT-Befundtypen Beispiele abbgebildet (Abb. 5-9, S. 31-32).
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Abbildung 4 CT-morphologische Darstellung der SMM

Graphische Darstellung der prozentualen Anteile der unterschiedlichen CT-Befundtypen an den
SMM des gesamten Patientenkollektivs (n = 260). Einteilung nach Surov et al. (2010) in 5
Befundtypen: Typ 1 — fokale, klar begrenzte L&sionen 46,5 % (121 von 260); Typ 2 — abszess-
ahnliche Lasionen 27,7 % (72 von 260); Typ 3 — diffuse Infiltration 18,1 % (47 von 260); Typ
4 — Léasion mit multifokalen Verkalkungen 6,5 % (17 von 260); Typ 5 — intramuskulére Blutung
1,2 % (3 von 260) [CT= Computertomographie, n = Anzahl, SMM = Skelettmuskelmetastasen]
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Tabelle 8 CT-Befundtypen in Abhdngigkeit vom Primartumor

Tabellarische Darstellung der Haufigkeiten der 5 verschiedenen CT-Befundtypen in Abhéngig-
keit vom Priméartumor des gesamten Patientenkollektivs. In absteigender Haufigkeit waren
vertreten: Typ 1 (fokale, klar begrenzte Lésionen) in 46,5 % (121 von 260), Typ 2 (abszessahn-
liche Lasionen) in 27,7 % (72 von 260), Typ 3 (diffuse Infiltration) in 18,1 % (47 von 260),
Typ 4 (Lasion mit multifokalen Verkalkungen in 6,5 % (17 von 260), Typ 5 (intramuskulare
Blutung in 1,2 % (3 von 260).

Priméartumoren

CT-Befundtypen

Typl | Typ2 | Typ3 | Typ4 | Typ5 | gesamt
Bronchialkarzinome 13 23 8 1 - 45
Dinndarm - 0
Gallenblase/-génge 1 1 1 - - 3
Kolon/Rektum 9 9 5 3 1 27
gggtzl;gionrpeestinaltrakt LeloeT 2 2 i i . 4
Magen 7 1 5 4 - 17
Osophagus 5 4 1 2 1 13
Pankreas 5 - 5
Karzinome Niere 19 2 1 - - 22
Harnorgane Urothel 4 6 4 2 - 16
Hoden 1 3 - - - 4
Ovar 3 1 1 1 6
Karzinome Prostata 3 1 - - 4
Geschlechtsorgane Uterus 5 2 . 7
Vulva 1 - - - 1
Zervix 5 4 2 - 11
Mammakarzinome 16 1 9 - - 26
CUP 7 3 6 - 16
Sarkome 1 1 4 - 6
maligne Melanome 9 5 2 - 16
Malignome der Haut
andere 1 - - - 1
Schilddrusenkarzinome 2 1 - 3
Larynxkarzinome 1 1 - - - 2
Neuroblastome - 0
Pleuramesotheliome 3 - - - 3
andere Malignome Parotiskarzinome - 0
Pharynxkarzinome - - - 0
Zungen-/Mundboden- i 0
karzinome
Karzinoide 2 - - - 2
n 121 72 47 17 3 260
gesamt in % 46,5 27,7 18,1 6,5 1,2 100

[CT = Computertomographie, CUP = Cancer of unknown primary, n = Anzahl]
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a b

Abbildung 5 CT-Darstellung einer SMM Typ 1

a) CT-Aufnahme einer scharf begrenzten rundlichen Lasion mit homogener KM-Anreicherung
(Pfeil) in der rechten paravertebralen Muskulatur. SMM eines malignen Melanoms. b) Vergro-

Rerungsbild der SMM [CT = Computertomographie, KM = Kontrastmittel, SMM = Skelettmus-
kelmetastase]

Abbildung 6 CT-Darstellung einer SMM Typ 2

CT-Aufnahme einer abszessahnlichen L&sion mit zentraler Einschmelzung und randsténdigem
KM-Enhancement (Pfeil) im rechten M. deltoideus. [CT = Computertomographie, KM =
Kontrastmittel, M. = Muskel (lat. musculus)l, SMM = Skelettmuskelmetastase]

Abbildung 7 CT-Darstellung einer SMM Typ 3

CT-Abbildung einer SMM (Pfeil) in Form einer diffusen Infiltration mit deutlicher Auftreibung
der rechten paravertebralen Muskulatur. a) koronare Darstellung der SMM eines Mammakarzi-
noms b) transversale Darstellung der SMM eines Weichteilsarkoms [CT = Computertomogra-
phie, SMM = Skelettmuskelmetastase]
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a
Abbildung 8 CT-Darstellung einer SMM Typ 4

a) CT-Aufnahme einer L&sion mit multiplen Verkalkungen (Pfeil) im linken M. iliopsoas. SMM
eines Urothelkarzinoms der Harnblase. b) VergréBerungsbild der SMM [CT = Computertomo-
graphie, M = Muskel (lat. musculus), SMM = Skelettmuskelmetastase]

a

Abbildung 9 CT-Darstellung einer SMM Typ 5

a) CT-Aufnahme eines hyperdensen Areals innerhalb des aufgetriebenen rechten M. iliopsoas
ahnlich einer intra-muskuldren Blutung. SMM eines Osophaguskarzinoms (histologisch
gesichert) b) VergrofRerungsbild der SMM  [CT = Computertomographie, M = Muskel (lat.
musculus), SMM = Skelettmuskelmetastase]

Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde der Zusammenhang zwischen Art des Primartumors und
Darstellung der jeweiligen SMM im CT untersucht (Tab. 9, S. 33). In die Berechnung einbezo-
gen wurden nur Primdrtumoren mit mindestens 15 SMM, sodass insgesamt 7 Gruppen von
Primartumoren betrachtet werden konnten: Bronchialkarzinome, kolorektale Karzinome,
Magenkarzinome, Mammakarzinome, maligne Melanome, Nierenkarzinome und Urothelkarzi-
nome. Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05 festgelegt. Der berechnete overall p-Wert dieser 7
Tumorgruppen lag bei p < 0,02. Anschliefend wurden post-hoc-Tests durchgefuhrt, um die

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zu lokalisieren. Fir diese p-Werte erfolgte eine
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Korrektur aufgrund multipler Testung (Bonferroni) auf Unterschiede in den einzelnen CT-
Charakteristika (Typ 1-5) bezuglich der verschiedenen Primértumoren. Zwischen zwei Tumo-
rentitdten wurden demnach bis zu 5 Tests durchgefihrt und die p-Werte entsprechend der

Anzahl der Tests zwischen zwei bestimmten Tumorgruppen Korrigiert.

Tabelle 9 p-Werte der CT-Befundtypen in Abhdngigkeit vom Prim&rtumor

Tabellarische Darstellung der p-Werte fiir den Chi-Quadrat-Test auf Unterschiede in der
Héufigkeit der Auspragung verschiedener CT-Befundtypen von SMM zwischen den aufgefihr-
ten Primértumoren. Getestet wurden nur Primdrtumoren mit CT-Befunden von > 15 SMM.
Aufgefiihrt sind die Anzahl und die relative Haufigkeit der jeweiligen Lokalisationen in
Abhéangigkeit vom Primartumor. Darunter sind die p-Werte vermerkt. Das Signifikanzniveau
wurde bei < 0,05 festgelegt. Aufgefiihrt sind nur p-Werte < 0,05. Zur besseren Lesbarkeit
wurden die p-Werte immer der signifikant hdufiger auftretenden Tumorentitit zugeordnet und
diese Zellen grau unterlegt. Fur nicht signifikant haufigere Ergebnisse erfolgte in der Tabelle
eine Kennzeichnung mit ,,-. Fiir die p-Werte wurde eine Korrektur aufgrund multipler Testung
auf Unterschiede in den einzelnen CT-Charakteristika (Typ 1-5) zwischen den verschiedenen
Tumorentitdten vorgenommen. Zwischen zwei Tumorentitdten wurden somit bis zu 5 Tests
durchgefuhrt und die p-Werte wurden entsprechend der Anzahl der Tests zwischen zwei
bestimmten Tumorentitéten korrigiert.

Primartumoren CT-Befundtypen
Typ1l Typ 2 Typ 3 Typ4 Typ5
23 (51,1 %)
Versus
Magenkarzinom
ialo p = 0,042
Eror!‘:h'a' 13 (28,9 %) versus 8 (17,8 %) 1(2.2%) 0
arzinome - Mammakarzinom - - -
(n=45) p=0,021
Versus
Nierenkarzinom
p <0,02
kolorektale 0 0 0 0 0
Karzinome 9 (33_,3 %) 9 (33_,3 %) 5 (18_,5 ) 3 (11_,1 %) 1 (3,_7 %)
(n=27)
Magen- 0 0 0 0
Karzinome 7 (41_,2 %) 1 (5,_9 ) 5 (29_,4 ) 4 (23_,5 ) (_)
(n=17)
Mamma- 0 0 0
Karzinome 16 (e%,s 06) 1 (3,_8 %) 9 (34_,6 %) o o
(n=26)
:\n/':“gne Melano- 9 (56,25 %) 5 (31,25 %) 2 (12,5 %) 0 0
(n = 16) ) ) ) ) '
ieren- 19 (86,4 %)
E'er?” byt 2(9.1%) 1(45%) 0 0
arzinome Urothelkarzinom - - - -
(n=22) p=0,042
Urothel- 0 0 0 0
Karzinome 4 (2_5 %) 6 (37_,5 ) 4 (2_5 %) 2 (12_,5 %) (_)
(n=16)

[CT = Computertomographie, SMM = Skelettmuskelmetastasen, Typ 1 — fokale, klar begrenzte
Lé&sion, Typ 2 — abszessahnliche Ldsion]
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Die Ergebnisse zeigten signifikant unterschiedliche Haufigkeiten der CT-Darstellung fur die
SMM von Bronchialkarzinomen verglichen mit Magen- (p = 0,042), Mamma- (p = 0,021) und
Nierenkarzinomen (p < 0,02). Wahrend die SMM von Bronchialkarzinomen in 51 % (23 von
45) als abszesséhnliche Lasionen (Typ 2) imponierten, stellten sich Magen-, Mamma- und
Nierenkarzinommetastasen meist als fokale, klar begrenzte Herde dar (Typ 1). Auch SMM von
Nierenkarzinomen und Urothelkarzinomen hatten signifikante Haufigkeitsdifferenzen ihrer CT-
Muster (p = 0,042). 86,4 % der Nierenkarzinommetastasen (19 von 22) waren vom CT-Typ 1,
hingegen waren die SMM von Urothel-karzinomen in 37,5 % der Félle (6 von 16) abszessahnli-
che (Typ 2-) L&sionen (Tab. 9, S. 31).

4.6.2 Magnetresonanztomographie

Von den 461 Patienten mit insgesamt 682 SMM waren nicht in allen Fallen MRT-Bildgebungen
erfolgt. Fir die T1-Sequenz konnten Angaben von 91 SMM erhoben werden. Davon stellten
sich bezogen auf die Muskulatur 47,2 % der SMM (43 von 91) isointens, 25,3 % (23 von 91)
hyperintens, 19,8 % (18 von 91) hypointens, 6,6 % (6 von 91) hyper- bis isointens und 1,1 %

(1 von 91) iso- bis hypointens dar (Abb. 10, S. 34; Tab. 10, S. 36). In der T2-Sequenz stellten
sich von 98 SMM im Vergleich zur Muskulatur 81,6 % (80 von 98) hyperintens, 9,2 % (9 von
98) hyper- bis isointens, 6,1 % (6 von 98) isointens und 3,1 % (3 von 98) hypointens dar (Abb.
11, S. 35; Tab. 11, S. 37).
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Abbildung 10 MRT-Darstellung der SMM in der T1-Sequenz

Graphische Darstellung der prozentualen Anteile der MRT-Charakteristika der SMM vom ge-
samten Patientenkollektiv (n = 91) in der T1-Wichtung: isointens 47,2 % (43 von 91), hyperin-
tens 25,3 % (23 von 91), hypo-intens 19,8 % (18 von 91), hyper- bis isointens 6,6 % (6 von 91),
iso- bis hypointens 1,1 % (1 von 91). [MRT = Magnetresonanztomographie, n = Anzahl, SMM
= Skelettmuskelmetastasen, T1 = Langsrelaxationszeit in der MRT]
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hyperintens 81,6
hyper-bis isointens 9,2
isointens 6,1

hypointens 3,1

Darstellung der SMM im MRT (T2)

Anteil in %

Abbildung 11 MRT-Darstellung der SMM in der T2-Sequenz

Graphische Darstellung der prozentualen Haufigkeiten der MRT-Charakteristika der SMM vom
gesamten Patientenkollektiv (n = 98) in der T2-Wichtung unterteilt in hyperintens 81,6 % (80
von 98), hyper- bis isointens 9,2 % (9 von 98), isointens 6,1 % (6 von 98) und 3,1 % (3 von 98)
hypointens. [MRT = Magnetresonanztomographie, n = Anzahl, SMM = Skelettmuskelmetasta-
sen, T2 = Querrelaxationszeit in der MRT]

Von 47 Lasionen lagen Angaben hinsichtlich der KM-Anreicherung vor, welche in 87,2 % (41
von 47) heterogen und in 12,8 % (6 von 47) homogenen war (Abb. 12, S. 35). Da bereits der
overall p-Wert bei > 0,05 lag, ergab sich in keiner der MRT-Wichtungen ein signifikanter

Unterschied zwischen den einzelnen Priméartumoren.
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Abbildung 12 MRT-Darstellung der SMM nach Kontrastmittel-Gabe

Graphische Darstellung der relativen Haufigkeiten der MRT-Charakteristika der SMM nach
KM-Gabe vom gesamten Patientenkollektiv (n = 47). In 87,2 % (41 von 47) reichtert sich das
KM heterogen an, in 12,8 % (6 von 47) homogen. [KM = Kontrastmittel, MRT = Magnetreso-
nanztomographie, n = Anzahl, SMM = Skelettmuskelmetastasen]
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Tabelle 10 MRT-T1-Sequenz der SMM in Abhdangigkeit vom Primartumor

Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeiten der verschiedenen MRT-Charakteristika
der SMM in der T1-Wichtung (n = 91) vom Patientenkollektiv insgesamt in Abhangigkeit vom

Primartumor.

Darstellung im MRT (T1-Sequenz)

Primartumoren hyper- | hyper- | iso- iso- bis | hypo- gesamt
intens bisiso- | intens hypo- intens
intens intens
Bronchialkarzinome 1 - 6 - 7 14
Diunndarm - - - - - 0
Gallenblase/-génge - - - - - 0
Karzinome Kolon/ Rektum 3 - 6 - - 9
Gastrointes- Leber - - 1 - - 1
tinaltrakt Magen 1 _ 3 _ ) 6
Osophagus 4 - 7 - - 11
Pankreas 1 - 5 - - 6
Karzinome Niere 4 2 2 ! ! 10
Harnorgane Urothel 2 - - - - 2
Hoden - - - - - 0
Ovar - - - - - 0
Karzinome Prostata - = = = = 0
Geschlechts- - - - - -
organe Uterus 0
Vulva - - - - 0
Zervix - - 2 - 1 3
Mammakarzinome - - 1 - o 1
CUP 1 - 1 - 1 3
Sarkome 2 {3 6 - - 9
Malignome maligne Melanome 3 1 - - - 4
der Haut andere - - - - - 0
Schilddriisenkarzinome - 2 1 - 1 4
Larynxkarzinome - - - - - 0
Neuroblastome - - - - 3 3
Pleuramesotheliome - - - - - 0
andere
Malignome Parotiskarzinome - - . _ j 0
Pharynxkarzinome - - - - 1 1
Zungen-/Mund- i i i i 1 n
bodenkarzinome
Karzinoide 1 - 2 - - 3
n 23 6 43 1 18 91
gesamt -
in % 25,3 6,6 47,2 11 19,8 100

[CUP = Cancer of unknown primary, MRT = Magnetresonanztomographie, n = Anzahl,
SMM = Skelettmuskelmetastasen, T1 = Langsrelaxationszeit in der MRT]
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Tabelle 11 MRT-T2-Sequenz der SMM in Abhdangigkeit vom Primartumor

Tabellarische Darstellung der absoluten Haufigkeiten der verschiedenen MRT-Charakteristika
der SMM in der T2-Wichtung (n = 98) vom Patientenkollektiv insgesamt in Abhangigkeit vom

Primartumor.

Darstellung im MRT (T2-Sequenz)

Primartumoren hyper- | hyper- iso- iso- bis | hypo- gesamt
intens bisiso- | intens hypo- intens
intens intens
Bronchialkarzinome 14 1 3 - 1 19
Diinndarm - - - - - 0
Gallenblase/-génge - 1 - - - 1
Karzinome Kolon/ Rektum 10 - - - - 10
Gastrointes- Leber 1 - - - - 1
tinaltrakt Magen 6 _ _ _ _ 6
Osophagus 9 - - - - 9
Pankreas 5 1 - - - 6
Karzinome Niere 9 1 1 = o 11
Harnorgane Urothel 2 - 2 - - 4
Hoden - - - - - 0
Ovar 1 - - - - 1
Karzinome Prostata _ _ _ _ _ 0
Geschlechts-
organe Uterus - - - - - 0
Vulva - - - - - 0
Zervix 2 - - - - 2
Mammakarzinome 4 - - - - 4
CUP 2 1 - - - 3
Sarkome 4 2 - - 1 7
Malignome maligne Melanome 1 1 - - - 2
der Haut andere ; - ; - - 0
Schilddriisenkarzinome 4 1 - - - 5
Larynxkarzinome - - - - - 0
Neuroblastome 3 - - - - 3
Pleuramesotheliome - - - - - 0
andere
Malignome Parotiskarzinome - - - . j 0
Pharynxkarzinome 1 - - - - 1
Zungen-/Mund- 1 i i i i 1
bodenkarzinome
Karzinoide 1 - - - 1 2
n 80 9 6 0 3 98
gesamt -
in % 81,6 9,2 6,1 0 31 100

[CUP = Cancer of unknown primary, MRT = Magnetresonanztomographie, n = Anzahl, SMM =
Skelettmuskelmetastasen, T2 = Querrelaxationszeit in der MRT]
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Abbildung 13 MRT-Darstellung einer SMM

SMM im M. tibialis anterior links bei einer Patientin mit malignem fibrésem Histiozytom
(histologisch gesichert).

a) Die T1-Wichtung zeigt eine im Vergleich zur Muskulatur isointense Lasion (Pfeil)

b) Die T2-Wichtung zeigt eine im Vergleich zur Muskulatur homogene hyperintense L&sion
(Pfeil)

c) Nach intravendser KM-Applikation Darstellung einer glatt begrenzten, stark KM-
aufnehmenden homogenen rundlichen Lé&sion (Pfeil).

[KM = Kontrastmittel, MRT = Magnetresonanztomographie, SMM = Skelettmuskelmetastasen,
T1 = Langsrelaxationszeit in der MRT, T2 = Querrelaxationszeit in der MRT]
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4.6.3 Sonographie

Von 39 SMM lagen sonographische Darstellungen vor. In 97,4 % (38 von 39) waren die SMM
in der Sonographie hypoechogen. Lediglich 1 von 39 SMM (2,6 %) stellte sich hyperechogen
dar (Abb. 14-15, S. 39). Da bereits der overall p-Wert bei > 0,05 lag, ergab sich in kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den sonographischen Darstellungen der SMM der einzelnen

Primartumoren.

hypocheogen 97,4

hyperechogen 2,6

0 20 40 60 80 100 120

sonographische Darstellung
der SMM
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Abbildung 14 Sonographie-Darstellung der SMM

Graphische Darstellung der prozentualen Anteile sonographischer Charakteristika von SMM
des gesamten Patientenkollektivs (n = 39). In 97,4 % (38 von 39) liegt eine hypoechogene und
in 2,6 % eine hyperechogene Darstellung vor. [n = Anzahl, SMM = Skelettmuskelmetastasen]

a b
Abbildung 15 MRT- und Sonographie-Darstellung einer SMM

SMM im rechten M. adductor magnus bei einem Patienten mit Nierenzellkarzinom (histolo-
gisch gesichert)

a) Die MRT-Abbildung zeigt in der T1-Wichtung mit Fettsattigung nach intravendser KM-
Applikation eine lobulierte inhomogen KM-aufnehmende intramuskulare Lasion (Pfeil).

b) In der Sonographiestellt sich die SMM inhomogen hypo-bis-hyperechogen dar (Pfeil).
[KM = Kontrastmittel, M. = Muskel (lat. musculus), MRT = Magnetresonanztomographie,
SMM = Skelettmuskelmetastasen, T1 = Langsrelaxationszeit in der MRT]
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4.6.4 Positronen-Emissions-Tomographie

Im Rahmen der Metaanalyse konnten von 23 Patienten SUV-Werte von PET-Untersuchungen
der intramuskuldren L&sionen zusammengetragen werden. Sie hatten insgesamt 35 SMM. Der
Mittelwert aller SUV-Messungen ergab 8,1. Die Standardabweichung betrug 4,4. Die SUV-
Mittelwerte in Abhé&ngigkeit vom Primartumor sind in Abbildung 16 aufgefihrt (S. 40).

Bronchialkarzinome
Gallengangs-/ Gallenblasenkarzinome
Osophaguskarzinome

Nierenkarzinome

Primartumoren der SMM

SUV-Werte

Abbildung 16 SUV-Mittelwerte der SMM in der PET

Graphische Darstellung der mittleren SUV-Werte der SMM in der PET in Abhangigkeit vom
Priméartumor. [n = Anzahl, PET = Positronen-Emissions-Tomographie, SMM = Skelettmuskel-
metastasen; SUV = standardized uptake value]

a

Abbildung 18 CT/ PET einer SMM

SMM eines Bronchialkarzinoms im M. gluteus
medius links a) Die CT-Abbildung zeigt
Lé&sionen mit randstdndigem Enhancement und
zentraler Einschmelzung (SMM Typ 2) b) Die
PET dokumentiert eine starke Anreicherung
innerhalb der L&sionen (Pfeil). Die SUV-
Werte betrugen 9,8 und 8,5. ¢) Fusion PET auf
CT. [CT = Computertomographie, PET =
Positronen-Emissions-Tomographie, M. =
Muskel (lat. musculus), SMM = Skelettmus-
kelmetastasen; SUV = standardized uptake c
value]
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5. Diskussion

Metastasen in der Skelettmuskulatur sind Zeichen einer sehr ernsten systemischen Krebs-
erkrankung (Geukens et al., 2001). Sie sind in fortgeschrittenen Stadien bei Patienten mit
malignen Neoplasien zu finden (Pretorius und Fishman, 2000). Im praterminalen Stadium
maligner Tumorerkrankungen haben sich Subpopulationen von Tumorzellen gebildet, die mit
ihren Eigenschaften besser an die Gegebenheiten des Wirtes angepasst sind. Die vermehrte
Produktion von tumoreigenen Adhésionsmolekilen und Wachstumsfaktoren ermoglicht
disseminierten Tumorzellen ein Umgehen der Abwehrmechanismen des Wirtes. In der Folge
kénnen selten involvierte Gewebe wie die Skelettmuskulatur zum Ort der Metastasenbildung
werden (Nicolson, 1988; Grellner und Staak, 1995). Eine stark eingeschrankte Mobilitét bis hin
zur Bettlagerigkeit in fortgeschrittenen Tumorstadien konnte darliber hinaus dazu beitragen,
dass durch seltenere Muskelkontraktion die Mdglichkeit der Bildung von Metastasen in der
Skelettmuskulatur zunimmt (Grellner und Staak, 1995).

Die mittlere Uberlebensdauer von Patienten mit SMM wird in der Literatur mit 7,5 bis 9
Monaten beschrieben (Herring et al., 1998; Koike et al., 2005; Tougeron et al., 2009). Einzel-
fallberichte dokumentierten auch ein Uberleben von mehr als 5 Jahren nach Diagnostizierung
der SMM (Pestalozzi und von Hochstetter, 1998; Tuoheti et al., 2004).

5.1 Haufigkeit von Skelettmuskelmetastasen
Klinische Studien berichten von 0,16 % (Tuoheti et al., 2004) bis 1 % (Berge und Lundberg,

1977) SMM bei malignen Grunderkrankungen. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung
bestatigen diese Zahlen. Eine Periodenpravalenz von 1,2 % wurde berechnet. Durch die
Einflhrung sensitiverer diagnostischer Methoden (CT, MRT und PET/CT) gelingt zunehmend
die Detektion immer kleinerer L&sionen. Auch die Nachsorgeuntersuchungen konnten entschie-
den verbessert werden. Im Krankheitsverlauf auftretende SMM werden deshalb hé&ufiger
diagnostiziert (Tuoheti et al., 2004). Dennoch ist anzunehmen, dass zahlreiche Mikrometastasen
unentdeckt bleiben, die wahre Pravalenz also tber den ermittelten Werten liegt. Die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens einer malignen Tumorerkrankung steigt mit zunehmendem
Durchschnittsalter der Bevolkerung (Coleman und Rubinas, 2009). Dadurch nimmt die Mdg-
lichkeit der Entstehung von Metastasen in der Skelettmuskulatur zu. Eine Zunahme an SMM in
der Gesamtbevolkerung allein aufgrund des demographischen Wandels wére demnach zu
erwarten.

Ein Teil der SMM st asymptomatisch oder prasentiert sich als unspezifische Schwellung
(Haygood et al., 2011). Die tatsachliche Pravalenz von SMM wird dadurch mit hoher Wahr-

41



scheinlichkeit unterschétzt. Im Rahmen einer Obduktion ist eine detailliertere Suche nach
intramuskularen Lasionen moglich. Autopsie-Studien dirften die wahre SMM-Anzahl daher am
realistischsten angeben. Pearson (1959) diagnostizierte bei 16 % und Acinas Garcia et al. (1984)
bei 17,5 % der obduzierten Personen SMM. Pearson (1959) postulierte, dass die Haufigkeit von
SMM mit zunehmender Anzahl an untersuchten Muskeln steigt. Darlber hinaus sind nicht alle
Metastasen mittels radiologischer Bildgebung eindeutig abzugrenzen bzw. einem Organ
zuzuordnen. Einige Lasionen stellen sich erst in der Autopsie als SMM heraus. So kénnten sich
Metastasen, die zu Lebzeiten anhand ihrer radiologischen Darstellung den angrenzenden
Strukturen wie Lunge, Leber oder Knochen zugeordnet wurden, post mortem als z. B. SMM des
Diaphragmas oder der Interkostalmuskulatur herausstellen. Doch auch Obduktionen gewéhrleis-
ten nicht die Detektion aller SMM, da nicht jeder Muskel gesondert untersucht wird.

Dass in der Fachliteratur nur wenig Uber SMM berichtet wird, kann auf mehrere Ursachen
zuriickgefiihrt werden. Zum einen werden lediglich besonders spektakuléare Patientenbeispiele
in Form von Fallberichten verdffentlicht. Zum anderen treten SMM fast ausschlieBlich im
Stadium fortgeschrittener Tumorerkrankungen auf (Herring et al., 1998). Ein Grofteil der
Patienten verstirbt, bevor SMM diagnostiziert werden (Herring et al., 1998). Weiterhin kann
davon ausgegangen werden, dass die meisten SMM zunédchst Mikrometastasen sind und nicht
symptomatisch werden. lhre Detektion gelingt meist nur zufallig, z. B. im Rahmen eines
Tumorstagings oder einer Autopsie. Darlber hinaus erfolgt aufgrund der stark limitierten
Behandlungsoptionen héufig keine definitive Abklarung mittels Biopsie. Ein kurativer Thera-
pieansatz existiert bisher noch nicht, was ein weiterer Grund fur die seltene Erwahnung von
SMM in der Literatur sein kdnnte (Viswanathan und Khanna, 2005).

Wéhrend in der vorliegenden Analyse nur Karzinome bericksichtigt wurden, kann es bei
anderen malignen Erkrankungen wie Lymphomen oder Leukdmien zu einer starkeren Beteili-
gung der Skelettmuskulatur kommen. Beispielsweise fanden sich im Rahmen einer monozyti-
schen Leukdmie in 36 % muskulére Infiltrationen (Buerger und Monteleone, 1966).

Bei einem GroRteil der Patienten treten SMM solitar auf. Prozentual belduft sich der Anteil
solitdrer SMM auf 60-90 %. Demgegentber sind multiple SMM mit 10-40 % seltener (Herring
et al., 1998; Mathis et al., 2010). Die von uns analysierten Félle zeigten eine &hnliche Vertei-
lung. In 76 % waren solitdire SMM gefunden worden, in 24 % der Félle lagen multiple SMM

Vvor.

5.2 Primartumoren als Ursache fur Skelettmuskelmetastasen

Ursache fiir die Metastasierung in die Skelettmuskulatur sind laut einer Autopsiestudie von 50
Féallen mit SMM in 2/3 der Félle Karzinome und in 1/3 Lymphome oder Leukdmien (Acinas

Garcia et al., 1984). In der vorliegenden Arbeit wurden lediglich Patienten mit Karzinomen als
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maligne Grunderkrankung betrachtet. Mit 25 % der Falle (116 von 461) stellte das Bronchial-
karzinom in der vorliegenden Untersuchung den h&ufigsten Primartumor bei Patienten mit
SMM dar.

In der Literatur finden sich &hnliche Angaben. Herring et al. (1998) berichten von 35 % bzw.

53 % (18 von 52 Patienten aus der Literatur; 8 von 15 eigene Patienten), Koike et al. (1964) von
57 % (4 von 7), und Damron und Heiner (2000) von 45 % (9 von 20) Bronchialkarzinomen bei
den von lhnen untersuchten Patienten mit SMM. Weitere Autoren konstatieren ebenfalls eine
Dominanz der Bronchialkarzinome als Ursache von SMM (Mathis et al., 2010; Tuoheti et al.,
2004). Mathis et al. (2010) differenzierten zwischen Mannern und Frauen. Bei den Mannern
stand das Bronchialkarzinom mit 30,2 % (35 von 116) als Ursache fir SMM an erster Stelle.
Dagegen waren bei den Frauen Tumoren des Genitaltraktes mit 36,2 % (21 von 58), gefolgt von
Bronchialkarzinomen mit 12,1 % (7 von 58) vorherrschend verantwortlich fir SMM.
Demgegeniber fanden Pretorius und Fishman (2000) unter 15 Fallen mit SMM bei lediglich 2
Patienten (13,3 %) ein Bronchialkarzinom als Primartumor. Mit lber 26 % war der Nierenzell-
krebs der haufigste Priméartumor.

Bei dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektiv stellten nach den Bronchi-
alkarzinomen (25,2 %, 116 von 461), Karzinome des Gastrointestinaltraktes mit 21 % (97 von
461) und mit 13,2 % (61 von 400) Karzinome der Harnorgane weitere haufige Ursachen fiir
SMM dar. Mathis et al. (2010) detektierten in 36 von 123 Fallen (29,3 %) ein Bronchialkarzi-
nom als Ursache fiir die SMM, in 26 von 123 Fallen (21,1 %) ein Malignom des Gastointensti-
naltraktes und in 25 von 123 Féllen (20,3 %) eine maligne Neoplasie des Harntraktes. Die
Arbeit von Herring et al. (1998) kam zu einem &hnlichen Ergebnis. 18 von 52 Patienten (35 %)
hatten SMM aufgrund eines Bronchialkarzinoms, in 12 von 52 Fallen (23 %) traten SMM bei
Gastrointestinaltumoren und 10 von 52 Féllen (19 %) bei Malignomen der Nieren auf.

Fur Metastasen in der extraokuldren Muskulatur zeigte sich eine andere Verteilung der Primér-
tumoren. Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten extraokuldaren SMM hatten zu 52 % (53
von 102) ein Mammakarzinom als Primum. Lungenkarzinome waren nur fiir 4 extraokulére
SMM verantwortlich (3,9 %). Capone und Slamovits (1990) machten eine &hnliche Beobach-
tung. 55 % (16 von 29) ihrer Patienten mit extraokuldren Muskelmetastasen hatten ein
Mammakarzinom, gefolgt von 21 % (6 von 26) mit malignem Melanom.

Bei 6,1 % aller hier betrachteten Patienten (28 von 461) konnte kein Primartumor gefunden
werden. Sie wurden unter dem Oberbegriff ,,Cancer of unknown primary* (CUP) zusammenge-
fasst. Da eine Zuordnung zu einem Organ nicht mdglich war, wurden sie nicht in die statisti-
schen Analysen mit einbezogen. Andere Studien berichten ebenfalls von CUP-Patienten. Bei
Pretorius und Fishman (2000) machten diese 26,7 % (4 von 15) und bei Herring et al. (1998)
13,3 % (2 von 15) der Falle mit SMM aus.
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In der vorliegenden Analyse wurden die histologischen Subtypen der Karzinome nicht betrach-
tet, da in den Fallberichten diesbezuglich nur vereinzelt Angaben gemacht wurden. Den Daten
von Lampenfeld et al. (1990) zufolge, haben jedoch Adenokarzinome die stérkste Tendenz in
die Skelettmuskulatur zu metastasieren.

Zusammengefasst konnten anhand des deutlich groReren Patientenkollektivs von 261 Patienten
die bisher in der Literatur beschriebenen Angaben zu Primértumoren mit SMM bestétigt
werden. Das Bronchialkarzinom ist die haufigste Ursache fir SMM.

Beim Auftreten einer SMM sollte demnach prioritdr nach Primartumoren der Lunge gesucht
werden (Koike et al., 2005).

5.3 Verteilung der Skelettmuskelmetastasen
Herring et al. (1998) berichten, dass tiber 40 % der Metastasen (25 von 61) in der Skelettmusku-

latur der unteren Extremitaten lokalisiert waren. SMM von Thorax, Abdomen, paravertebraler
Muskulatur und M. iliopsoas zusammengenommen ergaben 30 % (18 von 61) aller SMM. In
den oberen Extremitéten fanden sich 26 % (16 von 61) der SMM.

Dieser Einteilung folgend ergab sich in der vorliegenden Untersuchung eine Verteilung von

37 % der SMM (253 von 682) im Bereich der unteren Extremitaten, 33 % der SMM (227 von
682) im Bereich der Muskulatur des Stammes (Thoraxmuskulatur, Abdominalmuskulatur,
paravertebrale Muskulatur, M. iliopsoas) und 11 % der SMM (74 von 682) an den oberen
Extremitaten. Zusatzlich fanden sich 15 % der SMM (102 von 682) in der extraokularen
Muskulatur und 3,5 % (26 von 682) in der Kopf-Hals-Muskulatur.

Die Praferenz der Lokalisation von SMM im Bereich der unteren Extremitdten, Beckengiirtel
und Stamm wird von weiteren Autoren in der Literatur bestétigt (Koike et al., 2005; Mathis et
al., 2010). Tuoheti et al. (2004) fanden bei 8 ihrer 12 untersuchten Patienten (67 %) die SMM in
der unteren Extremitat lokalisiert. Ein Erklarungsversuch konnte die anteilig an der gesamten
Muskulatur sehr grofle Muskelmasse dieser Kdrperregion sein (Herring et al., 1998; Koike et
al., 2005). Dariiber hinaus scheint das hohere Risiko eines Muskeltraumas im Bereich der
Extremitéten einen Einfluss zu haben (vgl. Kapitel 1.4, S. 8).

Das Mammakarzinom unterschied sich in der vorliegenden Untersuchung signifikant von
anderen Tumoren hinsichtlich der Lokalisation der SMM. Diese waren in 72,6 % der Falle (53
von 73) in der extraokuldren Muskulatur lokalisiert.

Auch Font und Ferry (1976) stellten eine Dominanz des Mammakarzinoms als Ursache fir
extraokuldre Muskelmetastasen fest. In einem Literatur-Review war das Mammakarzinom fiir
55 % der extraokuldren SMM (16 von 29) mit bekanntem Primum verantwortlich (Capone und
Slamovits, 1990).
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Entgegen der Ergebnisse in klinischen Untersuchungen wurden in einer Autopsiestudie mit etwa
68 % die meisten SMM im Zwerchfell gefunden. Zweithaufigste Lokalisation war mit 29 % der
M. iliopsoas (Acinas Garcia et al., 1984).

Insgesamt konnte eine vorrangige Lokalisation von SMM in der unteren Extremitét und in der
Muskulatur des Stammes eruiert werden. Die Untergruppe der Mammakarzinome metastasierte

vorzugsweise in die extraokulére Muskulatur.

5.4 Radiologische Charakteristika von Skelettmuskelmetastasen

5.4.1 Computertomographie

Die Einteilung der CT-Darstellungen von SMM in 5 Befundtypen nach Surov et al. (2010)
existiert erst seit 2010. Die bisherigen Berichte ber SMM orientieren sich nicht an dieser
Einteilung. Ein direkter Vergleich der Haufigkeit und Verteilung der funf verschiedenen
Formen bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv mit denen anderer Studien ist daher nicht
mdoglich. Viele Autoren geben jedoch eine detaillierte Beschreibung der Charakteristika der
SMM im CT an. Eine Zuordnung zu den CT-Befundtypen war in diesen Fallen moglich.

Unter den erhobenen Daten zeigten sich 46,5 % der SMM (121 von 260) als scharf begrenzte
Lasionen (Typ 1). Es folgten abszesséhnliche SMM (Typ 2) in 27,7 % der Falle (72 von 260).
Diffuse Infiltrationen (Typ 3) fanden sich bei 18,1 % (47 von 260). Multiple intramuskulére
Verkalkungen (Typ 4) oder sekundére Einblutungen (Typ 5) waren mit 6,5 % (17 von 260) und
1,2 % (3 von 260) selten.

Signifkant haufiger kamen SMM von Bronchialkarzinomen bezogen auf Magen-, Mamma- und
Nierenkarzinome abszesséhnlich zur Darstellung. SMM von Nierenkarzinomen waren im
Vergleich zu SMM der Urothelkarzinome fokale, scharf begrenzte L&sionen. Flr die in der
vorliegenden Studie ermittelten signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der SMM-
Charakteristika in Abh&ngigkeit vom Primartumor fanden sich in der Literatur keine vergleich-
baren Daten.

Pretorius und Fishman (2000) beschreiben CT-Darstellungen mit Kontrastmittel (KM) von 15
Patienten mit insgesamt 30 SMM. In 83 % (25 von 30) reicherte sich das KM ringférmig mit
zentraler Aufhellung an (Typ 2). Metastasen mit inhomogener KM-Anreicherung (Typ 3) traten
in 10 % auf. Die in der vorliegenden Studie am h&ufigsten beobachtete homogene KM-
Anreicherung der intramuskuldren L&sionen (Typ 1) war bei den genannten Autoren lediglich in
6,7 % beobachtet worden. Eine SMM fiel als 6dematdse Schwellung auf und Kalzifizierungen
wurden nie gesehen. Weitere Studien mit hohen Fallzahlen und detaillierten Angaben zur

Darstellung von SMM in der CT existieren in der Literatur bisher nicht.
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5.4.2 Magnetresonanztomographie

Umfangreiche Studien zu den Charakteristika von SMM in der MRT sind bisher nicht durchge-
fahrt worden. Magee und Rosenthal (2002) berichten iber 28 Patienten mit SMM nach einem
Muskeltrauma. Tuoheti et al. (2004) beschreiben 12 Patienten mit SMM aufgrund eines
Karzinoms und Lee et al. (2008) publizierten Daten von 9 Patienten mit bioptisch gesicherten
SMM.

In der vorliegenden Arbeit konnten aus dem Patientenkollektiv insgesamt 91 SMM mit MRT-
Bildgebung in der T1- und 98 SMM in der T2-Wichtung zusammengetragen werden. Die
Auswertung der MRT-Aufnahmen der untersuchten Patientenkollektive erbrachte in 47,2 % (43
von 91) eine isointense T1-Darstellung. Demgegeniber zeigten sich in der T2-Sequenz die
SMM in 81,6 % (80 von 98) hyperintens beziglich der Muskulatur.

In der T1-Darstellung wurde haufiger als die in der hier vorgelegten Studie dominierende
Isointensitét eine hypointense Erscheinung der SMM beschrieben (Weinreb et al., 1985; Munk
et al., 1992; de Portugal Fernandez del Rivero et al., 1997; Williams et al., 1997; Kondo et al.,
2002; Manzelli et al., 2006; Hajouji et al., 2011). Andere Autoren berichten von Iso- bis
Hypointensitaten der SMM in dieser Wichtung (Magee und Rosenthal, 2002; Tuoheti et al.,
2004). Kommen SMM in der T1-Darstellung hyperintens zur Darstellung, kdnnte das durch
Einblutungen bedingt sein. Interessanterweise imponierten die meisten Metastasen des malignen
Melanoms hyperintens in T1. Grund hierflr ist der Melaningehalt dieser SMM. Stabile freie
Radikale im Melanin bewirken eine Verkiirzung der T1-Zeit und erzeugen dadurch einen
paramagnetischen Effekt (Gomori et al., 1986).

Die Hyperintensitat der SMM in der T2-Wichtung wird in der Literatur bestétigt (Magee und
Rosenthal, 2002; Williams et al., 1997; Lee et al., 2008).

Die Applikation von KM mit anschlielender MRT-Untersuchung ermdglicht eine gute Beurtei-
lung der Vaskularisierung der Metastase. Das kann z. B. bei der Planung einer Biopsie zur
definitiven diagnostischen Abkldarung von groRem Interesse sein (Tuoheti et al., 2004). Zudem
kénnen Nekroseareale detektiert (Tuoheti et al., 2004) und Anhaltspunkte zur Therapieplanung
gegeben werden (Manzelli et al., 2006). Unter den Patienten der Metaanalyse fanden sich bei 47
Fallen Beschreibungen einer KM-MRT-Untersuchung. Alle Lé&sionen stellten sich mit KM-
Anreicherungen dar. Diese war in 87,2 % (41 von 47) heterogen und in 12,8 % (6 von 47)
homogen. Dass sich Kontrastmittel in der SMM heterogen anreichert, berichten auch andere
Autoren (Hoshi et al., 1995; Akyurek et al., 2004; Ferrandina et al., 2006).

Die morphologischen Eigenschaften der SMM in der MRT kénnten bedingt sein durch héufig
nachweisbare nekrotische Areale und peritumorale Odeme (Lee et al., 2008). Die beschriebenen
Charakteristika der SMM sind allerdings nicht pathognomonisch. Es miissen zahlreiche Diffe-

rentialdiagnosen fur SMM in Erwégung gezogen werden (vgl. Kapitel 5.5, S. 48). Eine MRT-
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Bildgebung ist diesbezuglich nicht aussagekraftig genug. Die definitive Abklarung kann nur
durch Biopsie oder Exzision erfolgen (Damron und Heiner, 2000; Herring et al., 1998).
Insgesamt stellt die MRT den diagnostischen Goldstandard zur Detektion von SMM dar (LaBan
et al., 1992). Sie ist im Vergleich zur CT-Untersuchung sensitiver und besser geeignet zur
Bildgebung von Weichteillasionen (Williams et al., 1997; Glockner et al., 2000). Eine Studie
mit 19 Patienten erbrachte, dass in 47,4 % der Félle (9 von 19) die MRT im Vergleich zur CT
die geeignetere Untersuchung war. Lediglich bei 2 Patienten mit Kalzifizierungen und Luftbla-
sen in der SMM konnte die CT-Darstellung prazisere Informationen liefern (Lee und Glazer,
1986).

5.4.3 Sonographie

Bei 97 % der Patienten (38 von 39) mit Sonographie-Befunden stellte sich die SMM hypoecho-
gen dar. Ein Einzellfallbericht in der Literatur beschreibt eine heterogene hypoechogene
Bildgebung einer SMM bei Nierenzellkarzinom (Chen et al., 2005). Von Untersuchungen
mittels Farbduplexsonographie wurde nur selten berichtet. In nahezu allen Féllen zeigte sich
dort eine Hypervaskularisation der Lasion. Beispielsweise berichten Chen et al. (2005), dass bei
stark durchbluteten intramuskuldren Raumforderungen immer an eine SMM gedacht werden
sollte. Gegebenenfalls sollte in Kombination mit der Farbduplexsonographie eine Feinnadelbi-

opsie zur Abkl&rung der Diagnose erfolgen.
5.4.4 Positronen-Emissions-Tomographie

Verglichen mit benignen Léasionen haben maligne Knochen- und Weichteiltumoren hohere
SUV-Werte in der PET. Tian et al. (2004) berichten von einem FDG-Uptake von 5,9 + 3,8 bei
malignen versus 2,8 + 2,0 bei benignen Raumforderungen. Die PET-Untersuchung kann damit
einen Anhaltspunkt fiir die Dignitét eines intramuskuléren Herdes geben. Die 40 als SMM
beschriebenen Lasionen aus den hier bearbeiteten Patientenbeispielen hatten einen durchschnitt-
lichen SUV-Wert von 8,1. Bei 72,5 % (29 von 40) der Lasionen lag das SUV > 4,8. Diese
hohen SUV-Werte erhérten die Verdachtsdiagnose eines malignen Geschehens. Einige SMM
konnten erst durch eine PET/CT-Untersuchung sichtbar gemacht werden. In der CT ohne PET
waren sie zuvor unentdeckt geblieben (Mallarajapatna et al., 2009). Zur Detektion von SMM
scheint ein PET/CT demnach geeigneter zu sein als eine konventionelle CT-Bildgebung
(Kozyreva et al., 2007).
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5.5 Differentialdiagnosen

Da die radiologische Darstellung von SMM sehr unspezifisch ist, missen neben einem neoplas-
tischen Geschehen auch traumatische, infektitse, autoimmunologische, neurologische oder
iatrogene Ursachen diskutiert werden (May et al., 2000). SMM sind dabei seltener als primére
Weichteiltumoren (Chen et al., 2005).

Die Magnetresonanztomographie ist der Computertomographie hinsichtlich der Darstellung von
Skelettmuskulatur und intramuskuldren Lasionen tberlegen (Burgener et al., 2002). Mithilfe der
T1-Wichtung kann Fett- und Tumorgewebe und mit der T2-Wichtung besonders Muskel- und
Tumorgewebe unterschieden werden (Moller, 2006). In der CT lassen sich demgegeniiber
Lufteinschlisse und Verkalkungen besser abgrenzen (Burgener, 2013).

In der vorliegenden Studie wird die Mehrheit der SMM durch eine Isointensitat in der T1- und
einer Hyperintensitat in der T2-Wichtung charakterisiert. Im Folgenden sollen einige sich
ahnlich demarkierende und damit differentialdiagnostisch wichtige Weichteillasionen bespro-

chen werden.

Die Myositis ossificans, welche meist nach Trauma als solitarer Herd im M. quadriceps femoris
und M. brachialis auftritt, stellt sich stadienabhangig unterschiedlich dar. VVornehmlich ist sie
sich in der MRT-T1-Wichtung isointens und in der T2-Wichtung hyperintens. Ossifikationen
und Kalzifikationen werden beschrieben (van Gielen et al., 1999). Die Kontrastmittel-
anreicherung erfolgt entweder randstandig oder diffus (Lacout et al., 2012). In der CT treten die
Verkalkungen hervor (Lacout et al., 2012). Sonographisch lésst sich das ,,Zonen—Phénomen*
am besten abbilden. Dabei erscheinen eine innere und eine duRere hypoechogene sowie eine

mittlere hyperechogene Zone mit Ossifikationen (Lacout et al., 2012).

Intramuskuldre Hamatome haben phasenabhdngige Charakteristika in der radiologischen
Bildgebung. Im hyperakuten Stadium imponieren sie MRT-morphologisch hypointens in T1
und hyperintens in T2. In der akuten Form besteht eine Isointensitat. Subakut ergibt sich eine
eher hyperintense und im chronischen Stadium eine hypointense Abbildung in beiden Wichtun-
gen (Burgener et al., 2002). Die Sonographie bewirkt ein hypoechogenes Bild bei frischen
Héamatomen, eine Inhomogenitét bei subakuter Blutung und eine Echofreiheit bei alten oder

chronischen Prozessen (Reimers, 2004).

Lipome zeichnen sich MR-tomographisch durch eine hyperintense T1- und eine iso- bis
hyperintense T2-Darstellung aus (Burgener et al., 2002). Sie sind in 95 % solitdr und meist
scharf begrenzt (Moller, 2006). Die Echogenitdt im Ultraschall variiert zwischen hypo- bis
hyperechogen (Fornage und Tassin, 1991). In der CT wird ein intramuskuléres Lipom in
gleicher Dichte wie sukutanes Fettgewebe, d. h. hypodens verglichen mit der Muskulatur
dargestellt (Kransdorf und Murphy, 2006).
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Das maligne fibrose Histiozytom ist mit 20-30 % das hdufigste Weichteil-Sarkom des Erwach-
senen. Es betrifft meist die Extremitéaten. In 50 % der Falle sind die Beine, in 25 % die Arme
und in 15 % das Retroperitoneum betroffen. Moglich sind auch sekundare Formen z. B. nach
Trauma, Infektion oder Bestrahlung. Haufig kommt es zu einer Knochenarrosion und in 20 %
zu Verkalkungen. MR-tomographisch bietet die T1-Sequenz eine iso-, die T2-Sequenz eine
hyperintense Darstellung. Im CT wird eine Isodensitat mit hypodensen Anteilen aufgrund von
Einblutungen oder Nekrosen beobachtet (Vahlensieck et al., 2006). Die sonographische Darstel-

lung ist vorwiegend hypoechogen (Bernardino et al., 1981).

Gichttophi sind isointens zur Muskulatur in T1 und hyperintens in T2 und reichern Kontrastmit-
tel deutlich an (Seidl et al., 1996). Die Sonographie ergibt eine hyperechogene Abbildung der
Urattophi. CT-morphologisch lassen sich Dichten von etwa 170 Houndsfield-Einheiten messen
und marginale Erosionen darstellen (Helmberger et al., 2004).

Muskelabszesse présentieren sich in der MRT in der T1-Wichtung hypo- und in T2 hyperintens
(Burgener et al., 2002). Darlber hinaus kann ein intramuskulérer Abszess als Lé&sion mit
randbetonter KM-Anreicherung oder ein chronisches Hadmatom als hypodense Struktur ahnlich
einer SMM im CT zur Darstellung kommen (Nash et al., 1996; Pretorius und Fishman, 2000).
Sonographisch imponieren sie echoarm und scharf begrenzt. Echoreiche Anteile sind mdéglich,

wenn nekrotisierendes Gewebe vorhanden ist (Reimers, 2004).

Die Therapie anderer muskuldrer Erkrankungen unterscheidet sich grundlegend von jener der
SMM (Hashizume et al., 2000). Aus diesem Grund ist die diagnostische Differenzierung von
groRer Bedeutung.

5.6 Limitierungen der Studie

5.6.1 Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale)

Die Akquirierung der Daten der Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) erfolgte
retrospektiv anhand von Patientenakten und radiologischen Aufnahmen. Die Datenlage ist
deshalb uneinheitlich. Eine prospektive Studie wirde ein systematischeres VVorgehen ermdgli-
chen. Auf Grund der Seltenheit und der schlechten Prognose der Patienten konnte diese Metho-

de jedoch nicht angewendet werden.

Die MRT-Untersuchung wird als Goldstandard fiir die Diagnostik von SMM angesehen. Dass
bei den Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) in den meisten Fallen lediglich eine
CT-Untersuchung vorlag, stellt eine weitere Einschrankung der vorliegenden Studie dar. Die

wahre Anzahl der SMM konnte dadurch unterschétzt worden sein.
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5.6.2 Patienten der Metaanalyse

Aufgrund der starken Unterschiedlichkeit der Veroffentlichungen hinsichtlich Art und Weise
der Fallbeschreibung, durchgefuihrter Diagnostik und deren Auswertung, wurden definierte
Einschlusskriterien festgelegt. Nicht fiir jeden Patienten konnten Angaben zu allen untersuchten
Kriterien gefunden werden. Dadurch ergaben sich fir die einzelnen Charakteristika der SMM
reduzierte Fallzahlen. Dariiber hinaus wurden nur einige der SMM seitens der Pathologie
bestatigt. Oft konnte lediglich anhand der Anamnese, Klinik und Umfelddiagnostik das Vorlie-
gen einer SMM wahrscheinlich gemacht werden. Durch das seltene Auftreten von SMM war
die Akquisition eines grofl3en Patientenkollektivs erschwert. Die radiologischen Daten wurden in
verschiedenen Einrichtungen und mit unterschiedlichen Geréaten erhoben, wodurch sich eine

eingeschréankte Vergleichbarkeit ergibt.
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6. Zusammenfassung

Metastasierung in die Skelettmuskulatur ist ein seltenes Phanomen. Dennoch muss die Entitét
der Skelettmuskelmetastasen (SMM) als Differentialdiagnose fiir intramuskuldre Lé&sionen in
Erwégung gezogen werden, da sich ihre Therapie grundlegend von der Behandlung anderer
Muskelerkrankungen unterscheidet. Fir die Seltenheit von SMM sind zahlreiche Resistenzme-
chanismen verantwortlich. Anhand einer umfangreichen Studie von 461 Patienten (61 Patienten
des Universitatsklinikums Halle (Saale) und 400 Patienten aus der Literatur) mit insgesamt 682
SMM wurden die Prévalenz und die bildmorphologischen Eigenschaften von intramuskuldren
Metastasen untersucht. SMM traten bei den untersuchten Patienten des UKH mit einer Pré-
valenz von 1,2 % auf. Die Mehrheit der SMM waren Streuungen von Bronchialkarzinomen. Die
bevorzugte Lokalisation der SMM der meisten Tumoren war die Muskulatur des Oberschenkels
und der Glutealregion. Mammakarzinome unterschieden sich signifikant von anderen Maligno-
men. Sie streuten bevorzugt in die extraokulare Muskulatur. Fir die GroRen der SMM lieR sich
keine Abhéngigkeit vom Primartumor feststellen. Das MRT ist der Goldstandard in der Diag-
nostik von SMM. Die SMM erschienen in der T1-Wichtung meist isointens und in der T2-
Wichtung hyperintens bezogen auf das umgebende Muskelgewebe. Im KM-MRT war eine
heterogene Kontrastmittelanreicherung zu beobachten. Im CT stellten sich SMM vorwiegend
als fokale, klar begrenzte L&sionen (Typ 1) oder abszessahnliche Herde (Typ 2) dar. Signifikan-
te Unterschiede ergaben sich zwischen SMM von Bronchialkarzinomen (Typ 2) und SMM von
Nieren-, Magen- und Mammakarzinomen (Typ 1). Dartiber hinaus unterschieden sich SMM von
Nierenkarzinomen (Typ 1) signifikant von Urothelkarzinom-Metastasen (Typ 2). Sonographisch
imponierten SMM (iberwiegend hypoechogen. Der SUV-Wert des PET/CT kann Hinweise auf
die Dignitat der Lasion liefern. Die hier vorgelegte Studie kann aufgrund des umfangreichen
Patientenkollektivs von 461 Patienten eine Hilfestellung hinsichtlich der radiologischen

Diagnostik von SMM darstellen.
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9. Thesen

1. Metastasen in der Skelettmuskulatur sind eine rare Entitét, obwohl die quergestreifte

Muskulatur 40 — 45 % des Gesamtgewichtes des menschlichen Korpers ausmacht.

2. Verschiedene Resistenzmechanismen sind fur die Raritat von Skelettmuskelmetastasen
(SMM) verantwortlich:

2.1

2.2

2.3

24

2.5

2.6

2.7

Muskelaktivitét fiihrt durch hohen Gewebsdruck und Blutdruck zur Deformie-

rung und Zerstérung von Tumorzellen.

Die Zellwand von Muskelzellen (Sarkolemm) ist sehr widerstandsféhig gegen-

tiber enzymatischen, chemischen und mechanischen Einflissen.

Der sogenannte ,,Muskelfaktor* wird von Muskelzellen produziert und wirkt als

Agonist am Adenosin 3-Rezeptor zytostatisch auf Tumorzellen.

Der pH-Wert in der Skelettmuskulatur unterliegt starken Schwankungen in Ab-
héngigkeit von der Laktatproduktion bei Muskelarbeit und der Durchblutung.

Aulerdem wird das von Tumorzellen produzierte Laktat von der Skelettmusku-
latur abgebaut. Das fur die Proliferation von Tumorzellen und die Neoangioge-

nese gunstige saure Milieu ist dadurch nicht permanent gewahrleistet.

Verglichen mit anderen Organen reagiert die Skelettmuskulatur mit einer stér-

keren Immunantwort auf Tumorzellen.

Myoglobin vermindert eine fir die Tumorzellproliferation giinstige hypoxische
Stoffwechsellage.

Lokale Warmeproduktion durch Muskelarbeit kann schadlich auf Tumorzellen

wirken.

3. An einem Kollektiv von 400 Patienten aus Fallberichten der Fachliteratur und 61

Patienten des Universitatsklinikums Halle (Saale) wurde die Prévalenz, Verteilung und

Bildmorphologie von SMM in Abhéngigkeit vom Primartumor untersucht.

4. Die Pravalenz von SMM bei den onkologischen Patienten des Universitatsklinikums

Halle (Saale) betrug 1,2 %. In klinischen Studien der Literatur wurde meist von Pra-

valenzen zwischen 0,2 = 2 % berichtet.

5. Die héufigsten Primértumoren waren in 25 % der Félle Bronchialkarzinome, gefolgt

von Karzinomen des Gastrointestinaltraktes (21 %), der Harnorgane (13 %), der Ge-

schlechtsorgane (9 %) und Mammakarzinome (8 %).
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10.

11.

Die Lokalisationen der SMM von Mammakarzinomen unterschieden sich signifikant
von den SMM der anderen untersuchten Primartumoren. Sie metastasierten in 73 % der
Falle in die extraokuldare Muskulatur. Insgesamt fanden sich die meisten SMM in der
Muskulatur der unteren Extremitaten (Oberschenkelmuskulatur 22 %, Glutealmuskula-
tur 11%).

In der Computertomographie (CT) stellten sich SMM entsprechend der Einteilung nach
Surov et al. (2010) in 47 % als fokale, scharf begrenzte L&sion (Typ 1), in 28 % abs-
zessahnlich (Typ 2), in 18 % als diffuse Infiltration (Typ 3), in etwa 7 % mit multifoka-
len Verkalkungen (Typ 4) und in 1 % als intramuskulére Blutung (Typ 5) dar. SMM
von Bronchialkarzinomen waren signifikant haufiger SMM vom Typ 2 als jene von
Nieren-, Magen- und Mammakarzinomen (mehrheitlich Typ 1). Nierenkarzinom-
Metastasen waren signifikant haufiger Typ 1-Metastasen als jene des Urothelkarzinoms.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der SMM zeigte in der T1-Wichtung in 47 %
isointense, in der T2-Sequenz in 82 % hyperintense Lasionen und nach KM-Gabe meist
eine heterogene Anreicherung. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

einzelnen Tumorentitaten festgestellt werden.

Sonographisch kamen 97 % der SMM als hypoechogene Lé&sionen zur Darstellung,

ohne signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Primé&rtumoren.

Die SUV-Werte der SMM in der PET betrugen im Mittel 8,1 und lieferten damit

Hinweise auf eine maligne Dignitat der Lasionen.

Da sich die Therapie anderer muskulérer Erkrankungen grundlegend von jener der
SMM unterscheidet, ist die diagnostische Differenzierung von grofler Bedeutung. Die
hier vorgelegte Studie kann aufgrund des umfangreichen Patientenkollektivs eine Hilfe-

stellung hinsichtlich der radiologischen Diagnostik von SMM darstellen.
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liche Fehlersuche und zahlreichen Erganzungen aus den unterschiedlichen Fachbereichen.
Dartiiber hinaus konnte ich durch ihre Ermunterungen und ihr Interesse an meiner Arbeit viel

Motivation gewinnen.

Ohne die groRe Portion Humor und die unermidliche sowohl wissenschaftliche als auch
emotionale Unterstitzung durch meinen Freund wére der Weg zum ,,.Dr. med.” deutlich

strapazitser geworden. Merci!



