Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fur Herz-, Thorax- und GefaRchirurgie

Dissertation

Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum
- Eine retrospektive Studie ftr 2000 bis 2010

Zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat der

Charité — Universitatsmedizin Berlin
von

Hani Al-Mohamed

aus Berlin

Datum der Promotion: 22.06.2014



Inhaltsverzeichnis

L. ADKUFZUNGSVEIZEICNINIS ...ttt bbb bbbtk b bbb et e b e ebeare e b 4
I o] 4 =T ORISR 5
B ] ] 8o o BTSSR URPRTRIN 7
N R B TE: o g [Tt U o B I g T=T - o T S 9
2.2 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im BrUSEFaUM.........cccoceiiiiiinieeiie e sresese e sie e e e e eae e 12

2.2.1 Benigne kardiochirurgische Neoplasien im Brustralm...........ccccvevvereiesenesiesieeieese e e e seseenee s 12

2.2.2 Maligne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustralm ...........cccooeeverenieinnenenesesese e 15
A 1= 1 (=] | 11 o ST 18
3. Material UNA METNOTEN ..........oiiiiceee ettt ettt et e besbesbeeneene e eenaesbeseesteaneeneeneens 19
TN I =Y o 0] =T 1= ot T SRR 19
3.2 UNtersuchUNgSMALEITALIEN ........ooviiii i b et b et et b e 21
3.3 Datenerfassung UNd -VEFArDEITUNG .........coiiiiiiiiiiie bbb 22
I 0 T=] o 1SS ST 29
4.1 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im BruStFaUM.........c.ccoveiiiieiieeiiee i seese e e see e se e ee e 29
4.2 Benigne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum...........c.ccccvovevveiieieece s 32

1Y) 1 | PSPPSR 33

4.2.2 PapillAres FIrOIASIOM ... ..c..oiii ittt bbb 36
4.3 Maligne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im BrusStraum...........cccccevieiieeieecie e 37

TR S T U4 (004 SRS 38

4.3.2 IMIBLASTASEN. ...ttt ettt e bbbttt h bbbt bt e bt oA Rt eR bR e R e e Rt Rt Rt R e Re e ehe e nne e neenreen 41
4.4 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Kindes- und Jugendalter ............cccoeviniininniieneicenee, 43

R g oo o] 1) Y/0 PSPPSRI 43
4.5 Fallbeschreibungen ausgewahlter kardiochirurgisch relevanter ... 45
NT=To o] = T [= o T gl =T U] = L] o S PUS ORI 45

4.6 Bibliographie des deutschen Schrifttums Uber kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum.... 51

LT BT (DL o] o OO OO U T SOT P SOTPTTSPR 59
5.1 Diskussion von Material uUnd MEtNOUEN ..........cooiiiiiiiiiie et 59
5.2 DISKUSSION GBI EFQEDINISSE .....viiviieiiiteieeitste ettt sttt ettt et b e st b e bttt b sttt en et b et b ene s 62
5.4 SCIUSSTOIGEIUNGEN ...ttt ettt ettt b et b e bt s e bt b e st et e b e bt et b e st sttt be b ene s 72



6. LITEIATUINACKWEISE ..o cteie ettt ettt ettt ettt e e ettt e e sttt e s s ebb e e e s sabe s e e s sbbeeesabbteeseabeseessbbaeesssbassssabensessbbasesssbbnsesanes 74

T AANNANG . E R E R R R R R R R R R R R R R bR e R bRt R bbbt r et 83
ST L1 - L Lo A TN T s Tod T o OSSR 91
CUTTICUTUM Vi 8 ittt bbbt b e bbb e bbbt e be b b et b nenes 92
PUDITKATIONSIISTE ...ttt ettt b et bbbkt sb ekt s bt et s b et e sbe e et e s b e e ebenbe e etennes 93
=T g1 2= T 11 ] T SRS 94



I. Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
AFP
BSG
CT
CTG
DHZB
EKG
HF
HLM
HPS
Kl

MRT
MRA
NET
PFE
SPM
SR
Tab.
TEE
TTE

Abbildung

Alpha-Feto-Protein
Blutsenkungsgeschwindigkeit
Computertomographie
Kardiotokographie

Deutsches Herzzentrum Berlin
Elektrokardiogramm
Herzfrequenz
Herz-Lungen-Maschine
Tumoren des hdmatopoietischen Systems
Konfidenzintervall

mannlich
Magnetresonanztomographie
Magnetresonanz-Angiographie
Neuroendokrine Tumoren
Papilléares Fibroelastom

Schléage pro Minute
Sinusrhythmus

Tabelle

transosophageale Echokardiographie
transthorakale Echokardiographie
weiblich



1. Abstract

Abstract (Deutsch)

Im Deutschen Herzzentrum Berlin — Klinik fur Herz- Thorax- und GefaRchirurgie,
Arbeitsbereich Herzpathologie — ist eine retrospektive Studie im Zeitraum von 2000 bis 2010
uber kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum, einschlieBlich der Neoplasien der
groRen Blutgefalle, durchgefiihrt worden. Dabei sind von 64.317 Einsendungen in die
Herzpathologie 236 Neoplasien (0,4%) identifiziert worden. Im gleichen Zeitraum sind 31.515
kardiochirurgische Eingriffe unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt worden; das
entspricht unter 1% (0,8%) bei allen erfassten Tumoren. Die Mehrzahl der Betroffenen sind
weiblich (n=142, 61%) mit einem Durchschnittsalter von 56 Lebensjahren.

Benigne Neoplasien représentieren die Mehrzahl der Félle (n=177, 75%). Das haufigste
gutartige Neoplasma bei den Erwachsenen (n=228) ist das Myxom (n=103, 58%) und bei den
Kindern und Jugendlichen (n=8) die Rhabdomyome (n=3, 38%) und Teratome (n=3, 38%).
Myxome sind die haufigsten kardiochirurgisch relevanten Neoplasien, die in 44% (103
Patienten) in dieser Studie nachgewiesen worden sind. Sie sind tberwiegend im linken VVorhof
(n=93, 90%) lokalisiert. In ca. 6% finden sich die Myxome im rechten Vorhof; andere
Lokalisationen sind der linke Ventrikel und die Mitralklappe. In zwei Féllen ist die Lokalisation
trotz intensiver Aktenrecherche (digital und/oder konventionell) unbekannt geblieben. Frauen
(n=74, 72%) sind haufiger betroffen als Mé&nner (n=29, 28%). Das Durchschnittsalter betragt 57
Jahre und die Alterspanne liegt zwischen 24 und 80 Jahren. Maligne Neoplasien (n=59) machen
ein Viertel (25%) der Gesamtanzahl der untersuchten Neubildungen aus. Hierbei bilden Sarkome
(n=18, 32%), Metastasen (n=14, 25%), Karzinome und NET (n=10, 18%) und Tumoren des
hamatopoietischen Systems (n=9, 16%) die Mehrheit. Die Gruppe der Metastasen beinhaltet zu
beinahe gleichen Anteilen Tochtergeschwilste von Sarkomen (n=7) und Karzinomen (n=6)
sowie von einem Keimzelltumor (n=1). Zusatzlich finden sich folgende ausgewahlte
Fallbeschreibungen aus der Studie: Myxom mit Metastase, multiple Rhabdomyome, malignes
Paragangliom, metastasierendes Teratokarzinom des Hodens, Mesotheliom, gut differenziertes
Karzinoid.

Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum stellen nach wie vor eine Raritat unter
allen Neoplasien dar. Die Therapie h&ngt weniger von der Dignitét als von der GroéRe und der
Lokalisation ab. Hier gilt die komplette Resektion bei benignen, solide umschriebenen

Neoplasien als kurativ.



Abstract (Englisch)

Between 2000 and 2010, the Deutsches Herzzentrum Berlin (German Heart Institute Berlin) —
clinic for cardiac surgery, thoracic surgery and vascular surgery — more precisely the area of
work concerned with cardiac pathology, carried out a retrospective study about cardio-surgical
relevant neoplasms in the thorax, including the neoplasms in the large blood vessels. Out of
64.317 submissions to the pathology, 236 neoplasms (0,4%) have been identified. 31.515 cardio-
surgical operations using the heart-lung machine have been conducted over the same period of
time; this correspond to less than 1% (0,8%) of all recorded tumours. The majority of the persons
affected are female (n=142, 61%) with an average age of 56 years.

Benign neoplasms represent the majority of the cases (n=177, 75%). The myxoma is the most
frequent benign neoplasm (n=103, 58%) among adults (n=228), while rhabdomyomas (n=3,
38%) and teratomas (n=3, 38%) are the most common ones among children and adolescents
(n=8). Myxomas are the most frequent cardio-surgical relevant neoplasms, which have
accounted for 44% (103 patients) in this study. They are mainly located in the left atrium (n=93,
90%). In approximately 6% of the cases the myxomas are to be found in the right atrium; other
locations are the left ventricle and the mitral valve. In two cases the location (of the myxomas)
remains unknown despite intensive file search (digital and/or written from). Women (n=74,
72%) are more frequently affected than men (n=29, 28%). The average age is 57 years and the
age ranges between 24 and 80 years. Malign neoplasms (n=59) account for a quarter (25%) of
the total amount of the examined neoplasms. Sarcomas (n=18, 32%), metastases (n=14, 25%),
carcinomas and neuronendocrine tumours (n=10, 18%) and tumours of the hematopoietic
system (n=9, 16%) form the majority of malign neoplasms. The group of metastases includes to
almost equal shares daughter tumours of sarcomas (n=7) and carcinomas (n=6) as well as one
germ cell tumour (n=1). Additionally, the following selected cases are to be found in the study:
myxoma with metastasis, multiple rhabdomyomas, malign paraganglioma, metastasized

teratocarcinoma of the testicles, mesothelioma, well differentiated carcinoid.

Cardio-surgical relevant neoplasms in the thorax still represent a rarity among the total number
of neoplasms. The therapy is less depending on the dignity than on the size and the location of
the respective neoplasm. In the case of benign, solidly circumscribed neoplasms the complete

resection is regarded as curative.


http://de.pons.eu/englisch-deutsch/metastasized

2. Einleitung

Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum stellen nach wie vor eine Raritit unter
allen Neoplasien dar. Sie fallen haufig erst durch unspezifische und topographisch vom Herzen
distanzierte Symptome auf. Embolische Ereignisse kénnen durch zwei verschiedene
Mechanismen verursacht werden: Zum einen kénnen sich Thromben auf dem Tumor bilden und
sich wieder 16sen und zum anderen kann sich ein Teil des Tumors abldsen und als Embolus in
den Kreislauf gelangen. Lokalisations- und gréRenabhangig kann der Embolus verschiedene
Symptome auslsen. Die gréfRenabhangige, kardiale Obstruktion kann Herzrhythmusstérungen,
pulmonale Odeme oder eine progrediente Herzinsuffizienz verursachen. Zudem konnen
konstitionelle Symptome, wie Fieber, Kaltschweil3igkeit und starker Gewichtsverlust auftreten.
Die Therapie hangt weniger von der Dignitét als von der Grol3e und der Lokalisation ab. Hier gilt

die komplette Resektion bei benignen, solide umschriebenen Neoplasien als kurativ.

Die folgende Kasuistik dient als einleitendes Beispiel fur die kardiochirurgisch relevanten

Neoplasien im Brustraum.

Eine 45-jahrige Frau — ohne bekannte Komorbidaten — stellt sich mit einer plétzlich einsetzenden
linken Hemiparese sowie einem Taubheitsgefiinl in der Rettungsstelle vor. Die initiale
Einschatzung erfolgt durch eine klinisch neurologische Untersuchung, in der zusétzlich eine
Dysarthrie, eine linksseitige motorische Facialisparese und eine bilaterale Finger-Nasen-
Dysmetrie auffallen. In der apparativen Diagnostik sind die Laboruntersuchung (Blutbild,
Elektrolyte, renale Funktionsparameter und Leberwerte) sowie das Elektrokardiogramm
unauffallig.

Nach klinischer Einschatzung der Patientin ist eine Magnetresonanztomographie kombiniert mit
einer zusatzlichen Angiographie veranlasst worden. Hierbei zeigen sich demarkierte
Infarktareale mit einer Diffusionseinschrankung in den Media- und Posteriorstromgebieten,
beiden Kleinhirnhemisphéren, im Vermis, im Bereich der Pons sowie in den Basalganglien.
Insgesamt ist der Befund als ein akuter bilateraler Media- und Posteriorinfarkt interpretiert
worden. Bei der Suche nach der Ursache des zerebrovaskuldren Insults zeigen eine
Dopplersonographie und das Lipidprofil der karotidalen Blutgefalie einen unauffélligen Befund.
Bei einem Verdacht auf kardioembolische Genese schliet man im EKG ein Vorhofflimmern

aus, sodass zur weiteren Abklarung eine transthorakale Echokardiographie (TTE) veranlasst



worden ist. Echokardiographisch stellt sich ein 4,5 x 3 x 2,5 cm groRer, mobiler, echogener
Tumor im linken Vorhof dar, der durch eine spéter veranlasste pathohistologische Begutachtung
als Myxom spezifiziert worden ist. In der Gesamtheit der Betrachtung des Falls ist ein
kardioembolischer Infarkt ausgehend von einem Myxom postuliert worden. Die chirurgische
Resektion des Tumors erfolgt sieben Tage nach Einweisung ohne postoperative

KomplikationenZ.

Im geschilderten Fall stellt sich die Patientin mit einem akuten ,.Schlaganfall“ vor. Der
Schlaganfall fasst eine Gruppe mit pathologischen Konditionen, charakterisiert durch einen
apoplektiformen, nicht-konvulsiven Verlust von neurologischen Funktion(en) aufgrund einer
zerebralen Ischamie oder einer intrakraniellen Hamorrhagie, zusammen!. Die Fragestellung
besteht primdr nach der Art und der Genese des Schlaganfalls: Ist es ein ischamischer oder ein
hamorrhagischer Schlaganfall und was ist dessen Ursache? Die diffusionsgewichtete MRT
(DWI) des Kopfs bietet ein gutes bildgebendes Verfahren um den ischdmischen Schlaganfall
[Sensitivitat 0.99 (95% KI 0.23 bis 1.00), Spezifitat 0.92 (95% KI 0.83 bis 0.97)] zu erkennen?°.
Bei einem ischdmischen Schlaganfall sind neben den seltenen Ursachen wie einem
hamodynamischen Infarkt (z.B. bei Zustand nach Thrombendarteriektomie) oder einem
lakunaren Infarkt, die arterio-arterielle und die kardiogenen Embolien die haufigsten Ursachen.
Valvuldre oder nicht-valvuldre Herzerkrankungen kodnnen dabei ischamische Schlaganfalle
auslésen. So konnen bei den valvuldr bedingten Ursachen natirliche Herzklappen durch
biologische oder kiinstliche Herzklappen ersetzt sein und z.B. bei ungeniigender Hemmung der
plasmatischen Blutgerinnung Thrombembolien auslosen. Neben marantischen oder subakuten
bakteriellen Endokarditiden oder einem persistierenden Foramen ovale stehen das
Vorhofflimmern oder ein akuter Myokardinfarkt fur hédufige Beispiele nicht-valvulérer
kardioembolischer Ereignisse!4. Im Fall ist die kardiale Neoplasie ein seltenes, aber klinisch

mindestens ebenburtiges Ereignis.

Die Seltenheit dieser Neoplasien kommt in den Fallzahlen der publizierten Artikel zum
Ausdruck. Butany et al. beziffert die Autopsie-Inzidenz der primdren kardialen Tumoren mit
0,001% bis 0,03%, wobei 75% davon benignen Neoplasien zufallen. Dabei machen die Myxome
mit 50% das Gros dieser Neoplasien aus. Weitere Entitdten benigner Neoplasien représentieren
hauptsachlich papillare Fibroelastome (PFE), Rhabdomyome, atrioventrikulére nodale Tumoren,

Fibrome und Lipome*. Die Pravalenz von primaren kardialen Tumoren ist basierend auf einer



Datenmenge von 22 groRRen Autopsiestudien mit ungefahr 0,02% (200 Tumoren pro eine Million

Autopsien) beziffert!>°,

Der geschilderte Fall aus dem Jahr 2012 zeigt die Aktualitat, die Seltenheit, die klinische
Relevanz und nicht zuletzt die gesundheitliche Gefahrdung der kardiochirurgisch relevanten

Neoplasie im Brustraum.

Originale Zusammenfassung des vorgestellten Falls:

The authors present the case of a 45-year-old lady who presented to the emergency department
with sudden onset of right hemiparesis, numbness, dysarthria, dysmetria, left upper motor neuron
facial palsy and left extensor plantar. Initial laboratory investigations, ECG and MR angiography
were normal. MRI brain revealed multiple ischaemic strokes in middle cerebral artery and
posterior cerebral artery territory. Transthoracic echocardiography revealed large mobile mass in
left atrium which was resected and the patient remained well postoperatively. Anticoagulants do

not play any protective role making resection as the only effective treatment?.

2.1 Diagnose und Therapie

Im vorliegenden Fall steht eine neurologische Symptomatik im Vordergrund, sodass die
beteiligten ~ Arzte sich primar bei einem unauffilligen laborchemischen und
elektrokardiographischen Befund mittels einer MR-Angiographie auf einen akuten Schlaganfall

einstellten.

Die meisten Patienten mit einem Myxom haben einen Sinusrhythmus. VVorhofflimmern wie z.B.
bei Mitralvitien ist dagegen selten. Andernfalls ist das EKG unspezifisch und kann Hinweise auf
eine Vorhofliberlastung und eine Links-/Rechtsherzhypertrophie geben*988202 1m Laborbefund

fallt am haufigsten eine Anamie, eine Leukozytose und eine erhohte BSG auf?-151,

Wie der einleitende Fall eindrucksvoll zeigt, fuhrte erst die Echokardiographie zur klinischen
Verdachtsdiagnose beziiglich der pathophysiologischen Genese des Schlaganfalls. Sie ist der
Goldstandard im bildgebenden Diagnoseverfahren eines Myxoms (Abbildung 2.1) und besitzt
bei einer transdsophagealen Echokardiographie (TEE) eine Sensitivitat von 100% fir kardiale
Myxome und ist der transthorakalen Echokardiographie (TTE) zu bevorzugen®813°, Damit lassen
sich Lokalisation, Grofle, Form und Mobilitdt beurteilen. Daruber hinaus kdnnen
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hamodynamische Einschrankungen abgeschéatzt werden. Ist der Stiel oder die Befestigung des
Myxoms  nicht  sichtbar, kann die = Computertomographie  (CT) oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) dabei helfen eine Begrenzung respektive eine Infiltration
ins Myokard zu differenzieren. Ein grundlegender Vorteil der kardialen MRT ist die hohe
raumliche Auflésung und der hervorragende Kontrast zwischen flielendem Blut und
kardiovaskuldren Strukturen, um eine genaue Beteiligung von Herzkammern, Gefalwanden und
umliegenden Organstrukturen zu ermitteln. Das grofle Bildgebungsfenster erlaubt eine
Beurteilung Uber die Beteiligung extra- und parakardialer Strukturen und liefert wertvolle
Informationen zur anatomischen Lage und kann somit die Planung bei chirurgischem Vorgehen
erleichtern®41(Abbildung 2.1). Bei einer atypischen vaskuldren Versorgung der
kardiochirurgisch relevanten Neoplasie im Brustraum durch das Koronarsystem, kann eine
Herzkatheteruntersuchung durch eine topographische Visualisierung des Tumors wichtige

diagnostische Hinweise geben (Abbildung 2.1)15154.194,

Die Therapie der Wahl mit kurativem Ziel fur eine benigne kardiale Neoplasie ist die en-bloc-
Exstirpation. In dem beschriebenen Fall liegt das Myxom im linken Vorhof und hdufig muss das
basisnahe Vorhofseptum mitreseziert werden. Der daraus entstehende Defekt kann durch eine

Direktnaht oder einem Perikard- oder einem Dacron-Patch versorgt werden?262.77.92.150,

Wie der einleitende Fall auch zeigt, ist erst durch die histologische Begutachtung die endgiltige

Absicherung der Kklinischen Verdachtsdiagnose nach den chirurgischen Manahmen maglich.

10
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Abb. 2.1 Myxom im linken Vorhof (Patienten aus dem DHZB)
TEE, 4-Kammerblick, M-Mode

MRT, cine, 3-Kammerblick, 4-Kammerblick

Koronarangiophie: RCA: rechte Koronararterie, RCX: Ramus circumflexus der linken Koronararterie

11



2.2 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum

GemaR der WHO-KIlassifikation (2004) wird zwischen gutartigen und bdosartigen
Neoplasieentitaten unterschieden'® (Abbildung 2.2).

Zwecks Ubersichtlichkeit sind ausschlieRlich die Tumoren nach der WHO erldutert, die auch in

der vorliegenden Studie beschrieben werden.

Anatomische
Lokalisation
1
I
Primare
Neoplasien
Dignitat
1
| 1

Benigne Maligne
Neoplasien Neoplasien

(75 %) (25 %)

Sekundare
Neoplasien

Myxome (58%), Sarkome (32%),
PFE (28%) HPS (16%)

Abb. 2.2:
Grundstruktur der Einteilung von priméren und sekundaren Neoplasien
PFE: Papillares Fibroelastom; HPS: Tumoren des hdmatopoeitischen Systems

2.2.1 Benigne kardiochirurgische Neoplasien im Brustraum

Das Myxom ist nach der WHO der Gruppe der Tumoren des pluripotenten Mesenchyms
zugeordnet, obwohl die Histogenese nicht abschliefend geklart ist. In einer multizentrischen
franzosischen Studie mit 533 priméaren kardialen Neoplasien von Blondeau, machten mit 83%
(444 Patienten) die Myxome die Uberwiegende Mehrzahl aus. Sie waren mit 83% (369 Myxome)
im linken Vorhof lokalisiert?2. Makroskopisch imponiert das Myxom als polypds gestalteter
Tumor, oft gestielt mit einer runden bis ovaldren Form und glatter oder leicht gelappter

Oberflache. Je nach Kollagengehalt variiert die Konsistenz, wobei polypdse Myxome in der

12



Regel fest sind. Villose oder papillare Tumoren weisen dagegen gallertige und brichige
Auslaufer auf, die abreiRen oder zerfallen koénnen®152170  Dije Neoplasie weist ein
unterschiedliches Kolorit auf, sie kann wei3, grau-weif, gelblich oder braunlich aussehen®81%2,
Von der GroRe kann der Tumor AusmaRe zwischen 1 und 15 cm annehmen8388.127.152 ynd vom
Gewicht von 8 bis zu 180 Gramm variieren!4°292, Klinisch konnen kardiale Obstruktionen bei
entsprechender Grof3e zu links- oder rechtsventrikularer Einflussstauung, zum Lungenddem und
einer progedienten Herzinsuffizienz fihren. Weiter kann ein Myxom durch embolische
Ereignisse oder durch unspezifische B-Symptome, wie Gewichtsverlust, Fieber, Schuttelfrost
und NachtschweiB, auffallen’®, Das Neoplasma besteht aus sternformig bis plump geformtem

Mesenchymzellen, eingebettet in ein myxoides Stroma.

Tab. 2.3 Symptomhaufigkeiten kardialer Myxome?>*?

1. 58% Zeichen einer Herzinsuffizienz
2. 44% Zeichen und Symptomatik einer Mitralklappenerkrankung
3. 28-37% embolische Phdnomene
a. 63% Gehirn
b. 12% Koronarsystem
C. 7% Lunge
12% herzuntypische Beschwerdebilder anderer Organe
5% Zeichen und Symptomatik einer Trikuspidalerkrankung
4% plotzliche Herztode
2% Myokardinfarkte
1,5% Perikarditis

© ® N o o M

1,5% Zeichen und Symptomatik einer Pulmonalerkrankung
10. 1,5% unklares Fieber

11. 2% asymptomatisch

Das Papillare Fibroelastom (PFE) gehort zu den benignen kardialen Neoplasien und betrifft vor
allem die Herzklappen. Das valvuldre Endokardium der Aorten- und Mitralklappe sind bei 80 —
90% beim PFE betroffen, gefolgt von der Trikuspidalklappe und dem Endokardium36:39165 Die
Oberflachenzellen ahneln ultrastrukturell den endothelialen Zellen'?, eingebettet in einer Matrix
mit Proteoglykanen, elastischen Fasern und einer geringen Anzahl an Spindelzellen. Fibroblasten
und primitive mesenchymale Zellen sind in der Matrix vereinzelt auch vorzufinden.
Charakteristisch ist eine Schicht aus elastischen Fasern, deren Verteilung aber variabel sein

kann. Das Bindegewebe besteht aus reifen Kollagenfasern mit longitudinal orientierten

13



elastischen Fasern384, Durch die Fragmentierung eines Teils des PFEs oder durch nicht-kohésive

Thromben am PFE resultieren systemische Embolisationen8:185,

Tab. 2.4
Klinisches Bild der papillaren Fibroelastome!®!

1. 32% ohne Symptomatik — echokardiographische Zufallsbefunde
24% akuter Myokardinfarkt

18% apoplektisches Geschehen

15% Angina pectoris-Symptomatik

9% Transisschdmische Attacken

3% plotzliche Herztode

N o ok~ w Db

3% Niereninfarkte

Das Rhabdomyom zéhlt bei Kindern bis zu 60% aller priméren kardialen Neoplasien'®46, Am
haufigsten sind sie im ventrikularen Myokard anzufinden. Jedoch kénnen sie auch in der atrialen
Wand entstehen. Makroskopisch hat der Tumor eine uniforme, runde und solide Struktur. Sie
treten meist multipel auf und breiten sich intrakavitar/luminal aus'®. Pathognomonisch sind in
der konventionell-histologischen Untersuchung die Spinnenzellen mit einem zentralisierten
Zytoplasma, einem Nukleus und ausstrahlende Myofibrillen in der Zellwand”. Nach der Geburt
verlieren die Zellen des Rhabdomyoms die Eigenschaft der Zellteilung und bis zum Kindesalter
entwickelt sich der Tumor in 80% der Falle komplett zuriick. Deshalb sind Komplikationen im
Sauglingsalter besonders zu beachten?. Multiple Rhabdomyome kommen gehauft bei der
Tuberdsen Sklerose mit einer Inzidenz zwischen 60 und 80% vor®31%, Die Symptomatik hangt
von der GroRe des Tumors ab. Mdogliche Folgen wéren Kardiomegalie, hydropische

Herzdekompensation und kardiale Arrhythmie sowie plotzlicher Herztod und Totgeburt*C.

Als eigene Entitat in der WHO-KIlassifikation figuriert das kardiale Fibrom: Es ist der am
haufigsten resezierte kardiale Tumor im Kindesalter®”. Das Patientengut hat ein
Durchschnittsalter von 13 Lebensjahren ohne Bevorzugung eines Geschlechts®. Das Fibrom tritt
praferenziell in den Herzkammerwénden oder im ventrikuldaren Septum auf. Herzinsuffizienz,
Zyanose, Arrythmien, Synkopen, Brustschmerzen und der plétzliche Herztod sind Beispiele
klinischer Manifestationen des Fibroms!’. Morphologisches Korrelat ist der solitare, fest
umschriebene, grau-weile Tumor mit einer haufigen zentralen Kalzifikation®2. Histologisch ist
das Fibrom eine relativ umschriebene Ldsion, aufgebaut aus Fibroblasten und Myofibroblasten

sowie eingebettet in einer kollagenreichen Matrix'®. Aufgrund der gehéuften Falle im
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Sauglings- und Kindesalter ist eine kongenitale Atiologie postuliert und kann beim Gorlin-Goltz-

Syndrom auftreten®’?,

Des Weiteren z&hlen die Hamangiome, die Lipome, die histiozytoide Kardiomyopathie, die
Hamartome der reifen Herzmuskelzellen, und der zystische Tumor des atrioventrikuldren

Knotens zu den gutartigen Herztumoren.

Im vorderen Mediastinum sind ungefahr die Halfte aller Tumoren Thymome?® und bleiben mit
ca. 0,2-1,5% aller Malignome eine Raritat®. Klinisch ist ein Drittel der Patienten bei
Diagnosestellung asymptomatisch. Die Symptome sind in den meisten Fallen aufgrund von
enormen Tumormassen Spatsymptome. Der Patient kann sich mit thorakalen Schmerzen, Husten
und Dyspnoe présentieren. Zudem finden sich auch systemische Beschwerden oder Symptome
einer Myasthenia gravis®4. Zur Einteilung der Thymome liegen mehrere Klassifikationsmodelle
vor: Fir die klinische Anwendung sind die Masaoka-Einteilung aus dem Jahr 1981'% und die
histologische WHO-Klassifikation von 1999%4° usuell. Diesbeziiglich muss auch Stellung zur
Dignitat genommen werden, da Thymome sowohl einen benignen Charakter haben oder maligne

bis hin zur Ausbildung von Tochtergeschwilsten entarten kdnnen.

2.2.2 Maligne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum

Priméare kardiale Neoplasien maligner Dignitat sind sehr selten. Ein Beispiel soll die Mayo
Klinik zwischen 1975 und 2007 sein: In diesem Zeitraum sind lediglich 34 Patienten mit einem
malignen Tumor — allesamt Sarkome — identifiziert worden. Davon machten Angiosarkome
(41%) die Mehrheit aus'™.

Das Angiosarkom zahlt mit 37% zum haufigsten histologischen Subtypus® und tritt praferenziell
im rechten Atrium auf. Dabei sind doppelt so oft Manner als Frauen betroffen®4. Die Haufigkeit
von Metastasen variiert von 47 bis 89%, welche bevorzugt die Lungen befallen, wobei auch
Infiltrationen von Knochen, des Gehirns und des Kolons beschrieben sind*. Klinische Zeichen
des Angiosarkoms sind unspezifisch und beinhalten Brustschmerzen, Kurzatmigkeit, Malaise
und Fieber!®. Gong Y, Hong Tet al. haben hierzu einen Fall veroffentlicht, in dem ein 66-jahriger
Patient an einem rechtsatrialen, hdmorrhagischen Angiosarkom mit perikardialen Effusionen
litt82. Makroskopisch imponiert das Angiosarkom gewohnlich als eine von zwei bis mehrere
Zentimeter messende, nicht bekapselte, lobulierte, grau-braune bis schwarze Masse®. In der

konventionell-morphologischen  Untersuchung finden sich  pleomorphe, mitosereiche,
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endotheliale Zellen, die von der Form rund, polygonal oder fusiform sind sowie eine epithelioide
Erscheinung aufweisen konnen. Charakteristisch sind ausgebildete vaskulére Sinusoide

respektive Kandle in gut differenzierten Tumorzellarealen3198.1%9,

Als weitere histologische Subgruppen des Sarkoms sind die Synovial-, die Osteo-, die Fibro-, die

Intima- und die pleomorphen Sarkome zu nennen.

Sekundare Tumoren gelten definitionsgemaR als maligne!®®. Kardiale Metastasen spielen trotz
ihrer relativ héheren Inzidenz im Vergleich zu den priméren kardialen Tumoren klinisch eine
untergeordnete Rolle. Die durch den Primarius verursachten Symptome stehen im Vordergrund.
Lokalisations- und groRRenabhangig konnen sekundare Massen im Herzen Kklinisch in
unterschiedlicher Weise aufféallig werden. Hierzu zéhlen die Herzinsuffizienz, supra- und
ventrikuldre Herzrhythmusstérungen, Leitungsstorungen, Synkopen und Perikardergiisse'??. In
der Abbildung 2.5 sind die Ausbreitungswege von Metastasen schematisch dargestellt. Reynen,
Kockeritz und Strasser'® vergleichen die relative Inzidenz von kardialen Metastasen
verschiedener Primarien in Autopsiestudien miteinander und finden unter den drei h&ufigsten

Primarien das Melanom, den Mamma- und den Lungentumor (Abbildung 2.6).

Zu den priméaren kardialen malignen Neoplasien des Herzens zahlen zusatzlich das epithelioide
Hamangioendotheliom sowie die metastatische Wucherung.
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Ausbreitungswege der extrakardialen Primartumoren

\ /
Per continuitatem Hamatogen Lymphogen
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Abb. 2.5: Ausbreitungswege der extrakardialen Primartumoren
Angelehnt an Bruce CJ®* und modifiziert nach Daten des DHZBs
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Abb. 2.6

Relative Inzidenz von metastatischen Herztumoren in Autopsiestudien fur haufige primare Neoplasient®,
Gezeigt ist eine Zusammenfassung von vier groRen Studien 34 58 91 173
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2.3 Zielstellung

Die retrospektive Untersuchung aller kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum in
einem festgelegten Zeitraum dient dazu in erster Linie alle diese Neoplasien zu identifizieren. Im
nachsten Schritt sind die Dignitdten und Entitdten herausgearbeitet worden. Die
epidemiologische Herausarbeitung des Geschlechts, des Alters und die genaue Lokalisation der
Tumoren erlaubt schlieBlich eine mogliche Aussage (ber die Préaferenzen dieser
Neoplasieentitaten hinsichtlich dieser Kriterien. Die analytische Datenerhebung zeigt zudem als
Konsequenz die Seltenheit der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum an der
Gesamtheit der Neoplasien auf. Die anschlieBende Bewertung dieser Raritat inkludiert den
Vergleich mit anderen Studien mit analoger Datenlage und die Bedeutung fur den klinischen

Alltag und flr den verantwortlichen kardiochirurgischen Operateur.

Zusatzlich sind anhand des deutschen Schrifttums mit den drei groBten Zeitschriften fur
Pathologie — Virchows Archiv, Centralblatt fur Allgemeine Pathologie und Pathologische
Anatomie, Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie — alle kardialen und perikardialen Neoplasien
identifiziert und zu ihrer medizinischen Stellung vor der Ara der Herz-Lungen-Maschine
diskutiert worden.

Die histomorphologische Beschreibung besitzt aufgrund der Erhdrtung der Kklinischen
Verdachtsdiagnose und der endgultigen Absicherung der Diagnose einen hohen Stellenwert in
der Diagnostik von kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum. Hinzukommend
erlaubt erst die histologische Begutachtung die Differenzierung zwischen einem Primarius und
einer Tochtergeschwulst oder einer nicht neoplastischen Herkunft. Mit der pathohistologischen
Kenntnis befasst sich die Arbeit auch inhaltlich mit der Mdglichkeit von beschriebenen
Rezidivféallen von Neoplasien.

In der herzchirurgischen Weiterbildung stellen die kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im
Brustraum einen vernachl&ssigten Bereich dar und so kommen sie in den Lehrbiichern der
Herzchirurgie mit einer geringen Seitenzahl zum Ausdruck. Diese Arbeit soll zudem die
herzchirurgische Fortbildung in diesem Gebiet erweitern und den Operateuren die Mdglichkeit

geben systematisch und speziell den seltenen Fall nachzulesen.
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3. Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von Artikeln mit kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum ist
die computerisierte Datenbank fiir medizinische Fachartikel MEDLINE (PubMed) erstmalig am
11. April 2011 systematisch durchsucht worden. Bei der Suche kommen standardisierte
Stichworter nach dem ,,MeSH*“-System (Pubmed) zur Anwendung. Unter diesen Suchbegriffen
sind alle &hnliche und synonyme Begriffe automatisch eingeschlossen. Somit umfasst zum
Beispiel der ,,MeSH*“-Begriff ,,Heart Neoplasm* die Suche nach folgenden Stichworten:

e Heart Neoplasm

e Neoplasm, Heart

e Neoplasms, Heart

e Cardiac Tumors

e Neoplasms, Cardiac

e Cardiac Neoplasms

e Cardiac Neoplasm

e Neoplasm, Cardiac

e Cardiac Tumor

e Tumor, Cardiac

e Tumors, Cardiac

e Primary Cardiac Tumors, Childhood

e Myocardial Tumors (Rhabdomyomas and Fibromas)

e Myocardial Tumor (Rhabdomyomas and Fibromas)

e Tumor, Myocardial (Rhabdomyomas and Fibromas)

e Tumors, Myocardial (Rhabdomyomas and Fibromas)

e Cardiac Carcinoma

e Carcinoma, Cardiac

e Carcinomas, Cardiac

e Cardiac Carcinomas

e Heart Cancer

e Cancer, Heart

e Cancers, Heart
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e Heart Cancers

e Cardiac Cancer
e Cancer, Cardiac
e Cancers, Cardiac
e Cardiac Cancers
e Heart Tumor

e Heart Tumors

e Tumor, Heart

e Tumors, Heart

e Intracavitary Tumors of the Heart

Die erste Suche ohne weitere Einschrankungen ergab eine Trefferanzahl von 12134. Zusatzliche
Einschlusskriterien waren die Sprachausgabe der Artikel in Englisch und Deutsch. Dies
reduzierte die Trefferanzahl auf 9256, wovon 5468 Artikel mit dem elektronischen Volltext
verlinkt und daruber abrufbar waren. Der dlteste verdffentliche Artikel im PubMed mit dem
MeSH“-Begriff ,,Heart Neoplasm® stammt aus dem Jahr 1945 von Woods und Moore mit dem

Titel ,,Malignant melanoma case report.*203

AnschlieBend ist durch eine Registrierung bei der Onlineplattform PubMed eine Konfiguration
getroffen worden, die dem Doktoranden ermoglicht, alle weiteren publizierten Artikel im
MEDLINE mit dem ,,MeSH*“-Begriff ,,Heart Neoplasm* zu erhalten und ggf. in die Dissertation
mit einflieBen zu lassen. Auf diese Weise ist sichergestellt, dass alle Artikel in der
entsprechenden Datenbank gefunden worden sind, auch wenn eventuell leicht unterschiedliche
Begrifflichkeiten verwendet wurden. Die Ergebnisse der MEDLINE-Recherche sind in das
Literaturverwaltungsprogramm EndNote fiir Microsoft Windows eingepflegt und als optionale
Zitierhilfe zur Quellenangabe genutzt worden. Neben verdffentlichten Publikationen sind
zusatzlich auch nicht veroffentlichte Arbeiten, wie z.B. Monographien oder Habilitationen, in die

Dissertation eingeflossen.

Fir die Erstellung der Bibliographie kardialer und perikardialer Neoplasien vor 1953 (Einsatz
der HLM), sind die Zeitschriften Virchows Archiv, Centralblatt fir Allgemeine Pathologie und
Pathologische Anatomie und Frankfurter Zeitschrift fir Pathologie herangezogen worden.
Hierzu sind alle Bande und Ausgaben von 1847 (erste Ausgabe Februar 1847 in Virchows
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Archiv) bis 1953 nach Herztumoren durchsucht, in einem Literaturverwaltungsprogramm

ubertragen und in Form einer Bibliographie wiedergegeben worden.

Insgesamt sind 205 Artikel (ausgenommen Bibliographie des deutschen Schrifttums) aus der

Literaturrecherche in die Monographie miteinbezogen worden.

3.2 Untersuchungsmaterialien

Alle vorliegenden Dokumente stammen aus der Datenbank des DHZBs. Das Deutsche
Herzzentrum Berlin ist eine Hochleistungsklinik mit kardiochirurgischer Maximalversorgung,
d.h. jegliche Behandlungen von Herz-, Thorax- und GefaRerkrankungen, Kunstherz-
Implantationen und Transplantationen von Herz und Lungen vom Sauglings- bis zum

Erwachsenenalter.

In der vorliegenden Arbeit sind im Zeitraum zwischen 2000 und 2010 sémtliche Neoplasien im
Brustraum, ausgenommen pulmonale Neubildungen, aus der Datenbank der Abteilung
Herzpathologie des DHZBs erfasst worden. Im Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2010
sind im DHZB 31515 Operationen am Herzen mit Einsatz der Herz-Lungenmaschine

vorgenommen worden.

Von allen Einsendungen in der Herzpathologie im 0.g. Zeitraum sind von 64317 236 (0,4%) als
intrathorakale Neoplasien (pulmonale Wucherungen ausgeschlossen) identifiziert worden (siehe
auch 7. Anlage). In zwei Fallen ist trotz intensiver Aktenrecherche (digital und/oder

konventionell) die Dokumentation unbekannt geblieben.

Bei den untersuchten Materialien handelt es sich um histologische Préparate und Befundberichte,
Epikrisen, Entlassungs- und Verlegungsberichte, Operationsberichte sowie Berichte zu
bildgebenden Verfahren (Rontgen-Thorax, CT, MRT, Herzkatheter). Hierzu ist die Einarbeitung
in diverse Softwareprogramme des DHZBs sowie die schriftliche Aktenrecherche notwendig
gewesen. Zusatzlich sind alle histologischen und immunhistochemischen Préparate

mikroskopisch taxiert worden.
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3.3 Datenerfassung und -verarbeitung

Alle erfassten Daten finden kodiert Eingang in eine rechnergeschutzte Datenbank.

Fur die Erstellung von Tabellen und Abbildungen sowie die graphische und die statistische
Auswertung sind im Wesentlichen vier Softwareprogramme verwendet worden: Microsoft
Office 2010 mit Excel, PowerPoint und Word, Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 21 fir

Windows.

Bei der initialen Datenerhebung sind zuné&chst alle identifizierten kardiochirurgisch relevanten
Neoplasien nach ihrer Entitat sowie nach einer Bezifferung fur die histologischen Praparate
geordnet und in Exceltabellen eingepflegt worden. Dabei steht fir jede Neoplasientitat eine
separate Exceltabelle zur Verfligung. Neben der Bezifferung sind Name/VVorname, Geschlecht,
Geburtsdatum mit Lebensalter und ggf. Todesdatum sowie die klinische Verdachtsdiagnose und
die pathohistologische Diagnose aufgelistet. Ein zusétzliches Excel-Feld gibt an, ob die klinische
Verdachtsdiagnose mit der pathohistologischen Diagnose Ubereinstimmt (Tab. 3.1). Zur
histologischen Begutachtung ist ein Excel-Feld mit dem Befundbericht angefertigt worden. Bei
der makroskopischen Beschreibung sind zusétzliche Excel-Felder fur das Gewicht (in Gramm)
und die GroRe (in Millimeter) der Neoplasien eingefiigt worden (Tab. 3.2). Zudem sind
bildgebende Verfahren wie die Echokardiographie, die CT und die MRT, die
Koronarangiographie sowie konventionelle Rontgenverfahren bei Vorhandensein mit dem
Zeichen ,,+ gekennzeichnet. Beim Vorliegen einer immunhistochemischen Untersuchung sind
alle verwendeten Antikorper tabellarisiert und bei positiver Reaktion mit ,,+“gekennzeichnet
sowie z.T. mit Kommentaren versehen worden, welche Substanzen mit dem verwendeten

Antikdrper und zu wie viel Prozent (geschétzt) sie reagierten (Tab. 3.3).
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Tab. 3.1
Auszug aus der Excel-Tabelle mit den Diagnosen der Patienten

Histonr.! Name, Vorname' Klinische Diagnose Pathohistologische Diagnose Ubereinstimmung
00 0662 T.,R. Morphologische Struktur eines Tumors des li. Vorhofs. Myxom (li. Vorhof nach Angabe) mit ja
geschichtetem élteren
Thrombus
00 3134 R., R. Myxom im linken Vorhof - morphologische Bestatigung. | Myxom des linken Vorhofs (nach Angabe). ja
00 3286 H., E. Vorhofmyxom links 1. Linksatriales Myxom. ja
2. Keine Infiltration des Myxoms in das
darunter liegende Myokard.
01 3828 M., G Tumor aus dem linken Vorhof, Myxom? Myxom mit ausgedehnten Blutungsresiduen. ja
Tab. 3.2

Auszug aus der Exceltabelle mit epidemiologischen Daten
LA: linker Vorhof, w:weiblich, m:ménnlich

Histonr. | Name, Vorname | Lokalisation | Geschlecht | Geburtsdatum Todesdatum | Datum der Diagnose | Alter GroRe [mm] | Gewicht [g]

00 0662 T.,R. LA w 03.04.1952 29.03.2000 47 75 x 45 x 30 62,1
00 3134 R., R. LA m 16.11.1950 05.12.2000 50 45 x 37 x 23 19
00 3286 H., E LA w 23.04.1928 18.12.2000 72 52 x 43 x 35 37,9
01 3828 M., G LA m 29.07.1937 18.07.2007 28.12.2001 64 29x25x18 7

' Jedem histologischen Préparat ist eine ,,Histonr.* zugewiesen, d.h. die Priparate folgen einer bestimmten Bezifferung.

T Aus Datenschutzgriinden stehen lediglich die Initialen der Patienten in den Tabellen.
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Tab. 3.3
Auszug aus der Exceltabelle mit der Immunhistochemie™
1 positive Reaktion, ,,-“: negative Reaktion mit dem Antikdrper gegen 0.g. Antigen

Il Da in den meisten Féllen eine konventionell-morphologische Untersuchung fiir die Diagnose ausreichend ist, ist nicht fiir jeden Patienten eine immunhistochemische
Untersuchung veranlasst worden.
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Epidemiologische Daten
Aus Epikrisen, Entlassungs- und Verlegungsberichten sind epidemiologische Daten wie das

Geschlecht und das Alter der Patienten dokumentiert.

Fur die Alters- und die Geschlechterdistribution sind Excel-Tabellen mit Altersdekaden von O
bis 80 Lebensjahren mit entsprechender Anzahl der Neoplasie in angegebener Lebensdekade
konstruiert und zusétzlich das arithmetische Mittel der Patienten kalkuliert worden. Bei der
Geschlechterverteilung ist ein Excel-Feld fir die Anzahl der mannlichen und weiblichen

Patienten angegeben. Die Tabellen sind im Kapitel 4.1 wieder zu finden.

Bei der Erstellung von Histogrammen fur das Alter ist das Programm SPSS fur die Neoplasien
Myxome, PFE, Sarkome und Metastasen genutzt worden. Dafr ist eine Excel-Tabelle mit den
Feldern Name/VVorname, benigne/maligne Neoplasie (1/2), Neoplasieentitdat (1=Myxom, 2=PFE,
3=Sarkom, 4=Metastasen) erstellt worden (Tab. 3.4). Diese Excel-Datei ist in eine SPSS-
Datenbank uberfiihrt worden, um mit dieser die Methoden der deskriptiven Statistiken explorativ
(numerisch) auszuwerten. Die dabei Ublicherweise verwendeten statistischen Kenngréfien wie
absolute und relative Haufigkeiten, Mittelwerte, Mediane und Perzentile als Streuungsmal} sind
zur Anwendung gekommen. Graphisch dargestellt sind die Daten in Form von Histogrammen

und Kreisdiagrammen.

Tab. 3.4

Auszug aus der Tabelle fur die Erstellung von Histogrammen
Histonr. Name, Vorname Alter Benigne/Maligne Neoplasien Neoplasientitét

00 0662 T,R 47 1 1
00 2006 E., R 38 1 1
00 3134 R, R. 50 1 1
00 3286 H., E 72 1 1
01 3828 M., G 64 1 1

Makroskopische und histologische Angaben

Die OP-Berichte dienten der Erfassung verschiedener Operationsverfahren und Zugangswege.
Weiterhin sind aus den OP-Berichten makroskopische Beschreibungen und die Lokalisation zur
Charakterisierung der Neoplasien herausgelesen worden. Die makroskopische Begutachtung
befasst sich mit der Farbe, der Konsistenz, der Oberflichenbeschaffenheit (glatt, unscharf
begrenzt, scharf begrenzt, multinodulér) und der Schnittflache (homogen, heterogen [Nekrosen],

Blutungen). Aus den histologischen Befundberichten sind GroRe und Gewicht der Neoplasien
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entnommen und in eine Excel-Tabelle tabellarisiert sowie das arithmetische Mittel der Grofie
und des Gewichts errechnet worden. Aus den histopathologischen Befundberichten sind
wesentliche Merkmale der verschiedenen Neoplasieentitidten erfasst und katalogisiert worden.
Hierbei wurden zu jeder Tumorentitat spezifische morphologische Charakteristika erfasst.
Besonderer Wert ist auf malignitatsverdachtige Befunde in der konventionellen Morphologie

gelegt worden.

Die epidemiologische und histologische Verteilung, die Lokalisationen im Herzen und andere
Einzelheiten das Myxom betreffend sind mit anderen umfassenden multizentrischen Studien

verglichen, in einer Tabelle zusammengefasst und anschlieend erdrternd diskutiert worden.

Neoplasieentitaten und Lokalisation

Fur die zusammenfassende Darstellung aller aufgetretenen kardiochirurgisch relevanten
Neoplasien im Brustraum im 0.g. Zeitraum dient eine Excel-Tabelle mit den Angaben Anzahl
der Neoplasien sowie relativer und absoluter Haufigkeiten. Eine zusétzliche Excel-Tabelle gibt
die verschiedenen kardialen und perikardialen Lokalisationen der Neoplasien sowie deren
unterschiedliche Distribution im linken (linker Vorhof, linke Herzkammer) und im rechten
Herzen (rechter VVorhof, rechter Ventrikel) wieder. Die Tabellen sind in den Kapiteln 4.1.1 und

4.1.2 wieder zu finden.

Bei der Lokalisation primarer und sekundarer Neoplasien des Herzens im Brustraum sind
folgende Punkte berlicksichtigt:

1. Der Hauptanteil sind Neoplasien, die vom Endo- und Myokard ausgehen und potentiell
benachbarte Strukturen infiltrieren. Zu den benignen, nicht infiltrativ wachsenden
Neubildungen zdhlen u.a. die Myxome, Fibrome und Lipome. Zu den malignen,
infiltrativ wachsenden Tumoren sind die Sarkome zu z&hlen.
la.  Dabei nehmen die papillaren Fibroelastome (PFE) eine Sonderstellung ein. Sie

sind bevorzugt im linken Vorhof beziehungsweise an der Aorten- und
Mitralklappe lokalisiert. Abzugrenzen sind davon die Lambl’schen Exkreszenzen.
Sie treten im Gegensatz zu den PFE an den SchlieBungsréandern der Aortenklappe
auf.

2. Weiter sind perikardiale, benigne oder maligne raumfordernde Prozesse beriicksichtigt,
die mit perikardialen Effusionen einhergehen kénnen.
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3. Von den vorab genannten Entitaten sind die Neoplasien im Mediastinum abzugrenzen,
welche in der Regel erst durch symptomatische Verlaufe auffallen.

4. Neoplasien, welche von den grof3en Blutgeféalen, wie der Aorta ascendens, dem Truncus
pulmonalis (einschlieBlich den Arteriae pulmonalis dextra et sinistra vor ihren
Verzweigungen) und den thorakalen Anteilen der Vena cava inferior et superior
ausgehen.

5. In samtlichen vorab genannten Lokalisationen sind Metastasen von extrakardialen

Primdrtumoren separat aufgefiihrt.

Sekundéare Neoplasien

Fir einen besseren Uberblick uiber die sekundaren Neoplasien im Herzen sind eine Excel-Tabelle
mit der Herkunft der Primarien und Ihrer Lokalisation sowie der Lokalisation der Metastasen
dienlich. Mittels dieser Daten und des Programms Microsoft PowerPoint 2010 ist ein
Halbkreisorganigramm fur die Lokalisation sowie die verschiedenen Ausbreitungswege (per
continuitatem, h&matogen, venos, lymphogen) der extrakardialen Primarneoplasien gestaltet
worden. Die Diagramme sind in den Kapiteln 1.2.2 und 3.3.2 beschrieben.

Tab. 3.5

Beispiel flur die tabellarische Auflistung der Sarkome als Primarien mit der Lokalisation der Metastasen im
Herzen oder im Mediastinum

n=Anzahl; AP: A. pulmonalis, PD: Perikard, M: Mediastinum, RA: rechter VVorhof,

Primarius: Sarkom n Lokalisation der Metastasen
Osteosarkom 3| AP,PD, M

Chondrosarkom 1| RA,PD

Angiosarkom 1|RA

Spindelzellsarkom 1(M

Leiomyosarkom 1|RA

Insgesamt 7
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Neoplasien im Kindesalter

Da im Sauglings- und im Kindesalter andere kardiochirurgisch relevanten Neoplasien
gegenwartig sind, ist eine Excel-Tabelle und S&ulendiagramme mit den unterschiedlichen
Neoplasieentitdten und ihren absoluten Haufigkeiten bei Menschen unter 18 Lebensjahren
erstellt worden. Anschliellend steht das Saulendiagramm fiir einen Vergleich mit einer Studie des
Armed Forces Institute of Pathology zur Verfligung.

Tab. 3.6
Exceltabelle mit den Neoplasien im Kindes- und Jugendalter

Histologischer Typus Kinder und Jugendliche im DHZB

Benigne Tumoren

Rhabdomyome

Teratome

Fibrome

Lymphangiom

Maligne Neoplasien

0| O | P|W|w|

Absolute Summe
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4. Ergebnisse

4.1 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum

Im Zeitraum von 2000 bis 2010 sind im DHZB alle kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im
Brustraum (ausgenommen pulmonale Wucherungen) erfasst worden. Dabei sind von 64.317
Einsendungen in die Herzpathologie 236 Neoplasien (0,4%) identifiziert worden. Im gleichen
Zeitraum sind 31.515 kardiochirurgische Eingriffe unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
durchgefuhrt worden; das einem Anteil unter 1% (0,8%) bei allen erfassten Tumoren entspricht.
Die Mehrheit der Betroffenen sind weiblich (n=142, 61%) mit einem Durchschnittsalter von 56
Lebensjahren. Da die einzelnen Tumorentitéten in verschiedenen Altersgruppen vermehrt resp.
geringer vorkommen, sind sie in den Abbildungen 4.1. und 4.2. fur die malignen und benignen
Neoplasien separat aufgelistet. Die Abbildungen veranschaulichen die Altersverteilung in
Dekaden aller benignen und malignen Neoplasien und zeigen eine Uberwiegende Mehrheit fir
das Auftreten in der flinften und sechsten Lebensdekade. Eine stark divergierende Ausnahme
bildet das Rhabdomyom.

Tabelle 4.1

Alters- und Geschlechterverteilung benigner Tumoren
m: mannlich, w: weiblich

= 5
(5] —_
g 2 5 S8 g E B
N a S > A s g &
= o i S8 - e 8
= | = ©
[a o (O]
Altersverteilung
<80 1 2 0 2 0] O 0 0 0
70-79 19 13 0 1 0| O 1 0 0
60-69 36 15 0 1 11 0 1 0 1
50-59 30 9 0 1 11 0 0 0 1
40-49 9 5 0 0 0| O 0 0 0
30-39 5 2 4 1 0] O 0 0 0
18-29 3 3 0 0 0| O 0 0 0
<18 0 0 2 0 0| 3 0 3 1
Arithmetisches Mittel 59 61 27 67 61| <1 47 4 57
Geschlechterverteilung
m 29 17 4 4 11 1 0 3 2
w 74 32 2 2 1| 2 2 0 1
Insgesamt 103 49 6 6 2| 3 2 3
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Tabelle 4.2

Alters- und Geschlechterverteilung maligner Tumoren

m: mannlich, w: weiblich

|—
o i . o
® F E 2 5 5 5
5 = > S 3 5 g
~ c @ IS = = 2
5 2 § 2 8 2 g
@ 2 £ = i = p
S I = o
Altersverteilung = <
<80 0 0 0 0 0 0 0
70-79 2 4 2 0 0 0 1
60-69 5 3 3 5 0 0 5
50-59 1 0 0 1 1 0 1
40-49 5 1 3 0 0 0 3
30-39 3 1 2 0 0 1 4
18-29 2 0 0 0 0 0 0
<18 0 0 0 0 0 0 0
Arithmetisches Mittel 50 64 54 65 55 30 51
Geschlechterverteilung
m 8 5 7 3 0 0 10
w 10 4 3 3 1 1 4
Insgesamt 18 9 10 6 1 1 14

Die kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum sind kardial, parakardial und
mediastinal aufgetreten. Hierzu zahlen auch Neoplasien, welche von den groRen Blutgefalen,
wie der Aorta ascendens, dem Truncus pulmonalis (einschlielich den Arteriae pulmonalis
dextra et sinistra vor ihren Verzweigungen) und den thorakalen Anteilen der Vena cava inferior
et superior ausgehen. Hierbei sind insgesamt 254 Lokalisationen identifiziert worden und drei
weitere Lokalisationen sind trotz intensiver Aktenrecherche nicht zu eruieren gewesen". Kardial
sind im linken Herzen Uber Dreiviertel (n=142, 76%) aller im Herzen lokalisierten Tumoren
aufgetreten, die fast ausschlieflich benigner Natur sind (n=137, 96%)". Dagegen befallen die
kardialen malignen Neoplasien im Herzen bevorzugt das rechte Herz (n=27, 77%). Das Perikard,
die grofen intrathorakalen Blutgefale und das Mediastinum sind hauptsachlich von malignen
Tumoren infiltriert worden (n=52, 78%).

Zur Ubersichtlichen Darstellung der Lokalisationen sind alle Neoplasien mit ihren Lokalisationen

in der Tab. 4.3 aufgelistet.

V Da einige Neoplasien mehrere anatomische Strukturen infiltriert haben oder multipel aufgetreten sind, ist die
Anzahl der Lokalisationen nicht Ubereinstimmend mit der Anzahl der insgesamt erfassten Neoplasien.

V Fiir das linke Herz sind folgende befallene anatomische Strukturen festgelegt: linker Vorhof, Mitralklappe,
linker Ventrikel, Aortenklappe. Fur das rechte Herz: rechter Vorhof, Trikuspidalklappe, rechter Ventrikel,
Pulmonalklappe.
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Tab. 4.3

Lokalisation der benignen und malignen kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum

LA:linker Vorhof, LV:linker Ventrikel, AK:Aortenklappe, MK:Mitralklappe, RA:rechter Vorhof, RV:rechter Ventrikel, PK:Pulmonalklappe, TK:Trikuspidalklappe,
VS:Ventrikuldres Septum, PD:Perikard, AO:Aorta ascendens, VCI:Vena cava inferior, VCS:Vena cava superior, AP:Arteria pulmonalis, M: Mediastinum

LA MK LV AK AO VCI VCS RA TK RV PK AP VS PD M unbekannt

Myxome 93 1 1 6 2
PFEY 3 6 4 25 4 3 3 2

Fibrome"' 1 1
RhabdomyomeViii 3 2

Teratome 2
Gefalltumoren

Lipome

Sarkome™ 3 1 2 1
Karzinome und NET* 1 1 1
Tumoren des HPS* 1
Thymome*!

Mesotheliome* 1

Paragangliome*V

Metastasen™ 1 1 3 1 5 4

N
[EEN
[EEN
[EEN

P

N I Y e
=
w o w

11

()
PR RPN e

w

Vi Ein PFE kommt sowohl im rechten Vorhof als auch im rechten Ventrikel vor.

Vil Ein Fibrom infiltriert das ventrikulre Septum und den rechten Ventrikel.

Vill Bej zwei Patienten treten die Rhabdomyome biventrikuldr auf.

™ Ein Sarkom infiltriert die Vena cava inferior und den rechten Vorhof. Ein anderes Sarkom tritt im Aortenbogen und im Perikard auf.

X Ein Tumor beféllt sowohl die obere als auch die untere Hohlvene und den rechten Vorhof. Eine weitere Neoplasie beféllt die Aorta ascendens und das Perikard.

X! Ein NHL tritt im rechten Vorhof und im rechten Ventrikel vor. Ein anderes B-Zell-Lymphom kommt im rechten Vorhof und im Perikard vor. Ein maligner lymphoider Tumor
infiltriert die Vena cava inferior und den rechten Vorhof.

X Ein malignes Thymom infiltriert den rechten Vorhof und ein weiteres Thymom beféllt das Perikard. Die Lokalisationen der Thymome von Typ A bis Typ C (WHO-
Klassifikation) sind hier zusammengefasst.

Xl Das Mesotheliom findet sich im linken Vorhof und im Perikard.

XV Die Lokalisationen der Paragangliome mit benigner und maligner Dignitat sind hierunter zusammengefasst.

* Eine Metastase infiltriert den rechten Vorhof und das Perikard. Eine Metastase kommt neben einem Myxom im linken Vorhof vor.
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Benigne Neoplasien représentieren die Mehrzahl der Falle (n=177, 75%). Die haufigsten
benignen Neoplasien sind das Myxom (n=103, 44%) und das PFE (n=49, 21%). Maligne
Neoplasien (n=59, 25%) machen ein Viertel der Gesamtzahl der erfassten Neoplasien aus. Den
Hauptanteil bilden Sarkome (n=18, 32%), und Metastasen (n=14, 25%). Bei den Primarien
handelt es sich um Sarkome (n=7), Karzinome (n=6) sowie einen Keimzelltumor (n=1). Die
Tabelle zeigt alle weiteren erfassten benignen und malignen kardiochirurgisch relevanten
Neoplasien im Brustraum mit ihren relativen Haufigkeiten unter der Gesamtheit (Anteil n [%])

sowie unter den benignen resp. malignen Neoplasien untereinander (Neoplasien [%]).

Tab. 4.4
Tabellarische Darstellung aller Neoplasieentitaten im Brustraum
Histologischer Typus n Anteil von n Neoplasien
(gesamt) [%0] [%0]
Benigne Neoplasien 177 75
Myxome 103 44 58
Nicht-Myxome 74 31 42
Papillare Fibroelastome 49 21 28
Fibrome 6 g g
Thymome (Typ A resp. AB) 6 3 3
Rhabdomyome 3 1 2
Teratome 3 1 2
Gefalineoplasien 3 1 2
Lipome 2 0,9 1
Paragangliome 2 0,9 1
Maligne Neoplasien 58 25
Sarkome 18 8 32
Karzinome und NET 10 4 18
Tumoren des hdmatopoietisches Systems 9 4 16
Thymome (Typ B1-3 resp. C) 6 3 11
Mesotheliome 1 0,4 1,8
Paragangliom 1 0,4 1,8
Metastasen 14 6 25

Absolute Summe 236

4.2 Benigne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum

Insgesamt sind mit 177 benignen kardiochirurgisch relevanten Neoplasien Dreiviertel des
gesamten Kollektivs erfasst worden. Mit einer Uberwiegenden Mehrheit von zwei Dritteln
(n=116, 66%) ist das weibliche Geschlecht betroffen und das Durchschnittsalter betragt 56
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Lebensjahre. Dabei représentieren die Myxome (n=103, 58%) die Mehrzahl der Falle, welche
vorwiegend im linken Vorhof lokalisiert sind (n=93, 90%). Die zweithdufigste Tumorentitat
unter den benignen Neoplasien stellen die papillaren Fibroelastome dar, die hauptsachlich an der
Aorten- (n=26, 50%) und an der Mitralklappe (n=6, 12%) aufgetreten sind. Die Abbildung 4.5

gibt einen Uberblick tiber die weiteren benignen Neoplasien im Brustraum.

Papillare

Fibroelastome
28% Sonstige Anzahl
Rhabdomyome 3
Teratome 3
Gefalitumoren 3
Lipome 2
Fibrome Paragangliome 2

4%

Thymome (Typ

. _Aresp. AB)
Sonst
onstige” ",

7%

Abb. 4.5
Uberblick (ber die benignen kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum

4.2.1 Myxom

Epidemiologie und Lokalisation

Insgesamt sind 103 Myxome aus unserem Untersuchungsgut identifiziert worden, wobei mit fast
Dreiviertel (n=74, 72%) der gesamten Patienten vor allem das weibliche Geschlecht betroffen ist
Mit einem iiberwiegenden Prozentsatz von 90% ist das Myxom im Atrium sinistrum lokalisiert.

Die Altersverteilung und alle Lokalisationen sind in Abbildung 4.6 wiederzufinden.
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Abbildung 4.6

Altersdistribution und Lokalisationen von Myxomen
LA: linkes Atrium; LV: linker Ventrikel; MK: Mitralklappe; RA: rechtes Atrium

Makroskopische und histologische Begutachtung

In unserem Untersuchungsgut imponieren die Tumoren als polypdses Gebilde, oft mit einem
schmalbasigen Stiel, von runder bis ovaler und maulbeerartiger Form mit glatter oder teils
polyposer, teils gelappter Oberflache. Die Neoplasien haben einen Durchmesser von 9 mm bis
22 mm und erreichen ein Gewicht von 1,8 g bis 109 g. Haufig finden sich Himorrhagien im
Myxom und abhingig vom Alter der Blutungen sind die Myxome rétlich bis braunlich-gelblich

tingiert. Myxome mit einem hohen Mukopolysaccharidgehalt weisen eine gallertige Konsistenz
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auf und abhédngig vom Kollagengehalt variiert die Konsistenz von weich-elastisch bis hin zu
derben Vernarbungen und Verkalkungen. Auch zystische Strukturen als Zeichen degenerativer
Verinderungen sind bereits beschrieben worden?s.

Aufgelagerte Thromben konnen sich vom Myxom l6sen und durch zerebrale oder pulmonale

Thromboembolien konsekutive Symptome verursachen!!4136.184,

Histologisch besteht das Myxom aus spindelférmig ausgezogenen, in tubuléren und langlichen
Strukturen wachsenden, einzeln gelagerten und perivasal akkumulierten Tumorzellen, welche in
einer proteoglykan-reichen myxoiden und hyalinisierten Matrix eingebettet sind. In keinem der
untersuchten und immunhistologisch bestatigten Félle sind Mitosen nachgewiesen worden. Des
Weiteren finden sich oft Gamna-Gandi Korper. Hamosiderinbeladene Makrophagen sind als ein
Zeichen stattgefundener Blutungen vorhanden. Im Bereich des Stiels finden sich in der
uberwiegenden Mehrzahl der Félle wandverdickte Blutgefale (Abbildung 4.7). In zwei Fallen
sind heterologe Elemente im Sinne einer ossdren Metaplasie nachgewiesen worden. Mittels
immunhistologischer Untersuchungen (unter anderem Calretinin) sind Wucherungen, welche
mindestens ein Kriterium der oben erwadhnten Charakteristika erfullen, untersucht worden.
Hierbei sind zwei urspringlich als Myxome Kklassifizierte Geschwilste als Thromben

diagnostiziert worden.

In einem Fall erfolgt, nach Erhalt von reichlich zusétzlichem, aus einer unterschiedlichen
Lokalisation gewonnenen Tumorgewebe eine Reklassifikation des Primartumors eines
»verschleppten Myxom in ein Intimasarkom. Bei der Zweitbegutachtung des zellarmen
myxoiden Primartumors fallt auf, dass sich bei den spérlich vorhandenen Tumorzellen

Kernteilungsfiguren wiederfinden.

5000 ym

3 »
W

Abb. 4.7
Myxom, HE-Farbung.
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4.2.2 Papillares Fibroelastom

Epidemiologie und Lokalisation

Im Untersuchungsgut finden sich insgesamt 49 PFE, dabei sind 32 Frauen (65%) und 17 Manner
(35%) betroffen. Das Durchschnittsalter betragt 61 Jahre mit einer Alterspanne von 25 bis 87
Jahren. In Abbildung 4.8 ist die Altersverteilung dargestellt.

20
< 15
S
< 10 _
N |—»—.—.—|_|— B _I_I—
(8] T T T T T T T
-20 0 20 40 &0 80 100
Alter
Anzahl 49
Arithmetisches Mittel 61
Median 63
Standardabweichung 14
Perzentile
25 52
75 71
Abbildung 4.8

Altersverteilung der PFE

Ubereinstimmend mit Gowdas et al. umfangreichen retrospektiven Studie mit 725 erfassten

PFE®, konnte gezeigt werden, dass sich eine Anzahl von mehr als 50% der PFE auf der
Klappenoberflache der Aortenklappe (n=25; 51%) und numerisch darauf folgend auf der
Mitralklappe (n=6; 12%) finden. Weitere Lokalisationen sind in der Abb. 4.9 dargestellt.
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Abbildung 4.9

Lokalisationsverteilung der PFE

AK: Aortenklappe, MK: Mitralklappe, PK: Pulmonalklappe, TK: Trikuspidalklappe, LA: linkes Atrium, LV: linker
Ventrikel, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel

Makroskopische und histologische Begutachtung

Makroskopisch imponiert das PFE als ein an eine Seeanemone &hnelnder, papillarer, grau-weiRer
Tumor mit einem maximalen Durchmesser von 3 mm bis 90 mm in dem Untersuchungsgut.
Histologisch finden sich an der Klappenoberflache ein papillar (fingerférmiger), verzweigender
Tumor mit einem zellarmen, kollagenfaserreichen Gerlst, bedeckt von einer einreihigen,
endothelialen Zellschicht.

4.3 Maligne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum

Die weitaus selteneren malignen kardiochirurgisch relevanten Neoplasien machen ein Viertel
(n=59, 25%) der erfassten Tumoren aus. Dabei sind mit knapper Mehrheit eher Manner (n=33,
56%) als Frauen (26, n=44%) betroffen und das Durchschnittalter betragt 55 Lebensjahre. Die
zwei haufigsten Tumorentitaten sind die Sarkome (n=18, 32%) und die Metastasen (n=14, 25%).
Die Sarkome lassen sich noch weiter subklassifizieren in Angio-, Synovial-, Intima-, Fibro-,
Osteo- und pleomorphe Sarkome und befallen praferentiell das rechte Herz (n=6, 33%). Die
Gruppe der Metastasen setzt sich zu annéhernd gleichen Anteilen aus Tochtergeschwiilsten von
Sarkomen (n=7) und Karzinomen (n=6) sowie von einem Keimzelltumor (n=1) zusammen. Bei

Betrachtung der ausschlieRlich kardial gelegenen Neoplasien, sind die malignen Neoplasien im
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Vergleich zu den benignen Neoplasien haufiger im rechten Herzen (n=17, 77%) vorzufinden*'.

Alle weiteren malignen Neoplasien im Brustraum sind in Abbildung 4.10 wieder zu finden.

‘ Neoplasien des | Sonstige
HPS 15% Thymome (Typ B1-3 resp. C)

Anzahl
6
Mesotheliome 1
Paragangliom 1

Abb. 4.10

Uberblick iber maligne kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum

4.3.1 Sarkome

Epidemiologie und Lokalisation

Die Sarkome sind nach ihren verschiedenen Differenzierungen unterteilt und sind in der Tabelle

3.19 mit ihren Lokalisationen zusammengefasst. In dem Untersuchungsgut sind insgesamt 18

Sarkome identifiziert worden, wobei unbetrachtlich mehr Frauen (n=10; 56%) als Mé&nner (n=8;

44%) betroffen sind. Das Durchschnittsalter der Betroffenen liegt bei 50 Lebensjahren mit einem

Schwerpunkt in der sechsten Lebensdekade (Abbildung 4.11).

Vi Eir das rechte Herz sind folgende befallene anatomische Strukturen festgelegt: rechter Vorhof,

Trikuspidalklappe, rechter Ventrikel, Pulmonalklappe. Fur das linke Herz: linker VVorhof, Mitralklappe, linker

Ventrikel, Aortenklappe.
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Abbildung 4.11 75 64
Altersverteilung von Sarkomen

Angiosarkom

Mit einem Drittel aller Sarkome ist das Angiosarkom der haufigste Tumor. Es ist praferenziell
im rechten Atrium vorzufinden und in der Literatur mit Uber 80% der Falle mit dieser
Lokalisation bestatigt!?214’. Analog zu anderen epidemiologischen Studien zu Angiosarkomen
sind auch unter unseren Patienten mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren doppelt so haufig
Manner (n=4; 67%) als Frauen (n=2; 33%) betroffen!®5,

Histologisch handelt es sich beim Angiosarkom um einen schlecht umschriebenen, infiltrativ
wachsenden, zellreichen Tumor, bestehend aus pleomorphen, ovalen bzw. langsovalen, an
Endothelzellen erinnernden Zellen mit rundlichen bis ovalen Tumorzellkernen und spérlichem
Zytoplasma. Die Endothelzellmarker CD31, CD34, CD105 und Faktor VIII als Ausdruck der
vaskuléren Differenzierung des Tumors wurden immunhistologisch unterschiedlich stark
exprimiert. Mitotische Aktivitat l&sst sich neben der konventionell-morphologischen
Untersuchung mittels des Proliferationsmarkers Ki67 in unterschiedlichem AusmaR in den

Tumorzellen darstellen.

Die klinischen Zeichen eines kardialen Angiosarkoms sind sehr unspezifisch und kénnen mit

Brustschmerzen, Kurzatmigkeit, Fieber und einem allgemeinen Krankheitsgefiihl einhergehen?®.
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Abb. 4.12
Angiosarkom, HE-Farbung.

Synovialsarkom

Kardial ist das Synovialsarkom bei einer 46-jahrigen Patientin im rechten Ventrikel aufgetreten.
Der Tumor setzt sich aus zahlreichen kleinen Gewebsfragmente zusammen und wiegt 69 g und
ist 105 x 105 mm groB. Eine molekularpathologische Begutachtung mit Nachweis der

Translokation von SYT zu SSX bestétigt die Diagnose als monophasisches Synovialsarkom.

Andere Sarkome
Neben den Angio- und Synovialsarkomen sind noch eine Reihe anderer Sarkome im

Untersuchungszeitraum aufgetreten und in der Tabelle 3.18 mit den Lokalisationen aufgelistet.

Tabelle 4.13

n: Anzahl

RA: rechtes Atrium; AP: Arteria pulmonalis; LV: linker Ventrikel; PD: Perikard, AO: Aorta ascendens;

M: Mediastinum; RV: rechter Ventrikel; LA: linkes Atrium; VVCI: Vena cava inferior (thorakaler Abschnitt)

Angiosarkom 6 | RA(3), AP(2), LV(1), PD/AO
1

Synovialsarkom 5 f\/l)(Z), RV(1), LA (2)

Pleomorphes Sarkom 2 | LA, RV

Intimasarkom 3 | RA, AO, AP

Fibrosarkom 1| RA, VCI

Osteosarkom 1M

Nach erneuter Begutachtung sind zwei Intimasarkome, die urspriinglich als ein Myxom und ein

Leiomyosarkom klassifiziert waren, diagnostiziert worden.
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4.3.2 Metastasen
Die Gruppe der Metastasen beinhaltet zu beinahe gleichen Anteilen Tochtergeschwilste von

Sarkomen (n=7) und Karzinomen (n=6) sowie von einem Keimzelltumor (n=1).

Bei den Sarkommetastasen handelt es sich um drei Osteosarkome, ein Chondrosarkom, ein
Leiomyossarkom, ein Spindelzellsarkom mit chondroider Differenzierung und ein Angiosarkom.
Die Tochtergeschwiilste der Osteosarkome finden sich in der Arteria pulmonalis, im Perikard
und im Mediastinum. Zusatzlich sind die Metastasen des Leiomyosarkoms und des
Spindelzellsarkoms auch im Mediastinum lokalisiert. Kardiale Manifestationen von sekundéaren

Tumoren im rechten VVorhof treten beim Angio- und Chondrosarkom auf.

Die Karzinommetastasen sind im Perikard (n=2), linken Ventrikel (n=1), rechten Ventrikel
(n=1), linken Vorhof (n=1), im Bereich des Aortenbogens (n=1) sowie im Mediastinum (n=1)
lokalisiert. Hierzu ist die Metastase, die in beiden ventrikuldaren Herzkammern aufgetreten ist als
eine Metastase zusammengefasst worden. Die Metastase des nicht-seminatésen Keimzelltumors

befindet sich im rechten VVorhof.

Eine Besonderheit bildet eine kardiale Metastase mit gleichzeitiger Prasenz eines Myxoms in
einem polypdsen Gewebsknoten am interatrialen Septum. Die Wucherung weist die typischen
histologischen Merkmale eines méRig zellreichen Myxoms auf. Apikal ist das Stroma von einem
epithelialen Tumor, welcher aus unterschiedlich groRen, driisenartig angeordneten Strukturen
aufgebaut ist, infiltriert (siehe Abbildung 4.14). Die Tumorzellen weisen eine maRig starke
Kernpolymorphie und zahlreiche Kernteilungsfiguren auf. Die konventionell-morphologischen
Merkmale und immunhistologischen Ergebnisse deuten am ehesten auf einen Primarius in der

Lunge hin.
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Abb. 4.14
Myxom mit Metastase, HE-Farbung.
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Altersverteilung der Metastasen im Brustraum
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4.4 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Kindes- und

Jugendalter

Im Gegensatz zu den Erwachsenen sind bei den Kindern und Jugendlichen nicht die Myxome die
haufigste Tumorentitat, sondern die Rhabdomyome (n=3; 38%) und Teratome (n=3; 38%).
Insgesamt finden sich acht benigne Tumoren (3%) im Kindes- und Jugendalter: Rhabdomyome
(n=3), Teratome (n=3), Fibrom (n=1), Lymphangiom (n=1). Die Lokalisationen der einzelnen
Tumoren sind in Abb. 4.16 dargestellt.

Anzumerken ist in diesem Kapitel die Altersgrenze: Alle erfassten kardiochirurgisch relevanten
Neoplasien, die bei Patientinnen und Patienten unter 18 Lebensjahren aufgetreten sind, zahlen zu
den Neoplasien im Kindes- und Jugendalter.

Histologischer Typus Anzahl Lokalisation
Benigne Tumoren 8

Rhabdomyome 3|1 LV(Q3),RV (2
Teratome 3| PD(2), M (1)
Fibrome 1| AK
Lymphangiom 1| M

Maligne Neoplasien 0

Absolute Summe 8

Abb. 4.16 Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Kindesalter- und Jugendalter
LV: linker Ventrikel, RV: rechter Ventrikel, PD: Perikard, M:Mediastinum, AK: Aortenklappe

4.4.1 Rhabdomyom

Epidemiologie und Lokalisation

Das Rhabdomyom zéhlt bei den Kindern bis zu 60% aller priméaren kardialen Neoplasien'®4 und
ist bei zwei weiblichen Patienten und einem maénnlichen Patienten, die alle unter einem
Lebensjahr alt waren, diagnostiziert worden. In zwei Féllen tritt das Rhabdomyom multipel in
beiden Herzkammern auf. In einem weiteren Fall befindet sich das Rhabdomyom solitar im

linken Ventrikel.
Makroskopische und histologische Begutachtung

Makroskopisch imponiert der Tumor als eine uniforme, runde und solide Struktur und erreicht
eine GrolRe von 8 mm bis 30 mm (Abb. 4.17).
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Abb. 4.17
Multiple Rhabdomyome nicht aufgeschnitten (links) und mit Schnittflachen (rechts)

Histologisch handelt es sich um einen gut umschriebenen, nicht infiltrativ wachsenden, maRig
zellreichen Tumor, bestehend aus grofRen, scharf begrenzten, glykogenreichen Zellen (positive
PAS-Reaktion) mit einem zentralen Kern und einem hellen Zytoplasma, die als Spinnenzellen
(Arachnozyten) bezeichnet werden. Zwischen den Tumorzellen befindet sich ein sparliches
Stroma mit wenigen Fibroblasten und kollagenen Fasern.
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Abb. 4.18
Rhabdomyom, HE-Farbung.
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4.5 Fallbeschreibungen ausgewihlter kardiochirurgisch relevanter

Neoplasien im Brustraum

Die folgenden Fallbeschreibungen stammen allesamt aus der Datenbank des DHZBs.

Myxom mit Metastase

Die 67-jahrige Patientin wurde aufgrund von Hdmoptysen stationdr bei einem rontgenologischen
Verdacht einer zentralen Raumforderung im rechten Lungenmittellappen stationar
aufgenommen. Eine Bronchoskopie mit gezielter Biopsie im linken Unterlappen zeigte keinen
Anhalt fir ein Aspergillom oder einer tumordsen Lasion, sodass der Lungenbefund im Sinne
eines Restzustands bei St.n. Lungenabszess bewertet wurde. In einer Herzkatheteruntersuchung
zeigte sich ein vaskularisierter, ca. 5 x 5 cm grofRer Tumor im linken VVorhof. In der TTE wurde
eine linksatriale Raumforderung von 5 x 4 cm mit Verdacht auf eine Infiltration der
Aortenwurzel bei leichter linksventrikuldrer Hypertrophie mit diastolischer Dysfunktion des
linken Ventrikels und normaler Ejektionsfraktion festgestellt. In einer anschlieBenden TEE
konnte die Infiltration der Aortenwurzel negiert werden. Zusétzlich bestétigte die CT den
linksatrialen Tumor und der Verdacht auf ein Myxom (Differentialdiagnose: Sarkom) wurde
gedulert. Die klinische Symptomatik und die apparativen Befunde gaben die Indikation zu einer
Tumorexstirpation. Bei systemischer Heparinisierung und kardioplegischen Herzstillstand unter
Einsatz der HLM wurde der Tumor reseziert, das interatriale Septum mit einem Patch versorgt
und die linksatriale Hinterwand rekonstruiert. Der Tumor wurde anschlieBend in die Pathologie
versandt. Postoperativ trat ein Vorhofflimmern mit einer schnellen Uberleitung bis zu 160 SPM,
abwechselnd mit bradykarden Phasen und einem Ersatzrhythmus bis zu 30 SPM auf. Mittels
Ventrikelstimulation gelang die hdmodynamische Stabilisierung der Patientin mit 80 SPM. Ein
anschlieBender histologischer Befund ergab ein Myxom des linken Vorhofs mit einer Metastase
epithelialer Herkunft des Bronchialsystems. Im Roéntgen-Thorax zeigten sich postoperativ
kleinere Pleuraergusse, keine groberen Infiltrate oder Stauung, ein etwas vergroRRertes Herz und
eine elongierte Aorta. Das Vorhofflimmern persistierte bei Entlassung. Bei anhaltenden
bradykarden Phasen wurde ein Herzschrittmacher empfohlen. Bei ansonsten unkompliziertem

postoperativem Verlauf wurde die Patientin mobil und kreislaufstabil entlassen.
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Multiple Rhabdomyome

Die Patientin wurde in der 39+1 Schwangerschaftswoche nach unauffélliger Graviditat wegen
einer pathologischen CTG (Tachykardie) via Notsectio geboren. In der sonographischen
Feindiagnostik  und  postpartal  zeigten sich  multiple  biventrikulare ~ Tumoren.
Elektrokardiographisch zeigte sich ein tachykarder SR mit Erregungsrickbildungsstérung
(positives T in V1, negatives T in V2 -V6). Echokardiographisch imponierten multiple
homogene Tumoren im rechten und linken Ventrikel. In der MRT-Untersuchung wurde der
Verdacht auf ein Rhabdomyom ohne Einschrankung der Herzfunktion geduRert. Nach einer
supraventikuléren Tachykardieepisode mit einer HF bis zu 220/min im Schlaf, die erfolgslos mit
einer Vagusstimulation (mit Eiswasser) und Adenosingabe i.v. bis 0,25mg/kg therapiert wurde,
kam ein Propafenon-Dauerperfusor zum Einsatz. Bei zunehmender Extrasystolie mit breitem
QRS-Komplex und kompensatorischen Pausen, wurde bei niedrigem Magnesiumspiegel
Magnesium  substituiert. Im  weiteren Verlauf kam es zu einem spontanen
elektrokardiographischen Umspringen in den SR. Danach wurde der Dauerperfusors auf orale
Einzelgaben umgestellt und die Indikation zur Entfernung der Tumoren gestellt. Aufgrund der
Unabgrenzbarkeit vom Myokard, der unglnstigen topographischen Lage sowie der sulzigen
Beschaffenheit und der damit verbundenen Perforationsgefahr wurden nicht alle Tumoren
operativ entfernt. Es wurde jeweils ein Tumor im rechten und im linken Ventrikel entfernt und
zur pathohistologischen Begutachtung geschickt, welche die klinische Verdachtsdiagnose von
Rhabdomyomen erhértete. Postoperativ traten wiederholt Phasen supraventrikulérer
Tachykardien bis zu 210 SPM auf, die z.T. spontan sistierten oder durch Adenosin und
Dormicum terminiert wurden. Da durch Propafenon und Dociton sowie Elektrolytausgleich
keine Frequenzkontrolle erreicht werden konnte, erfolgte eine erfolgreiche Umstellung auf
Flecainid mit oraler Aufsattigung, sodass ein stabiler SR mit 110-115/min bestand.
Echokardiographisch zeigte sich unveréndert rechtsventrikuldr das Rhabdomyom mit einer
GroRe von 3 x 1 cm, sowie zwei kleinen septumstandigen Tumoren im linken Ventrikel ohne
eine hamodynamische Relevanz. Das humangenetischen Konsil ergab keinen Nachweis von
,white Spots“ und keine ungualen Fibrome. Eine orientierende Schadelsonographie ergab
zusétzlich keinen Anhalt fiir eine tuberdsen Sklerose.

Malignes Paragangliom
In einer Routineuntersuchung ist bei einer 24-jahrigen Patientin erstmalig ein Herzgeréusch
aufgefallen, das ambulant von einem Kardiologen auf einen Herzklappenprolaps zurtickgefiihrt

wurde. Jedoch fielen der Patienten neben einer seit ca. zehn Jahren bestehenden Miidigkeit, eine
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zunehmende Belastungsdyspnoe, Brustschmerzen und Schmerzen in der Magenregion sowie
Schmerzen im Beinbereich auf. Zudem klagte die Patientin aufgrund einer Einschrankung ihrer
physischen Leistungsfahigkeit uber einen Abfall der Belastbarkeit. Synkopen seien dreimalig in
den letzten 15 Jahren aufgetreten. Elektrokardiographisch wurden Zeichen einer
Rechtsherzbelastung nachgewiesen. Die Echokardiographie ergab als Ursache einer méglichen
primdren pulmonalen Hypertension eine rechtsventrikulare Hypertrophie und eine
hamodynamisch wirksame Trikuspidalinsuffizienz. Ein kongenitales Vitium cordis wurde
echokardiographisch ausgeschlossen. Aufgrund eines zirkuléren Perikardergusses von ca. 1,3 cm
bis 1,6 cm wurde die Patientin stationdr aufgenommen. Im darauf folgendem CT-Thorax zeigte
sich eine tumordse Raumforderung im Bereich des vorderen Mediastinums, ein Perikarderguss
sowie eine massive Hepatomegalie mit deutlicher Aufweitung der vendsen Blutgefale. Eine
MR-Angiographie prézisierte die Diagnose: ,,Darstellung einer im vorderen Mediastinum und
paraaortal im Bereich der Aortenwurzel gelegenen kontrastmittelaufnehmenden Raumforderung
mit Kompression der rechten Pulmonalarterie”. Die histologische und immunhistochemische
Untersuchung bei St.n. Probeentnahme im Bereich des Tumors ergab die Diagnose eines
extraadrenalen Paraganglioms mit geringer Proliferationsaktivitat. Zur symptomatischen
Entlastung der Patientin wurde die Indikation zur Dilatation und Stentimplantation im Bereich
der zentralen Pulmonalarterien gestellt und durchgefuhrt. In einem zweiten Schritt wurde das
Paragangliom mit Aorta-ascendens- sowie Aortenbogen- Ersatz in tiefer Hypothermie,
Kreislaufstillstand und retrograder Kopfperfusion so radikal wie mdglich reseziert. Bei einer R1-
Situation mit CT-morphologischem Nachweis einer deutlichen Verkleinerung der Tumormasse
(Resttumormasse im vorderen oberen Mediastinum, insbesondere retrosternal), zeigte sich der
postoperative Verlauf durch eine thorakale Einblutung und konsekutiver Massentransfusion
kompliziert, stabilisierte sich aber h&modynamisch im Verlauf. Mit onkologischer Mitbetreuung
und radiologischen Verlaufskontrollen, persistierte die GroRe des Paraganglioms und die
Patientin zeigte eine gute kardiale Belastbarkeit ohne Angabe von Dyspnoe oder Angina
pectoris. Die molekulargenetische Untersuchung wies die Mutation des SDHD-Gens (Succinyl-
Dehydrogenase Untereinheit D) nach, welche mit der Paragangliomsyndrom | assoziiert ist. Das
SDHD-Gen auf Chromosom 11923 kodiert in der mitochondrialen Atmungskette die kleine

Untereinheit des Cytochrom B der Succinat-Ubichinon-Oxidoreduktase.
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Metastasierendes Teratokarzinom des Hodens

Im Alter von 25 Lebensjahren wurde bei dem Patienten ein Teratokarzinoms des Hodens
diagnostiziert. Im gleichen Jahr folgte eine Semicastratio rechts mit radikaler retroperitonealer
Lymphadenektomie. Trotz der Radikalitat des Eingriffs erlitt der Patient mehrere mediastinale
Rezidive des Teratokarzinoms. Nach ungefahr finf Jahren erkrankte er an dem ersten Rezidiv,
welches mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation behandelt
wurde. Das zweite Rezidiv folgte ein halbes Jahr spéter und wurde erneut versucht chirurgisch
zu sanieren. Es verblieb jedoch seitdem eine Weichteilvermehrung retrotracheal linksseitig. Bei
ansteigenden AFP-Werten entschied man sich die retroaortal gelegene Metastase des bekannten
Teratokarzinoms zu resezieren. Eine erneute Chemotherapie wurde wegen eines Chemotherapie-
induzierten Innenohrschadens des Patienten abgelehnt. Zwei Monate darauf zeigte sich
wiederum eine deutliche GrofRenzunahme des Tumors im Bereich des Aortenbogens bei
inkompletter Resektion, sodass eine Tumor- und Segmentresektion der Aorta descendens sowie
die Implantation einer Rohrprothese mit Humanperikardummantelung unter Einsatz der HLM
vorgenommen wurde (Abb. 4.19). Der histologische Befund bestatigte die Metastase eines
malignen Teratoms vom intermedidren Typ. Postoperativ zeigten sich CT-morphologisch keine
Anhaltspunkte fur residentes Tumorgewebe. Im weiteren Verlauf zeigte sich ungefahr nach zwei
Jahren in einer CT-Untersuchung des Thorax ein raumfordernder Prozess im Mediastinum
oberhalb des Aortenbogens mit Einbeziehung der Aortenbogengegend und der Arteria sublcavia
links. Bei dem Patienten wurde eine Tumor-Metastasen-Exstirpation para-aortal mit
Bogenteilresektion und Arteria-sublclavia-sinistra-Teilresektion in tiefer Hypothermie mit
Kreislaufstillstand und retrograder Kopfperfusion durchgefiihrt. Bei wiederholtem AFP-Anstieg
und CT-morphologischen Nachweis einer Raumforderung im vorderen Mediastinum mit einem
Durchmesser von ca. zwei Zentimetern wurde nach ungeféhr zweieinhalb Jahren ein erneutes
Rezidiv mit Ausdehnung vor der Pulmonalarterie und zum Aortenbogen und zum
Vorderwandepikard reseziert. Ein Jahr darauf erfolgten diverse Exstirpationen von
Lymphknotenmetastasen im Bereich des Aortenbogens unterhalb der Arteria subclavia links. Die
pathohistologischen Diagnosen und der immunhistochemische Nachweis waren stets
ubereinstimmend fur den Nachweis von sekundéren Prozessen eines Teratokarzinoms. Trotz
engmaschigen chirurgischen MalRnahmen bei acht sekundaren Neoplasien und onkologischer

Beratung verstarb der Patient nach einem weiteren Jahr'?.
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Abb. 4.19 Pré&- und postoperative thorakale Schnittbilder (CT) der mediastinalen Raumforderung

Linke Seite: Schnittbilder der prdoperativen thorakalen Computertomographie zeigen die mediastinale
Raumforderung (Pfeile) in kraniokaudaler Ausrichtung ventral der Wirbelkorper gelegen. Sie beginnt an der Arteria
subclavia (a) und zieht durch das aortopulmonale Fenster (b) bis zur Mitte der Aorta thoracica descendens.

Rechte Seite: Die postoperative Computertomographie zeigt ein Hamatom (Pfeile) um die Aortenprothese sowie in

der linken Pleura. Die Schnittebenen (a und b) entsprechen denen der Abbildungen auf der linken Seite.

Mesotheliom

Eine 54-jahrige Patientin wurde initial aufgrund eines Perikardergusses unklarer Genese
aufgenommen. Der Erguss wurde drainiert und es wurde hierbei keine Malignitét festgestellt.
Zwei Jahre darauf fiel in der Echokardiographie ein Tumor vor dem linken Ventrikel auf, der
eine Indikation zur Exstirpation darstellte. Der Operateur entnahm einen breiten Keil aus dem
Tumor fur die Histologie und entschied sich intraoperativ fir eine weitere Diagnostik und somit
gegen eine komplette Resektion. Die histologische Untersuchung des Biopsats ergab eine
deciduale Variante eines epitheloiden Mesothelioms. Mit einer MRT-gesicherten
Grolenprogression nach sechs Monaten, wurde die erneute Indikation zur Exstirpation des
Tumors gestellt. Mittlerweile klagte die Patientin Uber ein Engegefuhl auf der linken Seite;
Dyspnoe und B-Symptomatik bestanden nicht. Intraoperativ stellte sich das Mesotheliom epi-
und intraepikardial dar und befand sich zwischen der Aorta ascendens, dem linken Vorhof und

den linken Lungenvenen. Der Eingriff erfolgte ohne Einsatz der HLM und der resezierte Tumor
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wurde in die Pathologie geschickt. Die histologische Begutachtung bestatigte ein Rezidiv des
Mesothelioms. Postoperativ fielen weder ein signifikanter, laborchemischer Kreatinkinase-
Anstieg noch ischdmischebedingte EKG-Verdnderungen auf. Eine am achten postoperativen Tag
aufgetretene Tachyarrhythmia absoluta wurde mit Isoptin in einen stabilen Sinusrhythmus
uberfihrt.

Gut differenziertes Karzinoid

Bei einem 61-jdhrigen Patienten mit einer bekannten Endochromatose (Maffucci-Kast-
Syndrom), der sich in laufender Betreuung in mehreren Krankenh&usern befindet, wurden mittels
MRT zwei mediastinale Raumforderungen diagnostiziert. Im Bereich der rechten Lunge zeigte
sich eine 5 x 6 cm grofle Raumforderung mit homogener Kontrastmittelaufnahme sowie
linksseitig im Mediastinum eine 4 x 5 cm groRe zystoide Raumforderung. Die Resektion der
Tumoren geschah zweizeitig: In einer ersten Sitzung zeigte sich intraoperativ ein hihnereigrof3er
Tumor, der die Aorta ascendens, den Aortenbogen und das linksseitige Perikard breitflachig
infiltrierte und Uber mehrere Blutgefalle versorgt war. Der Tumor konnte von den BlutgefaRen
freiprapariert und vollstdndig reseziert werden. Die anschliel}ende histologische Begutachtung
diagnostizierte ein gut differenziertes neuroendokrines Karzinom mit  geringer
Wachstumstendenz. Eine endokrine Aktivitdt wurde nicht beschrieben. Nach ungeféhr funf
Wochen wurde der zweite Mediastinaltumor mit Adhdrenz zum rechten Vorhof, zur Aorta
ascendens und zur Pulmonalarterie vollstandig exstirpiert. Eine postoperative CT-Thorax ergab,
dass der Mediastinaltumor komplett entfernt worden ist. Weitere regelméRige CT-Kontrollen
erfolgten erst zwei Jahre spéater. Fir mindestens vier Jahre zeigte sich eine unverdnderte
subkarinale Raumforderung mit einer GroRe von 23 x 18 mm und eine konstant geringe
weichteildichte Struktur im Bereich des Aortenbogens. Der Patient befindet sich in
engmaschiger onkologischer Verlaufskontrolle mit regelméaRigen Kontrollen des CT-Thorax und

des CT-Abdomens mit Kontrastmittel.
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4.6 Bibliographie des deutschen Schrifttums iiber kardiochirurgisch relevante
Neoplasien im Brustraum

Zur Analyse des deutschen Schrifttums Uber kardiochirurgisch relevante Neoplasien sind drei
Zeitschriften der Pathologie herangezogen worden: Virchows Archiv, Centralblatt fir

Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie, Frankfurter Zeitschrift flr Pathologie.

Die Erhebung der Daten erfolgt retrospektiv vom ersten Artikel der jeweiligen Zeitschrift bis
zum Jahr 1953 — dem Beginn des Einsatzes der Herz-Lungenmaschine in der Kardiochirurgie.
Die Bibliographie bezieht sich ausschlieflich auf Neoplasien des Herzens und des Herzbeutels
und exkludiert Neubildungen der Lunge, der groRen intrathorakalen Blutgefdlie sowie des

Mediastinums.

Die erste Beschreibung einer kardialen Neoplasie in Virchows Archivs findet sich 1862 von
Kottmeier: ,,Fibrose Neubildung des Herzens®. Im Centralblatt fiir Allgemeine Pathologie und
Pathologische Anatomie beschreibt Riedel 1891 einen Tumor des Herzens mit dem Titel
,»Geschwulstbildung des Herzens*. Im Jahr 1907 publiziert Brenner in der Frankfurter Zeitschrift
die Arbeit ,,Das Haemangioelastomyxoma cordis und seine Stellung unter den Myxomen des

Herzens®.

Die Summe aller Arbeiten mit kardialen Neoplasien in allen o.g. Zeitschriften betragt 114.
Davon sind die Uberzahl Fallbeschreibungen (n=93, 82%). Die (ibrigen Publikationen (n=21,
18%) entfallen auf Ubersichtsarbeiten. Unter den Fallbeschreibungen machen Berichte Gber
benigne Neoplasien (n=68, 73%) — vor allem die Myxome (n=18, 26%) und die Rhabdomyome
(n=14, 21%) — die Mehrheit aus.

Bibliographie Virchows Archiv:

Insgesamt finden sich 30 Artikel in Virchows Archiv, die sich mit kardialen Neoplasien
befassen: 21 Fallbeschreibungen®ii, neun Ubersichtsarbeiten. Unter den Fallbeschreibungen sind
die Mehrzahl Berichte tiber benigne Neoplasien (n=17, 77%)*. Unter den benignen Tumoren
dominieren die Myxome (n=5, 29%). Zudem finden sich zwei Arbeiten zu Rhabdomyomen und

XVIE Als Kasuistik sind Arbeiten mit mindestens einer Fallbeschreibung definiert.

il Miiller beschreibt in seiner Arbeit ,,Uber polypdse, bdsartige, metastasierende Endokardgewichse und
gewichsartige Thromben des linken Herzvorhofs“ sowohl gut- als auch bdsartige Neoplasien: ein Myxom, ein
Thrombus, ein Sarkom, eine bosartige Geschwulst mit Metastasenbildung.
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kein Fall eines PFEs. Unter den malignen Entitaten gibt es eine Kasuistik zu einem Sarkom.

Dariiber hinaus sind drei sekundére kardiale Neoplasien vertreten.
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11.

12.

13.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bergstrand H. Beitrag zur Pathologie der priméren Endokardtumoren. Virchows Arch
1917;224:225-35.

Berthenson L. Zur Frage von der Diagnose primérer Neoplasmen des Herzens. Myxom
des linken Vorhofes. Virchows Arch 1893;132:390-407.

Djewitzky WS. Uber die Geschwiilste der Herzklappen. Virchows Arch 1906;185:195-
208.

Fabris A. Fibro-angio-myxomatdse Neubildung des menschlichen Herzens. Virchows
Arch 1923;241:59-75.

Hieronymi E, Kukla R. Ein Beitrag zur Kenntnis der angeborenen Rhabdomyome des
Herzens. Virchows Arch 1921;232:459-70.

Jacobsthal H. Casuistische Mittheilungen 1. Primares Fibromyxom des linken Vorhofes.
Virchows Arch 1900;159:351-64.

Karrenstein. Ein Fall von Fibroelastomyxom des Herzens und Kasuistisches zur Frage
der Herzgeschwillste, besonders der Myxome. Virchows Arch 1908;194:127-50.
Kopelowitsch MA. Krebs der Schilddriise mit seltener Metastase im Herzen. Virchows
Arch 1933;288:652-9.

Kornfeld M. Zottengeschwulst der Pulmonalklappe. Virchows Arch 1928;270:873-9.
Kottmeier. Fibrose Neubildung im Herzen. Virchows Arch 1862;23:434-5.

Leonhardt A. Uber Myxome des Herzens, inshesondere der Herzklappen. Virchows Arch
1905;181:347-62.

Mandelstamm M. Uber primare Neubildungen des Herzens. Virchows Arch 1923;245:43-
54,

Muller W. Uber polypdse, bésartige, metastasierende Endokardgewéchse und
gewéchsartige Thromben des linken Herzvorhofs. Virchows Arch 1932;284:105-109.
Nowicki W. Beitrdge zur pathologischen Anatomie der priméren Herzgeschwiilste, nebst
einigen klinischen Bemerkungen. Virchows Arch 1926;259:502-20.

Rehder H. Ein Beitrag zur Kenntnis der sogenannten Rhabdomyome des Herzens.
Virchows Arch 1914;217:174-84.

Rezek P. Uber eine primére epitheliale Geschwulst in der Gegend des
Reizleitungssystems beim Menschen. (Zugleich ein Beitrag zur Histiogenese seltener
Herzgeschwiilste). Virchows Arch 1938;301:305-20.

Rockenschaub A. Uber krebsige Implantationsmetastasen im Endokard. Virchows Arch
1950;317:611-5.

Rosenstein S. Sarcom der Nebennieren mit Metastasen in Nieren, Pancreas und rechtem
Herzen. Virchows Arch 1881;84:322-4.

Satke O, Salzer G. Uber ein primares Carcinom des Herzbeutels. Virchows Arch
1932;284:632-9.

Schink W. Uber primére Herztumoren. Ein Beitrag zur Pathologie derselben. Virchows
Arch 1941;307:20-6.

Schuster H. Haemangioma cavernosum im Herzen eines Neugeborenen. Virchows Arch
1914;215:335-9.

Schwarz D. Uber die sogenannten Myxome des Herzens. Virchows Arch 1927;264:747-
59.

Stahr H. Uber sogenannte Endokardtumoren und ihre Entstehung. Virchows Arch
1910;199:162-86.

Steinbil? W. Zur Kenntnis der Rhabdomyome der Herzens und ihrer Beziehungen zur
tuberdsen Gehirnsklerose. Virchows Arch 1923;243:22-38.
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26.

27.
28.

29.

30.

Symeonidis A, Linzbach AJ. Uber die fibro-elastosen Hamartien des Myokards (sog.
Herzfibrome). Virchows Arch 1938;302:383-404.

Uehlinger E. Uber einen Fall von diffusem Rhabdomyom des Herzens. Virchows Arch
1925;258:719-30.

Virchow R. Congenitale caverndse Myome des Herzens. Virchows Arch 1864;30:468-71.
Weber W. Zwei Falle von varikds-kaverndsen Geschwilsten des septum atriorum.
Virchows Arch 1907;187:368-408.

Windholz F. Uber Thromben und Geschwiilste des Herzens. Virchows Arch
1929;273:331-66.

Zander R. Fibrom des Herzens. Virchows Arch 1880;80:507-10.

Bibliographie Centralblatt fir Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie:

Im Centralblattt fur Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie sind 64 Arbeiten

identifiziert worden, die sich mit Herztumoren befassen: 55 Fallbeschreibungen, neun

Ubersichtsarbeiten. Berichte tiber benigne Neoplasien machen mit fast Dreiviertel (n=40, 73%)

der Fallbeschreibungen die Mehrheit aus. Unter den Fallbeschreibungen der benignen Tumoren

finden sich gleichermalien in Ihrer Haufigkeit Myxome (n=10, 25%) und Rhabdomyome (n=10,

25%) sowie kein beschriebener Fall eines PFEs. Bis 1953 sind in Virchows Archiv fiinf Sarkome

(33%) und zwei Metastasen (13%) unter den malignen Entitaten wiederzufinden.

1.

Ammersbach, Handorn. Ein Fall von solitdirem Rhabdomyom des Herzens vom
klinischen und anatomischen Standpunkt. In Schmidt MB, Berblinger W eds.
Centralblatt fur Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie. Jena: Verlag von
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5. Diskussion

5.1 Diskussion von Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung analysiert ausschliel3lich kardiochirurgisch relevante Neoplasien
(ausgenommen pulmonale Neubildungen) und nicht alle Tumoren im Brustraum. Der Begriff
Neoplasie beschreibt einen irreversiblen, autonomen Wachstumsprozess korpereigener Zellen.
Die Tumoren schlieRen infektiose wie nicht-infektiose Erkrankungen des Herzens mit ein.
Wahrend der retrospektiven Recherche finden sich beispielsweise Thromben oder
Echinokokkuszysten im Herzen, die keine Neoplasien sind und im Rahmen dieser Arbeit
ausgeschlossen sind. Dies ist relevant zur Kenntnis zu nehmen, da insbesondere nicht
wandstédndige Thromben eine dhnliche Symptomatik aufweisen wie kardiale Neoplasien und
echokardiographisch leicht mit Myxomen resp. aufgelagerte Thromben auf den Myxomen
verwechselt werden konnen®8299.107.110 Dje Operation — vorwiegend mit dem Einsatz der HLM —
stellt bei fehlenden Kontraindikationen die vorrangigste Therapieform bei kardialen Thromben

wie bei den Myxomen dar®104.107.111,161,

Die Dignitat spielt fur die Symptomatik des Patienten weniger eine Rolle als die Lokalisation
und die Grole der Neoplasie, sodass die klinische Relevanz von benignen Tumoren genauso von
Bedeutung ist wie die von malignen Tumoren. Unabhdngig von der Dignitat konnen somit z.B.
auch gutartige Wucherungen durch Kkardiale Obstruktionen auffallig werden. Neben
asymptomatischen Verlaufen sind die ersten kardialen Symptome Dyspnoe, pektangindse
Beschwerden, Herzrhythmusstérungen, Synkopen und Palpitationen. Bei einem protrahiertem
Verlauf oder entsprechender Grofle des Tumors sind Kardiomegalie, Herzinsuffizienz und
pulmonale Odeme sowie perikardiale Effusionen oder eine Perikardtamponade méglich. Durch
die besondere Lokalisation der PFE an den Herzklappen sind Klappendysfunktionen und
konsekutive Symptome einer Links- resp. Rechtsherzinsuffizienz potentiell symptomatische
Folgen314%, Weiterhin kénnen PFE in die Koronarostien (insbesondere bei Befall der
Aortenklappe) hineinragen oder durch einen Verschluss eines Koronarasts einen plotzlichen
Herztod** auslésen*?142, Rhabdomyome konnen sogar noch wahrend der Schwangerschaft zu
einem Hydrops fetalis und zu einem intrauterinen Fruchttod fithren®2. Die willkirliche Einteilung

der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien in benigne und maligne Entitaten ist fur die

XiX K linisch ist der plotzliche Herztod ein plétzlich unerwarteter, natlrlicher vom Herzen verursachter Tod, der in
einer kurzen Zeit (generell eine Stunde), nach dem Anfang der Symptome einer Person ohne irgendwelche vorigen
Zeichen, die fatal sein kdnnten, eintritt.
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klinische Relevanz nicht sinnvoll, da der Begriff der ,,Gutartigkeit* eines Tumors auf eine
bessere Ausgangslage und eine geringere Letalitdt gegentiber malignen Neoplasien hindeutet.
Gutartige Tumoren kénnen bereits wéahrend der Schwangerschaft bis ins hohe Alter letal fir den
Patienten enden. Stephan Warnke!®® geht dartiber hinaus und teilt ausgewéahlte benigne kardiale
Tumoren in funktionell maligne Tumoren ein. In dieser Einteilung finden sich unter anderem ein
Rhabdomyom, ein Fibrom und ein Lipom. Als Beispiel fiir eine Fruhletalitdt von benignen
kardiochirurgisch relevanten Neoplasien soll ein histologisch gesichertes zellreiches Fibrom
dienen (Patientin aus dem DHZB): Das Fibrom flhrte durch eine massive Obstruktion im
rechten Ventrikel zu einem kardiogenen Schock mit einem Low-Output-Syndrom, sodass
notfallméRig eine Tumorteilresektion mit biologischem Trikuspidalklappenersatz erfolgte. Nach
zwei  Monaten wurde bei Endokarditis-Verdacht und Kklinischen Zeichen einer
Rechtsherzinsuffizienz die Indikation zu einem RVAD (Right Ventricular Assist Device) und
anschlieBender Herztransplantation gestellt. Nach dem RVAD-Einsatz verschlechterte sich
postoperativ.  der  Gasaustausch  aufgrund  einer ~ CT-morphologisch  gesicherten
Lungenarterienembolie und eines obstruierenden Thrombus des rechtsventrikularen Cavums. Die

Patientin verstarb einen Monat spéter an einem therapieresistenten Herzversagen.

Im Zeitraum von 2000 bis 2010 sind im DHZB 236 kardiochirurgisch relevante Neoplasien im
Brustraum (ausgenommen pulmonale Neubildungen) erfasst worden. Hierzu ist eine intensive
Recherche aller Einsendungen (64.317) in den Arbeitsbereich der Herzpathologie nétig gewesen.
Im gleichen Zeitraum sind 31.515 kardiochirurgische Eingriffe unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) durchgefiihrt worden. Die Relation von Kkardiochirurgisch relevanten
Neoplasien im Vergleich zur Gesamtheit aller kardiochirurgischen Eingriffe bringt deren Raritat
besonders zum Ausdruck: In einem elfjahrigen Zeitraum ist nur ein Anteil von unter einem
Prozent (0,8%) aller vorgenommenen kardiochirurgischen Eingriffen unter Einsatz der HLM

wegen kardialer und perikardialer Tumoren vorgenommen worden**.

Bei der retrospektiven Auswertung der verwendeten Materialien (siehe 3. Material und
Methoden) sind folgende Spezifika der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien ausgewertet
worden: Epidemiologische Daten, Lokalisation der Neoplasien, morphologische Charakteristika.
Unter den epidemiologischen Daten finden sich die Alters- und Geschlechterverteilungen bei den

unterschiedlichen kardiochirurgisch relevanten Neoplasien. Die Lokalisationen der Tumoren

XX Zur Simplifizierung ist hypothetisch angenommen, dass alle vorgenommen kardiochirurgischen Eingriffe bei den
erfassten Neoplasien unter Einsatz der HLM vorgenommen wurden.
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sind intrakardial fur die Herzklappen, die Herzkammern, die Infiltrationen des Myokards und des
Perikards sowie extrakardial fur die thorakalen groRen BlutgefaRe und fur das Mediastinum
herausgearbeitet worden. Bei den Tumoren ist die Dignitdt bertcksichtigt worden und
tabellarisch in benigne und maligne Neoplasien fur die Anzahl und ihr prozentualer Anteil an der
Gesamtheit der erfassten Neoplasien unterteilt. Fur die Diagnose kam neben bildgebenden
Verfahren wie der TTE/TEE, CT, MRT und Herzkatheter, die histologische Begutachtung zum
Einsatz. Sie gilt nach wie vor als Goldstandard fir die Diagnosesicherung einer
kardiochirurgisch relevanten Neoplasie'®3. Die morphologischen Charakteristika sind auf zwei
Ebenen bearbeitet worden: die Makroskopie und die konventionell morphologische
Begutachtung. Unter dem Gesichtspunkt der Makroskopie sind Grolze, Gewicht und Aussehen

analysiert worden.

Im Rahmen dieser Dissertation sind die haufigsten benignen und malignen kardiochirurgisch
relevanten Neoplasien im Erwachsenen- und Kindesalter ausgewahlt worden. Hierzu zdhlen die
Myxome, die PFE, die Rhabdomyome (im Kindesalter- und Jugendalter), die Sarkome und die
Metastasen. Fir ein besseres ganzheitliches Verstdndnis ber den Verlauf und Besonderheiten
einer Erkrankung mit einer Kkardiochirurgisch relevanten Neoplasie sind ausgewahlte
Fallbeschreibungen mit einbezogen worden. Hierbei handelt es sich um ein Myxom mit einer
Metastase, multiple Rhabdomyome, ein malignes Paragangliom, ein metastasierendes
Teratokarzinom des Hodens, ein Mesotheliom sowie ein gut differenziertes Karzinoid.

Die diagnostischen Mittel wie der differenzierte Einsatz von bildgebenden Verfahren, die
histologischen Sicherung der Diagnose, die Wiedergabe der exakten Lokalisation sowie der
morphologischen Kriterien wie Grof3e und Gewicht erlauben einen Rickschluss auf die Qualitat
des Auswerteverfahrens. Die genannten Spezifika sind bis auf zwei unbekannte Lokalisationen
von Myxomen (trotz intensiver Aktenrecherche) vollstandig zu eruieren gewesen, d.h., dass die
vorliegende Arbeit mit nahezu kompletten Materialien versehen ist. Die erfassten Daten schaffen
eine exzellente Basis, um die bericksichtigten Spezifika zu analysieren und anschlieend zu

bewerten und sie mit analogem Schrifttum zu vergleichen.

Die statistische Auswertung fur die Altersverteilung und Histogramme erfolgt mit den
Softwareprogrammen SPSS und Excel von Microsoft und ist fur die epidemiologische
Untersuchung und fur einen Vergleich mit Studien d&hnlicher Datenlage vollkommen

ausreichend. Die Systematik der Befunde, die einheitliche Berichterstattung und die dafur

61



bendtigten digitalen Zugriffe erlauben eine Konzentration auf die Morphologie der

kardiochirurgisch relevanten Neoplasien.

In  Anbetracht der Seltenheit der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien an der
Hochleistungsklinik DHZB — jahrlich mehr als 2.500 Operationen unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine und mehr als 2.000 weiteren Operationen an Herz und BlutgefaRen — und den
ausgewerteten Daten der verwendeten Materialien in einer vertretbaren Zeit von elf Jahren, bietet
die vorliegende Studie mit weit Uber 200 Neoplasien eine solide Grundlage, um eine Analyse

und anschlieende Bewertung im Sinne der Zielstellung zu nutzen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Ein jahrhundertiibergreifender Blick anhand des deutschen Schrifttums vor der Ara der Herz-
Lungen-Maschine ist fur das Verstandnis der medizinischen Stellung der kardialen Neoplasien
hilfreich (siehe Kapitel 4.6). Die Herztumoren waren in erster Linie eine Raritat und fanden sich
zufallig als Besonderheiten bei der inneren Leichenschau. Im Centralblatt fiir Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie erschien 1896 von Justi ,.gerechtfertigt durch die
relative Seltenheit der Herzgeschwiilste tberhaupt und durch den ungewdhnlich grossen Umfang
derselben® der Artikel ,,Ein Fall von primadrer Myombildung im Herzen“. Im Artikel beschreibt
Justi ,,zwei grosse, mit rundlichen Knollen besetzte Tumoren® (maximaler Durchmesser sechs
Zentimeter) in der Wand des linken Vorhofs und im histologischen Untersuchungsbefund lange,
schmale, spindelformige Zellen'®. Sowohl makroskopisch als auch konventionell-
morphologisch ist hiermit ein Myom vereinbar. Das einmalige Auftreten eines Autors mit einem
Artikel zu einem Herztumor kann einen Hinweis fiir die Raritat der kardialen Neoplasien geben.
Der einzige Autor mit mehr als einer Publikation in einer der Zeitschriften fur Pathologie vor
1953 ist Pommer mit den Arbeiten ,,1.Primidre Herzgeschwulst 2. Stenosierende Sklerose der
Art. basilaris 3. Hydrozephalusbefunde - Vergascher Ventrikel* und ,,Zur Kenntnis der priméren
Herzgeschwiilste”. Zudem sind in einem iiber 100-jahrigem Zeitraum (erste Ausgabe in
Virchows Archiv 1847) lediglich 114 Arbeiten mit kardialen und perikardialen Neoplasien im
deutschen Schrifttum représentiert. Eine Online-Recherche im PubMed zu kardialen Neoplasien
(25.11.2013, "Heart Neoplasms"[Mesh]) mit einer Anzahl von 481 Publikationen in einem Jahr

(2012) hebt die o.g. relativ geringe Anzahl an Publikationen besonders hervor.
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Unter den 114 erfassten Arbeiten mit Kkardialen Neoplasien sind hauptséchlich
Fallbeschreibungen (n=93, 82%) vertreten. Hierunter machen die benignen Neoplasien (n=68,
73%) — vor allem die Myxome (n=18, 26%) und die Rhabdomyome (n=14, 21%) — den Hauptteil
aus. Die Myxome stellen somit vor und nach der Ara der HLM die Mehrheit der kardialen
Neoplasien. Die PFE tauchen bis 1953 nicht in den analysierten Zeitschriften auf. Basierend auf
25 Artikeln und zwei Einzelfallstudien beschreibt Yater im Jahr 1931 erstmalig einen valvularen
Tumor?%, Namensgeber fiir das Begriffspaar ,,Papillires Fibroelastom* (PFE) ist Cheitlin (et al.)
im Jahr 1975%. Unter den malignen Tumoren sind insgesamt zwolf primare Sarkome und fiinf
kardiale Metastasen publiziert. Sie bilden mit weniger als 15% (n=17) der Gesamtheit einen
geringen Anteil der Bibliographie und bestatigen zusatzlich die Minderheit unter den kardialen

Neoplasien in der gegenwartigen Zeit (s.u. Sarkome, Metastasen).

Bei genauerer Betrachtung der Bibliographie des deutschen Schrifttums fallen auch ausléndische
Autoren auf. Die Spitzenstellung der Pathologie Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts,
das internationale Renommee der Zeitschriften fir Pathologie sowie die geographisch nahe Lage
von Verlagen zum Ausland, kdnnen Erklarungen fir die Abbildung ausléandischer Autoren im
deutschen Schrifttum sein. Auf der Gegenseite stammt die Mehrheit der Patienten aus dem

deutschen Sprachraum.

Im Jahr 1953 fiihrt John Heysham Gibbon jr. — nach mehr als zwei Jahrzehnten der Vorbereitung
— die erste erfolgreiche Operation am offenen Herzen mit einem kardiopulmonalen Bypass
durch und verschloss einen Vorhofseptum-Defekt bei einer 18-jahrigen Frau?678-80 Ein Jahr
spater fuhrt Clarence Crafoord die erste linksatriale Myxomexstirpation erfolgreich unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine durch:*°, Im Zeitalter der HLM sind kardiale Neoplasien nach wie
vor eine Seltenheit, konnen aber dank moderner bildgebender Verfahren (siehe Kapitel 2.1)
bereits bei asymptomatischen Patienten diagnostiziert und bei solide umschriebenen gutartigen

Tumoren kurativ reseziert werden.
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Die vorliegende retrospektive Studie fasst tiber 200 kardiochirurgisch relevante Neoplasien im
Brustraum zusammen und erstreckt sich tber elf Jahre. Strukturell stellen sich hierbei drei Arten
der Darstellungen von kardialen Neoplasien heraus: Fallberichte, thematische Studien und

zeitlich begrenzte Herztumorstudien.

Die wissenschaftlichen Arbeiten Uber kardiale Neoplasien werden von Fallberichten dominiert.
Die erste dokumentierte Beschreibung einer tumordsen Masse im Herzen stammt aus dem Jahr
1562 und bezieht sich auf den italienischen Anatomen und Chirurgen Realdo Colombo. Er ist der
Schiiler von Andreas Vesalius und beschreibt in seinem Buch ,De Re Anatomica® eine
Tumormasse im Herzen®3. Die erste deutsche Beschreibung einer kardialen Neoplasie findet sich
1862 in Virchows Archiv von Kottmeier mit dem Titel ,,Fibrose Neubildung am Herzen'*2,
Erstmals in der englischsprachigen textbasierten Meta-Datenbank PubMed (Fachzeitschrift
British Heart Journal) erscheint im Oktober 1945 wvon Burnett und Davidson die
Veroffentlichung eines 7,5 cm grofen Myxoms im linken Vorhof, welches post mortem bei einer
Autopsie gefunden wurde. Die Autoren verweisen auf die ersten Beschreibungen der
Herzneoplasien von Fawcett und Ward® und den dazugehdrigen Kommentaren von

Thompson?e®,

Die zweite Art der Darstellung sind thematische Studien. Diese Darstellung féallt durch eine
relativ kleine Sammlung (hdufig unter 100 Fallen) auf und fasst die einzelnen Tumorentitaten
unter bestimmten Gesichtspunkten — wie die konventionell-morphologische Beschreibung und
die Dignitat, bildgebende Verfahren, invasive Manahmen etc. — zusammen. Die zwei haufigsten

kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum sind die Myxome und die PFE.

Bei der histopathologischen Begutachtung findet sich bei den Myxomen und den PFE eine
besondere Gemeinsamkeit: der lockere Zellverband. Die Tumorfragmentierung aus dem
lockeren Zellverband kann als pathogenetisches Korrelat fur die Entstehung von embolischen
Ereignissen verantwortlich sein. In diesem Zusammenhang sind sowohl flir die Myxome als auch
fur die PFE eine Reihe von Falldarstellungen erschienen'?:38.106.172 Der Embolus gelangt dabei in
den groRRen Kreislauf und kann durch ischdmische Insulte fokal neurologische Ausfélle auslésen
(siehe Kapitel 1. Einleitung). Fur die klinische Symptomatik machen einige Autoren auch
Thromben, die sich in der papillaren Struktur des Fibroelastoms eingenistet haben resp.

aufgelagerte Thromben auf den Myxomen, verantwortlich®6.75:100,129,187,
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Die Fallbeschreibung eines PFEs von Brown et al. beschreibt einen mit Warfarin
(Cumarinderivat) behandelten Patienten, der ber sieben Monate sechs TIAs (transitorische
ischamische Attacke) erlitt, bevor durch die chirurgischer Resektion des PFEs diese
Symptomatik verschwand®. Shahian et al. benennt eine ahnliche Symptomatik bei einem
Patienten, der trotz Warfarineinnahme mit einer zerebralen Ischdmie symptomatisch wurde.
Nach Resektion eines PFEs war der Patient (ber einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr
symptomfreil’>. Demgegentiber berichten Palazzuoli et al. Gber die erfolgreiche Behandlung mit
einer intraarteriellen Fibrinolyse der embolischen Komplikationen eines PFEs (zerebrale
Ischdmie). Nach vollstandiger Auflésung des Embolus zeigte die echokardiographische
Untersuchung einen Tumor am posterioren Mitralsegel, der nach chirurgischer Entfernung
histologisch als PFE befundet wurde!#?. Diese Berichte unterstiitzen die These, dass
wahrscheinlich sowohl Tumorfragmente — abhdngig von der Tumorstruktur — als auch

eingenistete Thromben fiir die embolischen Ereignisse verantwortlich sein kénnen®®.

Mit dem Hintergrund der Ausbildung von Herzzentren und der Entwicklung moderner
bildgebender Verfahren ergeben sich zeitlich begrenzte Herztumorstudien (hdufig Gber 100
Fallen). Mithilfe der TEE gelingt mit einer Sensitivitat von 100% die Erkennung von kardialen
Myxomen, sodass auch asymptomatische Patienten mit kardialen und perikardialen Neoplasien
erkannt werden und im zeitlichen Verlauf die Zahl der diagnostizierten Neoplasien deutlich
zugenommen hat®®129.19 Mt einer Fallzahl von tber 200 Patienten ist die vorliegende Studie

dieser Art der Darstellung zuzuordnen.

Die vorliegende Studie zeigt, dass tbereinstimmend mit anderen grof3en Studien (Tabelle 4.2)
die benignen Tumoren die absolute Mehrheit der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien
ausmachen. Die Dignitat scheint dabei einen Einfluss auf die Lokalisationspréferenz von
benignen und malignen Neoplasien zu haben: Kardial sind im linken Herzen Uber Dreiviertel
(n=142, 76%) aller im Herzen lokalisierten Tumoren aufgetreten, die fast ausschlieBlich benigner
Natur sind (n=137, 96%). Dagegen befallen die kardialen malignen Neoplasien im Herzen
bevorzugt das rechte Herz (n=27, 77%). Unter den malignen Tumoren treten besonders die
Angiosarkome im rechten Herzen auf'?1147, Das Perikard, die groRen intrathorakalen BlutgefaRe

und das Mediastinum sind hauptsachlich von malignen Tumoren infiltriert worden (n=52, 78%).
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Myxome

Das Myxom ist in allen Studien der hdufigste Tumor, welcher vor allem erwachsene Frauen
(n=74, 72%) mit einem Durchschnittsalter von 59 Jahren (Alterspektrum zwischen 24 und 80
Jahren) betrifft (Tabelle 4.1). Die Praferenz zum weiblichen Geschlecht wird durch verschiedene
Publikationen bestatigt!422131.143.149.174 =~ In der Literatur betragt das Lebensalter bei
Diagnosestellung eines Myxoms zwischen einem Lebensjahr und 82 Jahren bei einem
Durchschnittsalter zwischen 47 und 58 Jahren!422143149.202  Somit zeigt sich konform mit
anderen Herztumorstudien, dass das Myxom eine Erkrankung vornehmlich der flnften und
sechsten Lebensdekade ist, aber in seltenen Féllen auch Kinder und Jugendliche betreffen kann.
Das Myxom — wie auch andere grof3e Studien zeigen (Tab. 4.1) — tritt praferenziell im linken
Vorhof auf. Eine ventrikul&re und valvulére Lokalisation ist selten und wurde jeweils einmal im
linken Ventrikel und an der Mitralklappe identifiziert. Auch ein multiples Auftreten ist atypisch
fir das Myxom und wurde in keinem Fall im DHZB im Untersuchungszeitraum beschrieben. In
zwei Studien der Armed Forces Institute of Pathology treten bei 6 von 130%%’ respektive 5 von
1143 sowie bei einer Studie der Mayo Klinik?%? (3 von 59) mehrere Myxome gleichzeitig auf.
Ubereinstimmend mit anderen Studien fallen die (brigen Kkardiochirurgisch relevanten
Neoplasien durch Tumoren unterschiedlicher Histogenese disseminiert im Herzen und
parakardial auf (Tabelle 4.2). In der vorliegenden Studie finden sich keine Rezidive von
Myxomen im untersuchten Zeitraum. Im Gegensatz dazu sind in verschiedenen publizierten
Artikeln Rezidive von Myxomen beschrieben®>116, Das hiufigste Syndrom, das mit Rezidiven
von Myxomen einhergeht, ist der Carney-Komplex (CNC)*+178, Mindestens sieben Prozent aller
kardialen Myxome treten im Rahmen eines CNCes auf und sind das kardinale Merkmal der

Erkrankung!>®

. Der CNC ist eine autosomal-dominante Erkrankung mit einer variablen
Expression und einer nahezu kompletten Penetranz!?. Charakteristische Symptome sind
multiple, kardiale und kutane Myxome und eine fleckige Pigmentierung der Haut. Auch
Tumoren, wie psammomatdse, melanotische Schwannome, Sertoli-Zell-Tumoren und

Hypophysenadenome treten im Rahmen dieser Erkrankung auf?®,

Papillare Fibroelastome

Die PFE reprasentieren passend zu anderen Studien nach Myxomen die zweithaufigsten priméar
kardialen Neoplasien'*3’. Wahrend die PFEs in der Vergangenheit haufig ein zufalliger Befund
bei Autopsien waren, stieg dank der TTE und der TEE die Anzahl der diagnostizierten PFEs
(auch bei asymptomatischen Patienten) in den letzten Dekaden stark an'66185, Die Praferenz zum

weiblichen Geschlecht (n=32, 65%) divergiert mit anderen Studien, die einerseits eine
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Geschlechtsneutralitit oder andererseits eine Préferenz zum ménnlichen Geschlecht beschreiben.
Die PFE finden sich gehauft bei Erwachsenen (Mittleres Lebensalter 61 Jahre), bestatigen jedoch
gleichzeitig das disseminierte Auftreten in jedem Lebensalter (Altersspektrum zwischen 25 und
87 Jahren) 1641854760.6385 \Wje ebenfalls die vorliegende Untersuchung zeigt, befallen die PFE
vorwiegend die Herzklappen, vor allem die Klappenoberflache der Aortenklappe (n=25; 51%)
und numerisch darauf folgend der Mitralklappe (n=6; 12%). Zudem finden sich die PFE — wie

auch andere Arbeiten zeigen — in den kavitaren Strukturen des Herzens!328.8527.126,169,

Sarkome

Das Sarkom ist die hadufigste maligne kardiochirurgisch relevante Tumorentitit dieser Studie
(n=18) und bestétigt die Haufigkeit in vorangegangenen Studien (siche Tabelle 4.1), wobei
Angiosarkome wahrscheinlich die haufigsten primidren Malignome sind>%!!%:128:156 - Apalog zu
anderen epidemiologischen Studien zu Angiosarkomen sind doppelt so haufig Ménner (n=4;
67%) als Frauen (n=2; 33%) betroffen'®54157 Das mittlere Lebensalter des untersuchten
Kollektivs mit Angiosarkomen betrégt 55 Jahre und ist in der Literatur uneinheitlich mit einem
Hé&ufigkeitsgipfel zwischen der dritten und flnften Lebensdekade oder mit einem
Durchschnittsalter von 40 Jahren angegeben. Das Alterspektrum (zwischen 42 und 68 Jahren)
zeigt eine starke Varianz und liegt in vertffentlichten Arbeiten zwischen drei und 80
Lebensjahren*1.73157.162 ' Mit einem Drittel aller Sarkome ist das Angiosarkom auch das haufigste
Sarkom und préferenziell im rechten Atrium vorzufinden, was in der Literatur mit Gber 80% der
Falle mit dieser Lokalisation bestatigt wird!?1.127.147.153 " Alle Patienten mit einem Angiosarkom
haben nach Diagnosestellung maximal zehn Monate Uberlebt, was wiederum die schlechte
Prognose bestatigt’396121 Jedoch sind auch Falle mit einem verlangerten Uberleben nach
therapeutischem Eingreifen (chirurgische Exzision, adjuvante Radiochemotherapie) mit bis zu
36 Monaten bekannt!45:18L,

Kardiale Metastasen

Ubereinstimmend mit anderen Studien treten die sekundéaren kardialen Neoplasien vorrangig in
der sechsten Lebensdekade (und siebten Lebensdekade) auf. Dies trifft auf mehr als einem
Drittel der Falle (n=5, 36%) zu. Die Préaferenz zum maénnlichen Geschlecht (n=10, 71%) bei
einer geringen Anzahl von 14 Patienten lasst sich durch andere Studien nicht bestétigen. Die
Metastasen im Herzen machen ein Viertel der Félle der malignen kardiochirurgisch relevanten
Neoplasien aus und finden sich in bis 25% der Falle bei post mortem Patienten, die an einem

Ma”gnom verstorben Sind20’33’59’72’76’91’108’109’113’117’122’124’152’173'180’201’205. Die Mehrheit der

67



Metastasen befindet sich mit Zweidrittel extrakardial (siehe Tabelle 4.3) und kardial bevorzugt
auf der rechten Seite. Die vorrangige Manifestation im rechten Teil des Herzens!’:81.152 jst

Sowohl topographisch nahe Metastasen als auch Fernmetastasen kénnen das Herz befallen. Im
Untersuchungsgut finden sich Bronchialkarzinome als topographisch nahe Primarien, die neben
dem Brustkrebs und den Melanomen, zu den drei haufigsten Primarien kardialer Metastasen
zahlen335991.173  Das Bronchialkarzinom metastasiert vorwiegend in die Leber, die Nebenniere,
das Skelett und das ZNS. Das Mammakarzinom kann sich aufgrund der anatomischen Néhe per
continuitatem in das Herz ausbreiten und Tochtergeschwiilste absiedeln®!. Allerdings sind die
bevorzugten Organmanifestationen von Metastasen des Mammakarzinoms das Skelett, die
Lunge, die Leber und das ZNS’. Obwohl das maligne Melanom bis zu 64% der Falle zu den
Primartumoren sekundérer Herzneoplasien zahlt, findet sich kein Melanom als Primartumor in

der vorliegenden Studie®?.

Der Hodentumor gilt als seltener und besonders aggressiver Primarius im fortgeschrittenen
Stadium. Neben dem Teratokarzinom des Hodens (siehe 3.5 Kasuistik ausgewahlter
kardiochirurgisch relevanter Neoplasien im Brustraum) sind zusétzlich Teratome und andere
Keimzelltumoren des Hodens in verschiedenen Publikationen beschrieben worden. Im
Brustraum konnen die Fernmetastasen neben dem Herzen (sowohl rechts- als auch linkskardial)

die grofRen intrathorakalen Gefde (z.B. Vena cava inferior) und das Mediastinum
infiItrieren48v61v119v123*1301135'138*144*146'148*168*182'193.

Zusammenfassend sind kardiale Metastasen selten und das Herz nicht die bevorzugte
Lokalisation fir Tochtergeschwiilste von Primarien. Jedoch sind Einzelfdlle beschrieben in

denen das Herz das einzige betroffene Organ von Metastasen war?+%,
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Tabelle 5.1
Histologische Entitaten der priméren kardialen und perikardialen Tumoren im Vergleich zu anderen
Studien®

Histologischer Typus Deutsches Armed Forces Italienische
Herzzentrum Berlin Institute of Serien*
Pathology®®
2000 — 2010 (%) 1976-1993 (%) 1970-1995 (%0)

Benigne Tumoren

Myxom 103 (53) 102 (37) 87 (76)
Papillares Fibroelastom 49 (25) 8(3) 5 (4)
Fibrom 6 (3) 18 (7) 3(3)
Inflammatorischer Pseudotumor 0 2(0,7) 0
Lipom 2(1) 2(0,7) 1(0,9)
Teratom 3(2) 0 2(2)
Paragangliom 2(1) 2(0,7) 0
Rhabdomyom 3(2) 6 (2) 3(3)
Hémangiom 1(0,5) 10 (4) 1(0,9)
AV-Knotentumor 0 0 1(0,9)
Myozytisches Hamartom 0 2 (0,7) 0
Epithelioides Hamangioendotheliom 0 1(0,4) 0
Alle benignen Tumoren 169 (87) 153 (56) 103 (90)

Maligne Tumoren

Unklassifiziertes Sarkom 2(1) 30 (11) 0
Leiomyosarkom 0 11 (4) 2(2)
Tumoren des HPS 9(5) 1(0,4) 0
Angiosarkom 6 (3) 22 (0,8) 2(2)
Malignes Mesotheliom 1(0,5) 4(0,1) 3(3)
Synovialsarkom 5(3) 4(0,1) 0
Liposarkom 0 0 0
Undifferenziertes, myxoides Sarkom 0 24 (9) 33
Osteosarkom 1(0,5) 13 (5) 0
Fibrosarkom 1(0,5) 93) 2(2)
Rhabdomyosarkom 0 2(0,7) 0
Paragangliom 1(0,5) 0 0
Maligner, peripherer 0 1(0,4) 0
Nervenscheidentumor

Alle malignen Tumoren 26 (13) 121 (44) 12 (10)
Alle Tumoren 195 274 115

XX Egr den Vergleich finden ausschlieRlich Neoplasien (ausgenommen mediastinale Neoplasien) Erwahnung in der
Tabelle.
XXI' Unter unklassifiziertes Sarkom im Herzen zdhlen malignes, fibroses Histiozytom und Myxofibrosarkom.
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Tabelle 5.2
Verteilungen von kardialen Myxomen im Vergleich zu anderen Studien

Herzklappen Unbekannte Y

Lokalisation
Deutsches Herzzentrum 93 6 1 - 1 2 103
Berlin (90,3%) (5,8%) (1%) (1%)
(2000 — 2010)
Armed Forces Institute of 83 22 2 2 4 - 113
Pathology Series® (1954 — (73%) (19%) (2%) (2%) (4%)
1979)
,JFranzésische“ Studie? 368 47 2 11 11 - 439
(1961 — 1988) (83 %) (11%) (0,4%) (3%) (3%)
,»Chinesische* Studie!'® 566 31 4 9(2%) - - 610
(1962 — 1988) (93%) (6%) (0,6%)

Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Kindes- und Jugendalter

Im Kindes- und Jugendalter herrschen andere Neoplasien als im Erwachsenalter vor. Bei einer
Anzahl von acht (3%) von insgesamt 236 Neoplasien wird deren Raritidt besonders deutlich.
Hierunter finden sich ausschlie3lich benigne Tumoren: Rhabdomyome (n=3), Teratome (n=3),
Fibrom (n=1), Lymphangiom (n=1). Im Untersuchungsgut findet sich kein Fall einer malignen
Entitat. Gegenséatzlich dazu beschreibt das Armed Forces Institute of Pathology in einem
Zeitraum von 1976 bis 1993 auch maligne Neoplasien, wie Sarkome und unklassifizierte
Tumoren, auf (Abbildung 5.3). Bei den Sarkomen handelt es sich um Rhabdomyosarkome (n=3),
undifferenzierte myxoide Sarkome (n=2), ein Angiosarkom (=1), ein Leiomyosarkom (n=1) und
ein Fibrosarkom (n=1)%. Konform ist in beiden retrospektiven Studien die annahernd
dominierende Anzahl von Rhabdomyomen. Wie auch in einer friiheren Studie des DHZBs (iber
die Verteilung und die Morphologie kindlicher Herztumoren (n=25), bestétigt die vorliegende

Studie die Seltenheit dieser Ereignisse und die numerische Dominanz benigner Entitaten'32,

Die vorliegende Studie zeigt eine sehr kleine Gruppe von heterogenen gutartigen
kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Kindes- und Jugendalter in Relation zur Gesamtheit
der betrachteten Falle. Eine Literaturrecherche (30.08.2013) in der computerisierten Datenbank
far medizinische Fachartikel MEDLINE (PubMed) bestétigt die Raritat der kardialen Neoplasien
im Kindes- und Jugendalter und die Rhabdomyome als vorherrschende Tumorentitt3267.1%0_ In
Virchows Archiv findet sich bereits 1921 die Arbeit von Hieronymi und Kukla mit der

Uberschrift ,,Ein Beitrag zur Kenntnis der angeborenen Rhabdomyome des Herzens“%. Die erste

In der franzdsischen Studie von Blondeau sind 444 Myxome beschrieben, wobei funf von Ihnen in mehreren
Herzkammer n gleichzeitig auftreten.

¥ A+ RA3; LA+ LV1

©VRV + RA 1

70



Publikation in PubMed geht auf das Jahr 1950 zurtick und stammt von Crowell und Rice mit
dem Titel ,,Congenital rhabdomyoma of the heart*“®®, Bis 1963 finden sich regelméaRig unter zehn
publizierte Artikel jahrlich zum Thema kardiale Neoplasien im Kindes- und Jugendalter. Erst ab
1980 steigert sich Anzahl der Publikationen auf tber 50 Arbeiten pro Jahr. Anfang des 21.
Jahrhunderts finden sich sogar Uber 100 Publikationen jahrlich zum Themenkomplex
kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Kindes- und Jugendalter. Hierbei muss man zur
Kenntnis nehmen, dass ein Gros der publizierten Artikel hauptsachlich individuelle Fallberichte
ausmachen. In Relation zu Gesamtheit der publizierten Artikel zu kardialen Neoplasien wird die
Seltenheit der Herztumoren im Kindes- und Jugendalter mit unter einem Zehntel der Falle (8%)

besonders deutlich.

Die Tuberdse Sklerose stellt bei kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Kindes- und
Jugenlichenalter eine wichtige assoziierte Erkrankung dar. Die Tuberdse Sklerose ist eine
genetisch vererbbare Erkrankung, die mit Hamartomen in Organen, insbesondere des
Gehirns®7:65120 der Haut'%31%7 der Augen'®3176, der Nieren!37.155177 der Lunge®!3 und der
Leber’#192 einhergeht. Die Tuberdse Sklerose ist bei 96% der Kleinkinder mit kardialen
Rhabdomyomen diagnostiziert. Sie besitzen durchschnittlich einen Durchmesser von 3 mm bis
25 mm und sind in den Ventrikeln und Ventrikelwénden lokalisiert. Sie sind selten
symptomatisch, konnen aber in seltenen Fallen pranatal mit Arrhythmien, einem nicht-immunem

Hydrops oder dem Tod einhergehen®101,
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60 55
50 44

mDHZB  m Armed Forces Institute of Pathology

Sonstige DHZB Armed Forces Institute of Pathology
GeféaRtumoren 1 2
Myxome 0 4
Purkinje-Zell-Tumor 0 2
Mesotheliom des AV-Knotens 0 2

Abb. 5.3
Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Kindes- und Jugendalter™’

5.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit zeigt bereinstimmend mit anderen Studien in erster Linie die Raritat der
kardiochirurgisch relevanten Neoplasien und dass die Myxome die groite Gruppe unter ihnen
ausmachen. Die ubrigen Neoplasien sind heterogen im Herzen und im Brustraum gestreut und
weisen unterschiedliche Dignitaten auf. Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum
fallen haufig erst durch unspezifische und topographisch vom Herzen distanzierte Symptome
auf. Embolische Ereignisse kénnen durch abgeldste Thromben vom Tumor als Thrombembolien
oder durch Fragmentierung des Tumors als Tumorembolie entstehen. Lokalisations- und
groRenabhangig kann der Embolus verschiedene Symptome ausldsen. Die groRenabhangige,
kardiale Obstruktion kann Herzrhythmusstorungen, pulmonale Odeme oder eine progrediente
Herzinsuffizienz  verursachen. Zudem konnen vegetative Symptome, wie Fieber,

Kaltschweildigkeit und starker Gewichtsverlust auftreten. Die Symptome sind allesamt nicht

XXV Bei der Literaturrecherche findet sich hauptsachlich eine Studie, die die kardialen Neoplasien im Kindes-
und Jugendalter gesondert betrachtet — die AFIP-Studie.
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pathognomonisch fur kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum und erschweren
deren Diagnostik bis hin zur Fehldiagnose.

Aufgrund der Seltenheit der Krankheit, der unspezifischen und topographisch vom Herzen
distanzierten Symptome und auf der Erfahrung des Arzts basierenden Entscheidung hinsichtlich
chirurgischer Therapieoptionen, bilden kardiochirurgisch relevante Neoplasien unabhangig ihrer
Dignitét ein typisches Spektrum fir die multidisziplindre Betreuung des Patienten. Wie die
einleitende Kasuistik (siehe, Kapitel 1. Einleitung) zeigt, reicht dies von Fachgebieten, die mit
der Abklarung der initialen Symptomatik betraut sein kénnen (Neurologie, Chirurgie, Innere
Medizin) bis hin zu den verschiedenen Bereichen der Bildgebung. Die histogenetische
Einteilung in gut- und bosartige kardiochirurgische relevante Neoplasien ist fir die
therapeutischen Optionen wenig sinnvoll, da die Therapie weniger von der Dignitéat als von der
GroRe und der Lokalisation der Neoplasie abhéngt. Epidemiologische Daten uber das Alter und
der Dignitat kdnnen im Kklinischen Alltag wichtige Hinweise zur Diagnose liefern, weil
beispielsweise im Erwachsenenalter andere Neoplasien dominieren als im Kindes- und
Jugendalter. Derart bilden Myxome bei Erwachsenen und die Rhabdomyome bei Kindern und
Jugendlichen die Mehrzahl der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien. Zusatzlich kdnnen
bestimmte Lokalisationspréaferenzen von Tumoren (z.B. Myxome im linken Vorhof) bereits mit
nicht-invasiven Verfahren — wie der TEE mit einer sehr hohen Sensitivitat fur Myxome —

ermittelt werden.

Kardiochirurgisch relevante Neoplasien im Brustraum gewinnen vor allem in Herzzentren immer
mehr an Bedeutung und haben einen praxisrelevanten Stellenwert. Angesicht der Raritat der
kardiochirurgisch relevanten Neoplasien im Brustraum sind folglich Publikationen und weitere
Studien mit analoger Datenlage im internationalen Vergleich eine Obliegenheit.

Zudem stellt das Gebiet der kardiochirurgisch relevanten Neoplasien in der Herzchirurgie einen
vernachlassigten Bereich dar und deshalb ist an dieser Stelle die Notwendigkeit der arztlichen
Fortbildung geboten. Diese Arbeit soll kardiochirurgischen Operateuren die Maéglichkeit geben,
systematisch und speziell Giber kardiochirurgisch relevanten Neoplasien nachzulesen, die in lhrer

Seltenheit auf sie zukommen.
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7. Anhang

Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

00 0021 2000 m 36
00 0387 2000 w 33
00 0535 2000 m 64
00 0662 2000 w 47
00 1420 2000 m 46
00 1528 2000 m 61
00 1931 2000 w 35
00 2006 2000 m 38
00 2182 2000 w 48
00 2144 2000 m 76
00 2684 2000 w 65
00 2826 2000 m 61
00 3030 2000 m 78
00 3043 2000 m 2
00 3134 2000 m 50
00 3286 2000 w 72
01 0305 2001 m 60
01 0384 2001 w 61
01 0465 2001 m 46
010732 2001 m 51
011701 2001 m 66
011702 2001 w 31
01 2142 2001 m 47
01 3828 2001 m 64
02 0325 2002 w 51
02 0403 2002 w 68
02 0570 2002 w 61
02 0750 2002 w 75
02 0751 2002 w 61
02 1146 2002 w 70
02 1160 2002 m 59
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Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

02 1278 2002 W 65
02 1300 2002 m 83
02 1563 2002 w 43
02 1714 2002 W 49
02 1875 2002 W 66
02 1890 2002 W 77
02 1970 2002 w 68
02 1972 2002 W 60
02 2028 2002 w 61
02 2034 2002 W 72
02 2136 2002 W 50
02 2261 2002 m 59
02 2262 2002 W 68
02 2262 2002 W 68
02 2319 2002 w 74
02 2559 2002 w 52
02 2624 2002 W 54
02 2739 2002 W 58
02 3054 2002 W 74
02 3153 2002 w 64
02 3157 2002 m 60
02 3321 2002 W 37
02 3620 2002 w 87
02 3680 2002 m 68
02 3694 2002 w 67
02 3751 2002 W 62
02 3967 2002 w 79
02 3968 2002 w 63
03 0019 2003 w 36
03 0020 2003 w 77
03 0510 2003 m 78
03 0170 2003 m 41
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Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

03 0322 2003 w 64
03 0402 2003 m 61
03 0720 2003 m 42
03 1068 2003 W <1
03 1486 2003 m 51
03 1746 2003 m 39
03 2336 2003 w 59
03 2371 2003 w <1
03 4559 2003 m 58
03 1632 2003 W 64
03 1952 2003 m 41
03 1969 2003 W 48
03 2029 2003 m 59
03 2469 2003 w 54
03 2588 2003 w 65
03 2719 2003 w 79
03 2890 2003 m 48
03 3064 2003 W 50
03 3492 2003 m 56
03 3543 2003 w 72
03 3641 2003 w 58
03 4192 2003 m 33
03 4487 2003 w <1
03 4557 2003 w 68
04 0371 2004 w 59
04 0533 2004 w 38
04 0930 2004 m 38
04 0993 2004 m 67
04 1961 2004 m 61
04 2107 2004 w 42
04 2153 2004 m 60
04 2266 2004 w 76
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Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

04 2325 2004 w 63
04 2354 2004 W 63
04 2482 2004 W 57
04 2548 2004 W 64
04 2772 2004 m 66
04 2963 2004 m 71
04 3093 2004 m 72
04 3376 2004 w 46
04 3576 2004 w 78
04 3731 2004 m 66
04 3917 2004 W 56
04 4043 2004 W 60
04 4090 2004 W 76
04 4184 2004 m 59
04 4306 2004 m 64
05 0112 2005 w 43
050168 2005 m 73
05 0344 2005 m 62
050417 2005 W 69
05 1782 2005 m 31
05 1888 2005 w 71
05 2770 2005 m <1
05 3334 2005 w 61
05 3560 2005 w 55
05 3917 2005 w 73
05 3238 2005 w 56
05 3331 2005 w 55
05 3471 2005 m 61
05 3483 2005 m 33
05 4238 2005 w 62
05 4255 2005 m 37
05 4266 2005 m 69
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Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

05 4323 2005 m <1
06 0004 2006 W 66
06 1157 2006 w 69
06 1740 2006 W 67
06 1780 2006 W 64
06 1828 2006 m 67
06 2476 2006 W 74
06 2718 2006 m 69
06 3321 2006 w 50
06 4221 2006 W 56
06 4327 2006 W 68
07 0047 2007 W 72
07 0391 2007 m 12
07 0442 2007 w 29
07 0531 2007 w 71
07 0729 2007 w 30
07 0774 2007 W 65
07 0908 2007 W 47
07 1050 2007 m 72
07 1159 2007 m 77
07 1718 2007 W 56
07 1756 2007 m 51
07 2151 2007 m 29
07 2496 2007 m 67
07 2997 2007 m 60
07 3152 2007 W 78
07 3727 2007 W 68
07 3784 2007 W 65
07 4027 2007 m 55
07 4090 2007 m 54
07 4102 2007 w 56
08 0014 2008 w 67
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Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

08 0066 2008 m 64
08 0223 2008 W 73
08 0538 2008 w 69
08 0783 2008 m 53
08 0835 2008 W 64
08 1116 2008 W 70
08 1211 2008 m 46
08 1372 2008 W 24
08 1388 2008 w 79
08 1606 2008 m 47
08 1731 2008 m 39
08 1813 2008 W 68
08 1814 2008 W 72
08 2500 2008 w 61
08 2749 2008 w 44
08 2791 2008 m 74
08 2792 2008 W 83
08 2824 2008 m 62
08 2944 2008 W 25
08 3033 2008 w 65
08 3066 2008 w 1
08 3331 2008 w 56
08 3448 2008 w 48
09 0038 2009 m 52
09 0187 2009 m 71
09 0215 2009 m 68
09 0392 2009 m 35
09 0490 2009 m 63
09 0670 2009 m 41
09 0695 2009 w 46
09 0848 2009 m 47
09 0877 2009 m 29

88




Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht | Diagnosestellung in Jahren

09 0898 2009 m 63
09 1030 2009 m <1
09 1411 2009 m 59
09 1601 2009 W 71
09 1620 2009 W 69
09 1868 2009 m 78
09 2630 2009 m 50
09 2828 2009 w 62
09 3170-

71 2009 w 57
09 3211 2009 w 35
09 3229 2009 m 28
09 3307 2009 m 42
09 3513 2009 m 67
09 3756 2009 m 52
09 3757 2009 w 37
09 4556 2009 m 54
09 4579 2009 w 44
09 4752 2009 m 64
09 4793 2009 m 77
10 0230 2010 W 22
10 0661 2010 w 57
10 0857 2010 w 65
10 0941 2010 W 53
10 0951 2010 W 67
10 1056 2010 w 80
10 1121 2010 m 75
101180 2010 W 72
10 1258 2010 W 53
10 1637 2010 W 67
10 1799 2010 w 63
10 1977 2010 w 56
10 2184 2010 w 64
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Lebensalter bei

Histonr. |Jahr Geschlecht Diagnosestellung in Jahren
10 2238 2010 m 42
10 2514 2010 W 52
10 2537 2010 W 81
10 2576 2010 W 70
10 2594 2010 W 71
10 2930 2010 m 31
10 2964 2010 W 75
10 3024 2010 m 33
10 3056 2010 w 27
10 3276 2010 W 68
10 3285 2010 W 58
10 3819 2010 W 52
10 3905 2010 W 75

90




Eidesstattliche Versicherung

,»Ich, Hani Al-Mohamed, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema ,,Kardiochirurgische relevante Neoplasien im
Brustraum — Eine retrospektive Studie fiir 2000 und 2010“ selbststdndig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und

Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)*“ des ICMIJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Sdmtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,

entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.
Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer

unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*

91



Curriculum Vitae

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.

92



Publikationsliste

Publikation 1:

H . Al-Mohamed, R . Hetzer , K. Wassilew

Tumours of the heart, great vessels and mediastinum: a retrospective study
Der Pathologe 2012; 33[Suppl 1]: 120

Publikation 2:

H. Al-Mohamed, R. Hetzer, K. Wassilew

Tumore des Herzens, der groRen Gefalle und des Mediastinums: Eine retrospektive Studie
96. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie e. V.

vom 31.05.2012 bis 3.6.2012 in Berlin

Posterpréasentation am 01.06.2012 (FR-P-115)

93



Danksagung

Ich widme die Dissertation meinem verstorbenen Vater Abdel Karim Al-Mohamed.

Herrn Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. Roland Hetzer mochte ich fiir die Uberlassung des Themas
sowie die Mdoglichkeit die Einrichtungen seines Hauses uneingeschrénkt nutzen zu dirfen

bedanken. Ganz herzlich Danke.
Bei den Mitarbeitern des Arbeitsbereichs Herzpathologie des Deutschen Herzzentrum Berlins
mdochte ich mich fur die unkomplizierte und jederzeit effektive Unterstiitzung bei der

Organisation der materiellen Basis dieser Promotionsarbeit bedanken.

Herrn Prof. Dr. med. Meyer gilt mein besonderer Dank fiir die Unterstiitzung bei der Gestaltung

der endguiltigen Fassung des Manuskripts meiner Promotionsarbeit.

94



