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Einleitung

Melanophorome gehen von pigmentbildenden Zellen der Repti-
lien (Chromatophoren) aus, die Melanin enthalten (Melanopho-
ren) (9). Fiir die Klasse der Reptilia werden Melanophorome in der
Literatur als seltene Tumore beschrieben (14, 15). Bei Schildkroten
existiert bislang kein Bericht iiber diese Neoplasien. Die meisten
Fille wurden bei Schlangen beschrieben (5, 7, 10, 17, 20, 22, 26),
einige wenige bei Echsen (11, 13). Der vorliegende Artikel stellt
Diagnostik, Therapie und Krankheitsverlauf bei einer Griechi-
schen Landschildkrote (Testudo hermanni) mit diesem seltenen
Tumor dar.

Kasuistik

Anamnese

Eine minnliche, 11 Jahre alte Griechische Landschildkrote ( Testudo
hermanni) wurde wegen einer seit 2 Wochen bestehenden Anorexie
mit Gewichtsverlust (aktuelles Gewicht: 907 g) vorgestellt. Die
Nahrung des einzeln gehaltenen Tieres bestand aus einer Mischung
verschiedener Gemiise- und Obstarten sowie kommerziellem Pel-
letfutter. Eine Mineralstoffsubstitution erfolgte nicht. Der Schild-
kréte stand im Terrarium keine UV-Lampe zur Verfiigung. Neben
der Anorexie bemerkte der Besitzer eine dunkle Verfirbung und
Schwellung der Nahtstelle zwischen linkem und dorsalem Rand des
Suprakaudalschildes, ventralem Rand des fiinften Wirbelschildes
und kaudalem Rand des letzten Randschildes auf der linken Seite
mit Austritt einer geringen Menge dunkelbrauner Fliissigkeit.
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Klinisches Bild

Bei der klinischen Allgemeinuntersuchung erschien der Ernah-
rungszustand leicht reduziert. Schleimhaute, Augen und Nasenoff-
nungen lieen keinen auffilligen Befund erkennen. Hornschnabel
und Krallen waren arttypisch gewachsen und ebenso wie die Haut
ohne auffallenden Befund. Der Panzer wies eine feste Konsistenz
auf, war artgerecht gewachsen und gut mineralisiert. Fokal fiel die
beschriebene Verinderung mit einem Durchmesser von 2,0 cm
auf. Die Hornschilde waren in diesem Bereich leicht angehoben
und eindriickbar. Die Nahtstellen zwischen den Schilden waren er-
weitert und bei Druck floss geringgradig Sekret ab (> Abb. 1).

Die Ursache der Anorexie konnte klinisch nicht sicher geklart
werden. Ein Zusammenhang mit der Umfangsvermehrung des
Carapax erschien moglich, doch zeigte das Tier bei der Palpation
keine Schmerz- oder Abwehrreaktion. Durch eine parasitologische
Kotuntersuchung wurde eine Endoparasitose als Grund der Ano-
rexie ausgeschlossen. Die Haltungsbedingungen des Tieres gaben
keinen Hinweis auf eine mogliche Ursache, da sowohl Haltungs-
management, Temperaturen im Terrarium sowie Beleuchtung (bis
auf eine fehlende UV-Quelle) und Futterspektrum des Tieres an-
amnestisch als gut einzustufen waren.

Diagnostik

Um die Ausdehnung der Verinderung abzukldren, erfolgten eine
konventionelle radiologische Untersuchung und anschliefSend ei-
ne Computertomographie. Dabei wurde ein Verlust von Knochen-
substanz mit einem Durchmesser von ca. 3,0 cm festgestellt. In
diesem Bereich lief} sich eine rundliche Umfangsvermehrung von
ca. 3,5 cm Durchmesser mit einer im Vergleich zum umliegenden
Gewebe geringgradig reduzierten Rontgendichte (35 Hounsfield-
Einheiten) abgrenzen (»~Abb. 2). In den parenchymatosen Orga-
nen zeigten sich keine auf eine Generalisierung oder Organbetei-
ligung hinweisenden Veranderungen.

Die blutchemische Untersuchung (Hitachi 912, Roche, Rot-
kreuz, Schweiz) ergab bis auf einen erniedrigten Kalziumspiegel
(1,5 mmol/l) keinen abweichenden Befund (28). Das manuell mit-
tels einer Schitzmethode (4) erstellte Differenzialblutbild wurde
anhand der in der Literatur verfiigbaren Referenzwerte (19, 28) in-
terpretiert, wobei keine Abweichungen auftraten. Eine patholo-
gische Verinderung der Organparameter (Leber, Nieren) konnte
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Darstellung der Neoplasie unmittelbar nach Entfernung der Horn-

Abb. 1
platten
Fig. 1 Demonstration of the neoplasia after extirpation of the horn plates

weder bei der initialen Untersuchung noch bei den Folgeunter-
suchungen festgestellt werden. Hinweise fiir Organlidsionen durch
Metastasen lagen zu keinem Zeitpunkt der Untersuchungen vor.
Bei der aeroben bakteriologischen Kultivierung des Sekrets bei
26 °C auf Columbia-Agar supplementiert mit defibriniertem
Schafblut (Oxoid, Wesel, Deutschland) und Brilliant-Griin-Agar
(Oxoid, Wesel, Deutschland) waren keine Keime isolierbar.

Operative Therapie

Aufgrund der klinischen und bildgebenden Befunde sowie des ne-
gativen Ergebnisses der bakteriologischen Untersuchung erfolgte
eine operative Entfernung der Zubildung. Die differenzialdiagnos-
tischen Verdachtsdiagnosen prae operationem umfassten eine

Neoplasie, eine abszedierende Entziindung, proliferiertes Granu-
lationsgewebe im Rahmen einer chronischen Entziindung und
konfluierende granulomatose Entziindungsherde.

Nach Primedikation mit Ketamin [50 mg/kg KM i. m.; Ketamin
1007, Pharmanovo GmbH, Hannover) und Diazepam [1,5 mg/kg
KM i. m.; Faustan®, Temmler Pharma GmbH & Co. KG, Marburg
wurden unter Isoflurannarkose (Isoflo®, Abbott, Wiesbaden) mit-
tels Intubation die betroffenen Panzerschilde entfernt. Darunter
kam eine schwarze Masse mit speckiger Konsistenz zum Vorschein.
Diese wuchs infiltrativ und destruktiv in das angrenzende Kno-
chengewebe. Ein Einbruch durch den Knochen in die Zoelomhoh-
le lag offensichtlich nicht vor. Eine vollstindige Entfernung der
Masse bis ins unauffillige Gewebe war nicht moglich. Der Wund-
bereich wurde mit Lotagen® (Veterinaria, Ziirich, Schweiz) verddet
und mittels eines Verbandes vor Verunreinigungen geschiitzt.

Zytologische und histologische Untersuchung
von Proben

Von dem gewonnenen Material wurden Abklatschpriparate fiir die
zytologische Untersuchung (Diff Quik®; Dade Behring, Marburg)
gewonnen und Gewebestiicke in 4,5%igem gepuffertem Formalin
fixiert. Zytologisch fanden sich in dem zellreichen Priparat vor ei-
nem leicht eosinophilen Hintergrund neben Erythrozyten in hoch-
gradigem Maf3e freie dunkle Melaningranula und in mittelgradi-
gem Umfang melanozytire Zellen mit unterschiedlichem Pigment-
gehalt. Die epitheloiden bis spindelférmigen Zellen wiesen rund-
liche, ovoide oder leicht oval ausgezogene Kerne auf. Es bestand ei-
ne mittelgradige Anisozytose und Anisokaryose. Auffillig war, dass
die stark pigmentierten Zellen mit rundlichen Kernen in ihrer Mor-
phologie deutlich homogener erschienen als die recht pleomorphen
wenig pigmentierten bis amelanotischen Zellen (> Abb. 3).

Bei der histopathologischen Untersuchung (Hdmatoxylin-Eo-
sin-Fiarbung, Merck, Darmstadt; Bleichung mit 10%igem Wasser-
stoffperoxyd [Wasserstoffperoxyd 30%, Appli Chem, Darmstadt,

Abb. 2 Computertomographische Darstellung der Neoplasie; A) transver-
saler Schnitt in H6éhe der Schwanzwurzel (1 = Panzer, 2 = Schwanzwirbel-
saule, 3 = Umfangsvermehrung); B) dreidimensionale Rekonstruktion
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Fig. 2 Computed tomographic imaging of the neoplasia; A) transverse
section in the area of the tail base (1 = carapax, 2 = spinal column, 3 = neo-
plasia); B) three-dimensional reconstruction.
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Abb. 3 Melanophorom der Panzerldsion. Melanozytare Zellen mit stark
pigmentiertem Zytoplasma und runden Kernen sowie amelanotische Zellen
mit groBen langsovalen Kernen mit aufgelockertem Kernplasma. Im Hinter-
grund finden sich hochgradig freie Pigmentgranula (Abklatschpréparat, Diff-
Quik® Farbung, 500x).

Fig. 3 Melanophoroma of the lesion in the carapax. Melanocytic cells with
severely pigmented cytoplasma and round-shaped nuclei, and amelanotic
cells with spindle shaped nuclei. Numerous extracellular, dark pigment gra-
nules can be seen in the background (impression smear, Diff-Quik® staining,
500x)

Germany, A 0626.1000] zur besseren Beurteilbarkeit der Zellen)
zeigte sich das betroffene Hautareal ulzeriert und wies hochgradig
bandartig angeordnete heterophile Granulozyten und Blutungen
auf. In der Dermis fanden sich eine hochgradige Bindegewebspro-
liferation und Infiltration von melanozytiren neoplastischen Zel-
len mit zahlreichen schwarzen Pigmentgranula im Zytoplasma.
Die Zellen waren spindelformig, wiesen geringe zelluldre Atypien
auf und wuchsen in Ziigen angeordnet. Thre Kerne enthielten pro-
minente Nukleoli in unterschiedlicher Anzahl, Form und Grof3e
(> Abb. 4). Mitosen waren nicht nachweisbar. Es konnten jedoch
Einbriiche von Tumorzellen in Lymphgefifie und Tumorzellinfil-
trate in Blutgefilwinden gefunden werden.

Weitere Behandlung und Krankheitsverlauf

Schmerzmittel kamen post operationem nicht zum Einsatz. Zum
Schutz vor Wundinfektionen erfolgte eine antibiotische Therapie
mit Cephtazidim (20 mg/kg KM alle 72 Stunden tiber 2 Wochen;
Fortum®, Glaxo-Smith-Kline, Miinchen). Zudem erhielt das Tier
eine systemische antimykotische Behandlung (Itraconazol, 0,4 ml/
kg KM fiir 12 Tage, Itrafungol”, Janssen-Cilag, Neuss), unterstiitzt
durch die topische Anwendung von enilkonazolgetrinkten Tup-
fern (Imaverol®, Janssen-Cilag, Neuss). Therapiebegleitend wur-
den tiglich 18 ml eines Gemisches aus Ringer- und Glukoselosung
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Abb. 4 Melanophorom des Panzers. Melanozytare Zellen (nach der Blei-
chung) mit groBen hyperchromatischen Zellkernen mit deutlichen Nukleo-
len, hochgradiger Anisozytose und Anisokaryose. Trotz Bleichung ist in we-
nigen Zellen noch eine geringgradige Pigmentierung zu erkennen (Pfeil). Es
liegt eine geringgradige Infiltration mit heterophilen Granulozyten vor.
(H&E-Farbung, nach Bleichung, 500x).

Fig. 4 Melanophoroma of the carapax. Melanocytic tumour cells (after
bleaching), having large hyperchromatic nuclei with prominent nucleoli, se-
vere anisocytosis and anisokaryosis. In spite of bleaching a few cells still con-
tain a small amount of melanin (arrow). Some infiltration by heterophilic gra-
nulocytes is present. (H&E-staining, after bleaching, 500x).

infundiert. Bereits 3 Tage nach dem Eingriff war wieder eine selbst-
standige Futteraufnahme zu beobachten.

Trotz der Behandlung zeigte sich 5 Tage nach der Operation im
Bereich der Operationswunde ein Schimmelpilzrasen. Bei der
Kontrolluntersuchung etwa 3 Wochen spiter konnten Aspergillus
fumigatus und Pseudomonas aeruginosa kulturell isoliert werden.
Im Rahmen des tiglichen Verbandwechsels wurde nekrotisches
Gewebe entfernt und die antimykotische und antibiotische Che-
motherapie fiir weitere 2 Wochen fortgesetzt.

Anfinglich kam es zu einer Abnahme der Kérpermasse um
100 g bis auf 806 g. Im weiteren Verlauf steigerte sich das Gewicht
kontinuierlich im Verlauf der 6-wéchigen Therapie auf 1033 g.

Aufgrund fehlender Hinweise auf Fernmetastasen in der CT-
Untersuchung erfolgte 2 Wochen post operationem eine adjuvan-
te Radiotherapie der ehemaligen Tumorregion sowie des verblie-
benen verinderten Gewebes nach folgendem Protokoll: Photo-
nenstehfeldbestrahlung (6 MV), Feldgrofe: 5 x 5 cm, Einzeldosis:
9 Gy, Gesamtdosis: 27 Gy, Fraktionierung: einmal pro Woche (Li-
nearbeschleuniger MX-2, Siemens, Concord, Californien, USA).
Die Dosis wurde in einem Feld appliziert, wobei zur Gewiahrleis-
tung des Dosisaufbaus ein 5 mm starker Superflap verwendet wur-
de. Das Tier erhielt insgesamt drei Bestrahlungen.

Zwei Wochen nach der letzten Bestrahlung verschlechterte sich
das Allgemeinbefinden des Patienten erheblich. Es traten umfang-
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Abb. 5 Melan-A-Expression (A) und S-100-Expression (B) der melanozy-
taren Tumorzellen im interstitiellen Gewebe der Panzerlasion (jeweils braun
angefarbt) (Immunhistologie Melan-A bzw. Immunhistologie S-100, 500x).

reiche Odeme an den Gliedmafen auf. Die Futteraufnahme sistier-
te und das Tier verstarb.

Pathologisch-anatomische und histologische
Untersuchung

Leber und Nieren waren gering- bis mittelgradig geschwollen.
Die Niere zeigte zudem eine dunkle Schnittfliche. Die iibrigen
Organe erschienen weitgehend unauffillig. Proben der parenchy-
matosen Organe, des Magen-Darm-Trakts sowie der endokrinen
Organe wurden in 4,5%igem gepufferten Formalin fixiert und
nach 24 Stunden fiir eine histologische Untersuchung aufgear-
beitet (Einbettung von Gewebeschnitten in Paraffin, Himatoxy-
lin-Eosin-Farbung).

Metastasen des Melanoms konnten in Lunge, Leber, Milz, Nie-
ren, Samenleiter, Nebennieren und Schilddriise gefunden wer-
den). Zusitzliche Befunde waren eine gering- bis mittelgradige dif-
fuse, kleintropfige hepatozellulire Verfettung und eine gering-
gradige interstitielle lymphohistiozytire Thyreoiditis. Zur Absi-
cherung der histologischen Diagnose wurde eine immunhistologi-
sche Untersuchung durchgefiihrt. Diese erfolgte mit dem spezifi-
schen Melanozytenmarker Melan-A (Dako, Glostrup, Denmark)
und dem sehr sensitiven Melanozytenmarker S-100 (Dako, Glo-
strup, Denmark). Mittels beider Marker konnte der Verdacht auf
Vorliegen eines metastasierten Melanophoroms bestitigt werden
(»ADD. 5).

Diskussion

Berichte tiber neoplastische Erkrankungen bei Schildkroten sind
vergleichsweise selten. In retrospektiven postmortalen Auswertun-
gen lag die Privalenz von Neoplasien bei Landschildkréten zwi-
schen 1,2 und 2,2% (8, 20, 24, 25, 27). Damit scheinen die Land-
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Fig. 5 The intense orange-brown colour of the cytoplasm of the tumour
cells indicated immunoreactivity for Melan A (A) and S-100 (B) in the intersti-
tial tissue of the carapax lesion. (immunhistology Melan-A, immunhistology
S-100, 500x).

schildkréten weniger hdufig von neoplastischen Erkrankungen be-
troffen zu sein als Schlangen (Pravalenz von Neoplasien = 15%)
und Echsen (Privalenz von Neoplasien = 8,5%) (8). Melanozytire
Tumore finden sich bei allen Reptilien selten, und die Pathogenese
ist noch unklar (11, 14, 15). Bei einer licht- und elektronenmikro-
skopischen Studie der pigmentbildenden Zellen von Chinesischen
Weichschildkréten (Trionyx sinensis) konnte gezeigt werden, dass
diese drei Typen dieser Zellen besitzen: Melanophoren, die Eume-
lanin produzieren, Melanosomen und Iridophoren, die reflektie-
rende Partikel bilden, sowie Xanthophoren, die Pternosomen ent-
halten. Melanophoren kommen in grofler Zahl in der Haut vor
und sind weit verbreitet (Haut und innere Organe), wihrend Iri-
dophoren wenig und Xanthophoren kaum vorkommen (9).

Melanozytare Tumorzellen reagieren beim Saugetier positiv fiir
Vimentin, S-100, neuronspezifische Enolase sowie Melan-A und
negativ fiir Zytokeratin. S-100 ist der sensitivste Marker fiir mela-
nozytire Tumore des Menschen. Melan-A weist eine hohe Spezifi-
tit, aber eine weniger hohe Sensitivitit auf (25). Der Nachweis von
§-100-Antigen im Zytoplasma von Melanozyten aus einem Mela-
nom der Haut gelang bei einer australischen Todesotter (Acantho-
phis antarcticus) jedoch nicht (16).

Bis dato liegen keine Fallberichte iiber melanozytare Tumore
bei Schildkroten vor, sodass der hier dargestellte Fall eines ma-
lignen Melanophoroms bei einer Griechischen Landschildkréte
(Testudo hermanni) nach Kenntnisstand der Autoren eine Erst-
beschreibung fiir Schildkréten darstellt. Bei Echsen sind einzelne
Fille von melanozytiren Tumoren der Haut bzw. des Augenlides
beschrieben (11, 13). Hingegen existieren zahlreiche Angaben iiber
Tumore pigmentbildener Zellen in der Haut bei Schlangen (5, 7,
10, 17, 20, 22, 26). Metastasierende pigmentbildende Tumore in
Form eines Iridophoroms und eines Melanophoroms wurden bei
einer adulten, minnlichen Bullennatter (Pituophis melanoleucus
mugitus) beschrieben (12). Klinisch zeigten sich an den verdnder-
ten Schuppen irreguldr verdickte weifle und schwarze Anteile. Die
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Schlange starb 1,5 Jahre nach der Diagnosestellung. In vielen vis-
zeralen Organe fanden sich Metastasen des Iridophoroms, wih-
rend keine Metastasen des Melanophoroms nachgewiesen werden
konnten. Maligne Melanome der Haut, nach deren Exzision an
verschiedenen Korperstellen Metastasen auftraten, wurden bei
Schlangen dokumentiert (1, 5).

Kutane Melanome sind in der Regel maligne und haben ein Po-
tenzial zur Metastasierung (7). Die chirurgische Entfernung der
melanozytiren Neoplasie ist deshalb als Therapie der Wahl anzu-
sehen (18, 26). Eine Strahlentherapie ist neben der intraldsionalen
zytostatischen Chemotherapie aufgrund des infiltrativen Wachs-
tums von melanozytaren Neoplasien sinnvoll (18). Der Einsatz der
Radiotherapie wurde jedoch bisher bei Reptilien nur in Einzel-
fallen beschrieben (21). Angaben tber eine erfolgreiche Behand-
lung von Melanophoromen finden sich in der Literatur nicht.
Therapieversuche erfolgten mittels radioaktivem Goldimplantat
bei einer Todesotter (Acanthophis antarcticus) und in Form einer
Strahlentherapie bei einer Gelbstreifen-Kletternatter (Coelogna-
thus flavolineatus) (3, 17). Studien zur Radiotherapie des kaninen
malignen Melanoms haben gezeigt, dass diese Tumoren nur auf
hypofraktionierte Protokolle ansprechen (2). Im vorliegenden Fall
wurde eine adjuvante Radiotherapie des Tumorbetts nach vorher-
gehender chirurgischer Entfernung der Neoplasie durchgefiihrt.
Hierbei wurde zum urspriinglichen Tumordurchmesser ein Si-
cherheitssaum von knapp 2 cm hinzugerechnet, woraus eine Feld-
grofle von 5 x 5 cm resultierte. Ein Sicherheitsabstand von 2 cm
wird bei der primiren Radiotherapie des kaninen malignen Me-
lanoms verwendet (6).

Die Chemotherapie sollte Tumoren vorbehalten bleiben, die bei
der Vorstellung des Tieres bereits metastasiert haben oder bei de-
nen eine hohe Metastasierungsneigung bekannt ist (18). Neben-
wirkungen in Form von opportunistischen Infektionen konnen
durch ihre immunsuppressive und myelosuppressive Wirkung be-
giinstigt werden. Die Nebenwirkungen sind bei Sdugetieren sehr
gut bekannt, wiahrend die Effekte auf heterophile Granulozyten,
Lymphozyten und Monozyten, die Verinderungen der Immunitit
bei Reptilien hervorrufen, bisher nicht ausreichend untersucht
wurden (18).

Die Blutwerte unseres Patienten gaben keinen Hinweis auf ein
Organ- oder Multiorganversagen. Die Todesursache scheint multi-
faktoriell bedingt gewesen zu sein. Zum einen deutet die trotz an-
timykotischer Therapie schlecht in den Griff zu bekommende My-
kose auf eine Immundefizienz hin. Auch die Pilztoxine, wie das
Gliotoxin von Aspergillus fumigatus, wirken stark immunsuppres-
siv. Maligne melanozytire Tumore supprimieren bekanntermaflen
bei Mensch und Saugetier das Immunsystem. Des Weiteren besitzt
die Strahlentherapie Eigenschaften, die sich negativ auf das Im-
munsystem auswirken. Vom Menschen ist bekannt, dass immun-
suppressive Vorginge das Tumorwachstum durch eine insuffizien-
te zelluldre Abwehr beschleunigen konnen. In der Summe kénnen
diese Faktoren zum Tod des Tieres gefiihrt haben. Ein Multiorgan-
versagen war aufgrund der Befunde der regelmiflig durchgefiihr-
ten Blutuntersuchungen nicht zu erwarten.
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Fazit fiir die Praxis

Bei einer Griechischen Landschildkrote (Testudo hermanni) mit einer
Umfangsvermehrung am Riickenpanzer wurde mittels zytologischer
und histopathologischer Untersuchung ein malignes Melanophorom
festgestellt. Die Tumorzellen reagierten immunhistologisch Melan-A-
und S-100-positiv. Radiologisch und computertomopraphisch konnte
eine Umfangsvermehrung mit Verlust von Knochensubstanz dar-
gestellt werden. Der destruktiv in den Knochen wachsende Tumor lief3
sich chirurgisch war nicht vollstandig entfernen. Daher wurde durch
adjuvante Radiotherapie mittels Photonenstehfeldbestrahlung, die
bei derartigen Tumoren ein probates Verfahren darstellt, versucht, das
verbliebene Tumorgewebe zu zerstdren. Der Patient verstarb jedoch
2 Wochen nach Ende der Strahlentherapie aufgrund ausgedehnter
Metastasierung. Der dargestellte Fall ist nach Kenntnisstand der Au-
toren eine Erstbeschreibung eines malignen Melanophoroms einer
Schildkrote.

Interessenskonflikt
Die Autoren bestitigen, dass kein Interessenskonflikt besteht.
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