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Hintergrund: Die Behandlung des Melanoms wurde in den letzten Jahren durch den Einsatz von zielgerichteten Therapien
revolutioniert. Eine bisher wenig bekannte Nebenwirkung, die Entstehung granulomatoser Hautveranderungen, ist dabei
klinisch manchmal schwer von einem Tumorprogress zu unterscheiden.

Zielsetzung: Anhand des prasentierten Fallberichts soll diese mogliche Nebenwirkung im Zuge einer Therapie mit
BRAF/MEK Inhibitoren ins Bewusstsein gerufen werden, um eine zeitverzogerte Diagnostik und Therapie zu vermeiden.

Fallbericht: Wir berichten Uuber einen 42-jahrigen Patienten,
der aufgrund der Diaghose eines lymphogen metastasierten
malignen Melanoms des Rickens seit dem 01/23 eine
adjuvante Therapie mit BRAF/MEK Inhibitoren erhielt. Nach
dreimonatiger Einnahme habe der Patient eine Verhartung
am linken Oberarm festgestellt.

Klinisch zeigte sich am linken Oberarm ein ca. 1,4 x 0,4 cm
grolRer, tastbarer, subkutaner Knoten. Weitere Knoten
waren nicht palpabel. Sonografisch konnten an beiden
Oberarmen symmetrisch mehrere neu aufgetretene,
inhomogene Strukturen abgegrenzt werden, weitere
hohergradige Pathologien, insbesondere im Bereich der
lokoregionaren Lymphknoten, bestanden nicht.
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Sonografischer Befund: inhomogene, eher echoarme Struktur am linken
Oberarm

Zum Ausschluss einer subkutanen Metastase erfolgte eine
Spindelexzision des prominenten Knotens am linken
Oberarm und eine histologische Aufarbeitung. Hierbei
zeigten sich  knotig konfigurierte, lymphohistiozytare
Zellansammlungen. Das begleitende lymphoide Infiltrat
zeigte sich klein und rund. Ein Erregernachweis sowie der
Nachweis von melanozytaren Tumorzellen gelang nicht.

In den  regelmallig  durchgefihrten MRT/ CT
Verlaufskontrollen zeigten sich keine weiteren
Auffalligkeiten. Der Befund an den Oberarmen zeigte sich im
Verlauf klinisch regredient.
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Reaktionen als Nebenwirkung einer

Granulomatose
zielgerichteten Tumortherapie konnten, neben BRAF/MEK

Inhibitoren auch unter Immuncheckpoint Inhibitoren
beobachtet werden. Klinisch sind diese, meist erst nach
einigen Monaten Therapie auftretenden, Lasionen oft nur
schwer von anderen granulomatosen Hauterkrankungen
oder einer Metastase des Primartumors unterscheidbar (1).
Neben solch arzneimittelinduzierten granulomatosen
Veranderungen in der Haut koénnen auch andere
Organsysteme von sarkoidalen Veranderungen betroffen
sein (2).

Der genaue pathophysiologische Hintergrund ist bislang
unklar, allerdings konnten unter Vemurafenib und
Dabrafenib erhohte Serum Level von Interferon gamma, TNF
alpha sowie eine erhohte Expression von Chemokinen wie
z.B. CCL2 und CCL5 nachgewiesen werden, welche unter
anderem an der Entstehung sarkoidaler Veranderungen
beteiligt sind. (3,4). Auch eine verminderte Aktivitat von
regulatorischen T-Zellen unter einer zielgerichteten Therapie
kann moglicherweise dazu beitragen, dass die Entstehung
von granulomatosen beglnstigt wird (5).

Bei unserem Patienten zeigten sich im Verlauf unter
Weiterfuhrung der Therapie mit BRAF/MEK keine neuen
Hautlasionen, der bestehenden Befund war spontan
rucklaufig, sodass hier auf weitere therapeutische Schritte
verzichtet werden konnte.
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