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EINLEITUNG

1. Das Maligne Melanom

1.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein bésartiger Tumor der Haut. Es entsteht durch maligne
Transformation von Melanozyten, die frithzeitig lymphogen und hdmatogen Metastasen
setzen. Neben der Haut findet sich das maligne Melanom in selteneren Féllen auch an
den Schleimhauten, an den Hirnhéauten, an der Uvea und Retina des Auges.

1.2 Epidemiologie

1.2.1 Inzidenz und Mortalitét

Das maligne Melanom tritt vorwiegend bei der hellhdutigen Bevélkerung auf. Bei
Afrikanern und Asiaten kommt dieser Tumor seltener vor (0,2-0,4 pro 100.000 und
Jahr). Bei ihnen befindet er sich meistens an den Handfléchen, Fullsohlen und Schleim-
hauten — Kérperstellen, die weniger der UV-Strahlung ausgesetzt sind. Bei der hell-
hautigen Bevélkerung dagegen steht das maligne Melanom in starkem Zusammenhang
mit der UV-Belastung (Crombie 1979): Das maligne Melanom entsteht bei hellhédutigen
Menschen vor allen an UV-Strahlung ausgesetzten Kérperregionen, wie dem Stamm
und den Extremitaten. Dariber hinaus findet man das maligne Melanom gehauft in
Gebieten mit hoher Lichteinstrahlung.

So gibt es die weltweit héchste Inzidenz mit 40-60 Féllen pro 100.000 Einwohner und
Jahr in Australien. Im Vergleich dazu liegen die Inzidenzen in Europa zwischen 15
(Skandinavien) und 5-7 (Mittelmeerraum) Féllen pro 100.000 Einwohner und Jahr. In
den USA ist die Inzidenz mit 10-20 Féllen pro 100.000 Einwohner und Jahr etwas
héher als in Europa. Weltweit, so auch in Deutschland, war in den letzten Jahrzehnten
eine stark steigende Inzidenz beobachtet worden: Anfang der 70er Jahre betrug die
Inzidenz in Deutschland 3 Falle pro 100.000 Einwohner und Jahr, in den 90er Jahren
dann schon 9-12 Falle pro 100.000 Einwohner und Jahr.

Auch die Mortalitétsrate stieg zwischen 1970 und 1995 bei den deutschen Méannern
von 1,7 auf 3,2 Todesfélle pro 100.000 Einwohner und Jahr an, bei den deutschen
Frauen von 1,6 auf 2,0 Todesfélle pro 100.000 Einwohner und Jahr (Rigel 1993,
MacKie 1998, Hall et al. 1999, Garbe und Blum 2001). Seit Mitte der 90er Jahre
kann jedoch besonders bei jingeren Leuten (22-44 Jahre) in einigen europdischen
Léndern — dank greifender Préventionsprogramme — ein Abfall der Mortalitétsrate um
14% bei den Mannern und um 11% bei den Frauen festgestellt werden (Garbe und
Blum 2001, Bosetti et al. 2004). Dieser Abwértstrend der Mortalitét und auch der
Inzidenz zeichnet sich vor allem bei Frauen ab, die kurz vor dem zweiten Weltkrieg und
spéter geboren sind. In Australien, den USA und den nordeuropdischen Landern (z.B.
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Skandinavien) war dieser Abwdrtstrend bereits friher zu erkennen, da dort schon eher
Programme zur Prévention des malignen Melanoms eingefihrt wurden (Hall et al.
1999, Cohn-Cedermark et al. 2000, Severi et al. 2000, Marks 2002). Die konsequen-
te Autklarung der Bevélkerung fihrt zur Diagnose von zunehmend dinneren (< 0,75

statt 1,3 mm) und weniger invasiven Tumoren mit besserer Prognose (Hall et al. 1999,
Garbe et al. 2000, Garbe und Blum 2001).

1.2.2 Geschlechts- und Altersverteilung

Auch die Geschlechtsverteilung bei Melanompatienten dnderte sich mit der Zeit:
Wahrend in den 70er Jahren in Deutschland 2/3 aller Melanompatienten noch Frauen
waren, ist die Verteilung heute mit einem Manneranteil von Gber 45% ausgeglichener
(Crombie 1979, Garbe und Blum 2001).

Die Altersverteilung ist dagegen unveréndert: Melanome kénnen grundsatzlich in jedem
Alter auftreten. Sie sind jedoch bei Kindern sehr selten (0,8 Falle pro 1.000.000) und
entwickeln sich bei ihnen meistens auf dem Boden von kongenitalen Néavuzellngvi
(Ceballos et al. 1995). Statistisch gesehen entstehen die meisten Melanome zwischen
dem 30. und 70. Lebensjahr. Wahrend das Durchschnittsalter beim Auftreten eines
noduldren malignen Melanoms bei 55 Jahren und bei einem superfiziell spreitenden
Melanom bei 51 Jahren liegt, tritt das Lentigo-maligna-Melanom mit einem Durch-
schnittsalter von 68 Jahren eher spater (nach dem 60. Lebensjahr) auf.

1.3 Risikofaktoren

Ein generell erhshtes Risiko ein malignes Melanom zu entwickeln haben Menschen mit
heller, lichtempfindlicher Haut (Hauttyp | und Il nach Fitzpatrick), Sommersprossen,
heller oder rotlicher Haarfarbe und blauen Augen (Holly et al. 1987, Weif} et al. 1990,
Garbe 1992, Landi et al. 2001, Naldi et al. 2000, Fargnoli et al. 2004).

Besonders gefdhrdet sind Menschen mit einer groBen Anzahl an Névuszellnévi (Swerd-
low et al. 1986, Holly et al. 1987, Garbe 1992, Naldi et al. 2000): So haben Men-
schen mit mehr als 50 Névuszellnavi im Vergleich zu Personen mit weniger als 10 Navi
ein 4,8-fach héheres Risiko (Weif} et al. 1990), bzw. eine Odds Ratio von 4,7 (95%
Konfidenzintervall, Fargnoli et al. 2004). Die Odds Ratio von 100 oder mehr Na-
vuszellnavi (mit einem Durchmesser > 2 mm) im Vergleich zu bis zu vier Névuszellnévi
ist schon 7,7 (p < 0,0001) (Bataille et al. 1996).

GrofBite Gefahr ein malignes Melanom zu entwickeln besteht bei atypischen Névi (Snels
et al. 1999, Fargnoli et al. 2004): Die Odds Ratio von Leuten mit vier oder mehr
atypischen Névi im Vergleich zu Menschen ohne atypischen Névus betragt 28,7 (p <
0,0001, Bataille et al. 1996).

Ein erhdhtes Risiko fur maligne Melanome wurde auch bei Patienten mit vorhergehen-
den Hauttumoren (Holly et al. 1987, Goggins und Tsao 2003) und anderen Tumoren,
wie z.B. Brustkrebs, chronisch lymphatischer Leukémie oder Non-Hodgkin-Lymphomen
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(Achiron et al. 2004, McKenna et al. 2003), beobachtet. Zudem ist das Risiko eines
Melanompatienten an einem weiteren malignen Melanom zu erkranken gegentber der
Allgemeinbevélkerung mindestens zehnfach erhdht (Gummer et al. 2000).

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor ist die Sonnenexposition. Dabei ist (mit Ausnahme
der Lentigo-maligna-Melanome) weniger die kumulative Strahlendosis entscheidend, als
vielmehr das kurzfristige, ungewohnte Aussetzen der Haut einer hohen Sonnenstrahlung
mit der Folge von schweren Sonnenbranden (Holly et al. 1987, MacKie 1998). Dies
bedeutet, dass Menschen, deren Haut z.B. beruflich bedingt an léngere Sonnenein-
strahlung gewdhnt ist, ein geringeres Risiko haben ein malignes Melanom zu entwickeln
als Menschen, die in ihrer Freizeit bzw. im Urlaub sich dieser kurzfristig aussetzen
(Osterlind et al. 1988, Fargnoli et al. 2004). Am meisten geféhrdet sind Menschen, die
in ihrer Kindheit oder Jugend (vor dem 20. Lebensjahr) verstarkt starker Sonne ausge-
setzt waren und gehauft schwere Sonnenbrande erlitten haben (Weinstock et al. 1989,
Garbe 1992, Naldi et al. 2000).

Eine ungewohnt hohe UV-Belastung fihrt hdufig zu aktfivierenden Mutationen des
Onkogens BRAF und/oder RAS. BRAF kodiert eine durch RAS regulierte Serin-/Thyrosin-
kinase, die Gber ERK (extracellular signal-regulated kinase) und MEK (mitogen activated
ERK-activating kinase) Zellzyklusprogression und Wachstum férdert (Reifenberger et al.
2004, Wellbrock et al. 2004). Welche Rolle diese Mutationen bei der Melanoment-
stehung spielen, ist noch nicht genau geklart, da sie oft auch schon in Névuszellndvi zu
finden sind (Kumar et al. 2004, James et al. 2005). Allerdings findet man sie fast
ausschlieBlich in Tumoren, die auf sonnenexponierten Hautarealen entstanden sind.
Melanome an UV-geschitzten Stellen (wie Mukosa-, Palmar-, Plantar- und Subungual-
melanome) weisen im Gegensatz dazu haufig andere Mutationen (z.B. von CCNDT,
CDK4) auf, auf die im Folgenden néher eingegangen wird (Cohen et al. 2004, Ed-
wards et al. 2004, Curtin et al. 2005).

8 bis 12% der malignen Melanome kommen familiar gehduft vor (Greene 1999). In
ungefdhr 25% der betroffenen Familien kommen Mutationen des INK4a-ARF (bzw.
CDKN2A) Gens vor (MacKie 1998, Hayward 2000, Piepkorn 2000). Dieses Gen liegt
auf Chromosom 9p21 und kodiert fir zwei Tumorsupressorproteine: p16/INK4a und
p14/ARF (bzw. p19/ARF in Mé&usen), die normalerweise beide den Zellzyklus anhalten
kénnen, zum einen durch Inhibition der Cyclin-abhangigen Kinase 4/CDK4 zwischen
der G1- und S-Phase, zum anderen in der G1- und G2-Phase des Zellzyklus, und auf
diese Weise Tumorentstehung unterdriicken kénnen (MacKie 1998, Sherr 2000, Della
Torre et al. 2001, Soufir et al. 2004). Bei Mutation dieser Tumorsupressorgene kann
dagegen Tumorentstehung nicht mehr verhindert werden.

Neben Mutationen des INK4a-ARF (bzw. CDKN2A) Gens gibt es in selteneren Fallen
sowohl bei familiér als auch bei sporadisch auftretenden Melanomen Mutationen des
CDK4 Gens, die ebenfalls zu einem blockierten Zellzyklusstopp zwischen der G1- und
S-Phase und damit zu ungebremster Tumorentstehung fuhren (Wolfel et al. 1995, Zuo
et al. 1996, Guldberg et al. 1997, Soufir et al. 1998, Della Torre et al. 2001).
Patienten mit familiGrem Melanom haben, neben dem generell erhdhten Risiko ein
Melanom zu entwickeln (MacKie 2002), ein wesentlich héheres Risiko multiple Primar-
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tumore (Anderson et al. 1967, Wallace et al. 1973) und Zweittumore (Slingluff et al.
1993) zu bekommen. Familiare Melanome treten friher auf als sporadische (Durch-
schnittsalter 40 Jahre), scheinen aber insgesamt eine bessere Prognose zu haben
(Slingluff et al. 1993).

Eine genetische Pradisposition zum malignen Melanom haben auch Patienten mit dem
Syndrom der dysplastischen Névi (Clark et al. 1978). Der Erbgang ist autosomal-
dominant mit jedoch unvollsténdiger Penetranz. Einige Patienten weisen eine Mutation
im Cutaneous malignant melanoma-Gen 1 (CMM1, 1p36) auf. Bei betroffenen Patien-
ten kédnnen sich schon sehr frih (vor dem 20. Lebensjahr) aus dysplastischen Navi
multiple maligne Melanome entwickeln. Bis zum 70. Lebensjahr ist dann bei fast allen
Patienten mit Dysplastischen Na&vi Syndrom mindestens ein malignes Melanom ent-
standen.

1.4  Atiopathogenese

Die genaue Atiologie des malignen Melanoms ist unbekannt. Es wird jedoch
angenommen, dass sich das maligne Melanom in mehreren Stufen entwickelt. Am
Anfang steht ein erster Gendefekt, der entweder ererbt oder durch UV-Licht ausgel&st
wurde. Durch UV-Licht, spéter spontan durch die Instabilitét des Genoms folgen weitere
Mutationen, die die regelrechte Funktion der Melanomzellen zunehmend éndern und
zur Selektion von aggressiveren Zellklonen fihren (Garbe 1992, Hipfel et al. 2000,
Trisal et al. 2004). So weist die Mehrzahl priméar kutaner Melanome (ca. 95%)
chromosomale Aberrationen auf. Besonders haufig kommt es dabei zu Verlusten von
Nukleinbasen (Deletion und Verlust der Heterozygositét) auf Chromosom 9, 10, 6q und
zu Zugewinnen auf Chromosom 7, ép, 8q, 1qg, 17, 20. In Melanommetastasen sind
zudem weitere chromosomale Aberrationen nachweisbar (Greulich et al. 2000,
Palmieri et al. 2000, Bastian 2002).

Die zunehmende Selektion von aggressiven Zellklonen wird vor allem durch ihre
erlangte Fahigkeit beginstigt, auf verschiedene Weisen der Immunreaktion des Kérpers
zu entkommen, aber auch durch eine eventuell bestehende Immunschwd-
che/Immunsuppression des Patienten (McKenna et al. 2003).

Als sogenannte ,Precursor” (Vorldufer) des malignen Melanoms gelten die Lentigo
maligna, der dysplastische Navuszellnavus und der kongenitale Névus (Crowson et al.
2002). Gewdhnliche Névuszellnavi sind zwar keine Melanomvorléufer im engeren
Sinne, jedoch entstehen 20-30% aller Melanome aus Navuszellnévi. Weitere 10%
entstehen auf dem Boden von kongenitalen Navuszellnavi und ungefdhr 2/3 auf
unverénderter Haut.

Wie die Ausbildung gewdhnlicher und dysplastischer Névuszellnévi mit der frihen
Melanomentstehung zusammenhdangt ist nicht genau bekannt. Bei den dysplastischen
Navi kann jedoch im Vergleich zu benignen Névi eine bereits zunehmende genetische
Instabilitat (Verlust der Heterozygositat und Mikrosatelliteninstabilitat) nachgewiesen
werden (Rubben et al. 2002).
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1.5 Diagnose

Die Diagnose des malignen Melanoms wird in der Regel klinisch gestellt. Hilfsmittel
sind dabei das (inzwischen auch digitalisierte) Auflichtmikroskop (Pehamberger et al.
1987, Stolz et al. 1989, Braun-Falco et al. 1990, Wolff 2002) und die sogenannte
ABCD(E)-Regel, in der wichtige klinische Zeichen des malignen Melanoms prégnant
zusammengefasst sind (Friedmann et al. 1985, Abbasi et al. 2004):

A — Asymmetrie

B — Begrenzung unregelméfig (teils schart, teils unschart begrenzt)

C — ,Color”/Farbténe sind unterschiedlich (braun, schwarz, blau, rot, weif3, grau)
D — Durchmesser ist gréfBer als 5 mm

(E — Erhabenheit der Lasion)

Jeder Pigmenttumor, der neu auftritt, wéchst oder sich beziglich Far-
be/Form/Oberflache verénder, ist verdachtig. Weitere Warnzeichen sind Sekundérver-
dnderungen wie Erosion, Blutung, Krusten und Juckreiz (Stolz und Landthaler 1994).
Bei unklaren klinischen und dermatoskopischen Befunden kann man zusétzliche
Informationen (wie z.B. Gber die Tumordicke) durch eine hochauflésende 20-MHz-
Sonographie erhalten (Schmid-Wendtner 2000). Bei Verdacht auf ein malignes Mela-
nom wird eine Exzision mit mindestens einem Zentimeter Sicherheitsabstand durch-
gefthrt und die Diagnose anschliefend histopathologisch gesichert. In Einzelféllen kann
dabei die Verwendung von immunhistochemischen Markern (wie z.B. S100, HBM-45,
NK1-C3, Vimentin) eine Entscheidungshilfe geben (Tronnier et al. 1997, Sander et al.
2000).

1.6  Klinik und Typeneinteilung

Nach Clark werden beim malignen Melanom klinisch und histologisch vier Typen
unterschieden (Clark et al. 1969): Das superfiziell spreitende Melanom (SSM; ca. 60%),
das noduldre maligne Melanom (NMM; ca. 20%), das Lentigo-maligna-Melanom
(LMM; ca. 10%) und das akrolentiginése Melanom (ALM; ca. 5% bei Kaukasiern,
haufiger bei Afrikanern und Asiaten (Ridgeway et al. 1995)).

Die restlichen 5% sind Sonderformen wie amelanotische maligne Melanome (AMM),
desmoplastische und neurotrope Melanome, verrukése maligne Melanome, polypése
maligne Melanome, Aderhautmelanome, Melanome der sichtbaren Schleimhdaute,
Melanome innerer Organe, Melanome auf groflen kongenitalen Névi, maligne
Melanome bei unbekannten Primérttumor und unklassifizierbare maligne Melanome
(Orfanos et al. 1994).

Im Idealfall lassen sich die vier Haupttypen des malignen Melanoms klinisch sowie
histopathologisch durch einige charakteristische Merkmale voneinander abgrenzen
(Stolz und Landthaler 1994, Tronnier et al. 1997, Sander et al. 2000):

10
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Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)

Das superfiziell spreitende Melanom weist primdr ein horizontales Wachstumsmuster
auf. Es imponiert als flacher minztérmiger Herd mit unterschiedlichen Farbténen (von
rot Uber braun bis schwarz) und oft polyzyklischer Begrenzung. Bei weiterer Progression
kommt es haufig zu weilen Regressionszonen. Es tritt bevorzugt an Ricken, Brust und
Extremitaten auf. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 51 Jahren. Die Anamnese
betragt in der Regel 3 bis 5 Jahre. Histopathologisch ist es durch eine Akanthose der
Epidermis und eine intraepidermale Aussaat von pagetoiden, atypischen Melanozyten
(einzeln oder zu Nestern aggregiert) gekennzeichnet. Die Verdnderungen sind zum
Rand hin meist unscharf begrenzt. Bei Progression kommt es zur Infiltration der Dermis
und zum Auftreten von Knoten.

Primér noduldres malignes Melanom (NMM)

Das priméar nodulére maligne Melanom ist durch ein vorwiegend vertikales Wachstum
gekennzeichnet. Klinisch findet sich meistens ein scharf begrenzter, erhabener, rot-
schwarzer bis braun-schwarzer Knoten, der sich relativ rasch innerhalb von Monaten
oder wenigen Jahren entwickelt. Das mittlere Erkrankungsalter betréigt 55 Jahre und die
bevorzugten Lokalisationen sind Ricken, Brust und Extremitéten. Histologisch setzt sich
das primdr nodulére maligne Melanom aus groflen epitheloidzelligen, aus spindel-
zelligen und/oder aus kleinen maligen Melanozyten zusammen, die zwar nach lateral
scharf begrenzt sind, jedoch frih vertikales Tumorwachstum mit Infiltration des Koriums
zeigen.

Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

Das Lentigo-maligna-Melanom entwickelt sich auf dem Boden einer oft schon Jahre bis
Jahrzehnte lang bestehender melanotischen Prakanzerose, der Lentigo maligna. Es
findet sich Gberwiegend bei dlteren Menschen (mittleres Alter: 68 Jahre) in sonnen-
exponierter und lichtgeschadigter Haut (Gesicht, Hals, Hénde, Arme, Unterschenkel).
Die LMM stellt sich klinisch als planer, meist relativ groBBer (2—6cm) Herd dar, dessen
Farbe zwischen hell-, dunkelbraun und schwarz, oder auch zwischen wei3-grau (Regres-
sionsareale) und blau-grau variiert. Dazwischen finden sich dunkelbraune bis schwarze
Knétchen mit invasivem, vertikalem Wachstum. Histopathologisch findet man im
Bereich der planen Tumorareale in den Basalschichten Nester von atypischen, meist
spindelférmigen Melanozyten, die entlang der Hautadnexe auch in die Tiefe wachsen
kénnen. In den knotigen Arealen dehnen sich die malignen Zellen vertikal in beide
Richtungen aus. Die Haut ist als Zeichen der aktinischen Schadigung durch ausgeprag-
te aktinische Elastose gekennzeichnet.

Akrolentiginéses malignes Melanom (ALM)

Das akrolentiginése maligne Melanom befindet sich primdr im Bereich der Palmae,
Plantae oder gelegentlich im Bereich der Schleimhaute. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 63 Jahren. Bei dunkelhéutigen oder orientalischen Vélkern ist es der haufigste
Melanomtyp (Ridgeway et al. 1995), wohingegen es in der hellhédutigen Bevélkerung
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mit einem Anteil von 5% eher zu den selteneren Melanomtypen zahlt. Typisch ist eine
plane, zum Teil unscharf begrenzte, hellbraun bis schwarze Makula, auf der sich zentral
oft pigmentierte, aber auch amelanotische Knoten entwickeln kénnen. Im Bereich des
Nagelbettes kann das ALM zundchst als subunguale Verfarbung imponieren oder durch
Nagelwachstumsstérungen auffallen. Histologisch ist es durch eine verbreiterte Epider-
mis mit kompakter Hornschicht charakterisiert, die von einzelnen oder in unregel-
méaBigen Nestern angeordneten atypischen, dendritischen Melanozyten durchsetzt ist.
Haufig reichen die atypischen Melanozyten bis in die Schweifldrisenausfihrungsgénge.

1.7  Prognosefaktoren, Stadieneinteilung und
Prognose

1.7.1  Prognosefaktoren

Die Prognose des malignen Melanoms wird von zahlreichen Faktoren beeinflusst. Als
einer der wichtigsten Faktoren zeigte sich immer wieder die Masse des Tumors zum
Zeitpunkt der Diagnose bzw. Therapie (Rigel et al. 1985, Garbe et al. 1995, MacKie
et al. 1995, Dong et al. 2000, Marghoob et al. 2000). Zum Einschatzen der Tumor-
masse wird der sogenannte Invasionslevel nach Clark histologisch bestimmt, der angibt
bis in welche Hautschichten der Tumor maximal eindringt (Clark et al. 1969, Tronnier
et al. 1997, Sander et al. 2000):

Level | Tumorzellen innerhalb der Epidermis (Melanoma in situ)
Level Il Tumorzellen im oberen Stratum papillare
Level Il Tumorzellen fillen das Stratum papillare véllig aus

Level IV Tumorzellen reichen in das Stratum reticulare
Level V. Tumorzellen reichen in die Subkutis

Wegen der geringeren Varianz bei der Beurteilung durch unterschiedliche Untersucher
und wegen der noch gréfieren prognostischen Aussagekraft wurde in den letzten Jahren
der Clark-Level weitgehend von der Tumordicke nach Breslow abgelést. Dabei wird am
histologischen Préparat die vertikale Ausdehnung des Melanoms von der obersten
Schicht des Stratum granulosum bis zum tiefsten Invasionspunkt in Millimetern
gemessen (Breslow 1970, Clark et al. 1989, Morton et al. 1991, Gamel et al. 1993,
Tronnier et al. 1997, Buzaid et al. 1995, Sander et al. 2000, Statius Muller et al.
2001, Balch et al. 2001b, Zettersten et al. 2002, Roka et al. 2005).

Als weiterhin sehr wichtiger prognostischer Parameter erwies sich in vielen Studien die
Ulzeration. Als Ulzeration versteht man dabei das vollstdndige Fehlen der Epidermis
Uber einem Teil des Melanoms. Bei vergleichbaren Tumordicken weisen ulzerierte
Melanome eine deutlich schlechtere Prognose auf als nicht-ulzerierte Melanome (Rigel
et al. 1985, MacKie et al. 1995, Tronnier et al. 1997, Dong et al. 2000, Balch et al.
2001b, Statius Muller et al. 2001, Zettersten et al. 2002, Roka et al. 2005).
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Der histologische Typ des Primértumors hat ebenfalls Einfluss auf die Prognose (Garbe
et al. 1995, Zettersten et al. 2002): So hat das noduldre Melanom eine besonders
ungUnstige Prognose, da es durch sein primar vertikales Tumorwachstum rasch die
Basalmembran durchbricht. Auch Tumore mit unbekanntem Primartumor haben in der
Regel eine schlechtere Prognose (Morton et al. 1991, Ross et al. 2004). Patienten mit
multiplen Primé@rtumoren weisen dagegen keinen Nachteil beziglich der Uberlebenszeit
auf (Slingluff et al. 1993).

Als unabhéngiger Prognosefaktor spielt nicht zuletzt auch die Lokalisation des Primértu-
mors eine wichtige Rolle: Patienten mit malignen Melanomen an den Extremitéaten (vor
allem Waden, Fersen, Oberarmen; mit Ausnahme der Hande/Fifle) und im Gesicht
(inklusive Stirn, Schlafen, Backen) haben eine bessere Prognose als Patienten mit
Melanomen am Stamm (vor allem mittlerer und unterer Ricken, Brust, Dekolleté), am
Hals und am behaarten Kopf. Besonders schlecht ist die Prognose bei Befall der Akren
(Rigel et al. 1985, Reintgen et al. 1987, Clark et al. 1989, Coit et al. 1991, Morton
etal. 1991, Gamel et al. 1993, Garbe et al. 1995, MacKie et al. 1995, Keilholz et al.
1996, Dong et al. 2000, Manola et al. 2000, Konstadoulakis et al. 2002, Gillgren et
al. 2005).

Bei Metastasierung in die Lymphknoten korreliert die Prognose stark mit dem Ausmaf3
und der Anzahl der befallenen Lymphknoten bzw. -wege (Coit et al. 1991, Morton et
al. 1991, Buzaid et al. 1995, Balch et al. 2001b, Konstadoulakis et al. 2002, Jimenez
et al. 2005). Von besonderer prognostischer Relevanz ist dabei, ob der sogenannte
Sentinel-Lymphknoten (Wachter-Lymphknoten) bereits von Tumorzellen befallen ist oder
nicht (Statius Muller et al. 2001, Lejeune 2002, Zettersten et al. 2002, Roka et al.
2005).

Bei Fernmetastasen héngt die Prognose zum einen von der Anzahl, aber auch von der
Lokalisation der Fernmetastasen ab: So haben nicht lokoregionére kutane oder subku-
tane Metastasen und Lymphknotenmetastasen eine bessere Prognose als viszerale
Metastasen. Bei den letzteren haben gastrointestinale Metastasen sowie Hirnmetastasen
eine besonders schlechte und Lungenmetastasen eine etwas bessere Prognose (Keilholz
et al. 1996, Eton et al. 1998, Manola et al. 2000, Balch et al. 2001b).

Im Endstadium der Erkrankung hat sich eine Erhéhung der Laktatdehydrogenase und
des Albumins im Serum als unabhdangiger prognostischer Faktor erwiesen (Sirott et al.
1993, Keilholz et al. 1996, Eton et al. 1998, Manola et al. 2000). Einige Studien
weisen darauf hin, dass noch weiter Laborparameter, wie z.B. eine erhéhte alkalische

Phosphatase oder abnormale Plattchenwerte, mit einer schlechteren Prognose verbun-
den sein konnten (Keilholz et al. 1996, Manola et al. 2000).

1.7.2 Stadieneinteilung

Um maligne Melanome einheitlich erfassen und bewerten zu kénnen und um einzelne
Patienten definierten, prognostischen Gruppen mit entsprechender Therapie und
Nachsorge zufUhren zu kénnen, werden die malignen Melanome nach der TNM-
Klassifikation in Stadien eingeteilt. Dabei beurteilt die T-Klassifikation den priméren
Tumor, die N-Klassifikation den Lymphknotenstatus (Noduli) und die M-Klassifikation
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den Status der Fernmetastasierung. Es wurden bisher schon mehrere Klassifikationen
und Stadieneinteilungen aufgestellt, die jedoch alle mehr oder weniger umstritten
waren. Erst die neue Stadieneinteilung der AJCC (American Joint Commitee on Cancer)
von 2001 (Tabelle 1 und 2) stéBt auf allgemeine Akzeptanz, da in ihr versucht wird den
wichtigsten unabhdangigen Prognosefaktoren — basierend auf Untersuchungen an Gber
40.000 Melanompatienten — Rechnung zu tragen (Balch et al. 2000, Guerry et al.

2004).
T-Klassifikation Tumordicke Ulzeration (+ oder -)
T1 < 1,0 mm a: - und Clark Level lI/1ll
b: + oder Clark Level IV/V
T2 1,01-2,0 mm a: -
b: +
T3 2,01-4,0 mm a: -
b: +
T4 > 4,0 mm a: -
b:

N-Klassifikation

Anzahl der befallenen Lymph-
knoten (LK)

nodale Tumorlast

N1

1

a: Mikrometastasen
b: Makrometastasen

N2

2-3

a: Mikrometastasen

b: Makrometastasen

c: In-Transit- bzw.
Satellitenmetastasen
ohne LK-Metastasen

N3

> 4 oder LK-Konglomerate oder
In-Transit- bzw. Satellitenmetas-
tasen mit LK-Metastasen

M-Klassifikation Lokalisation Serum-Laktatdehydrogenase
Mla nicht lokoregiondre kutane, sub- | normal
kutane oder LK-Metastasen
M1b Lungenmetastasen normal
Mlc alle anderen viszeralen Metasta- | normal
sen, alle Fernmetastasen erhoht

Tabelle 1: Einteilung des malignen Melanoms nach der TNM-Klassifikation der

AJCC von 2001
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klinische Stadieneinteilung pathologische Stadieneinteilung
Stadium T N M T N M
0 Tis (in situ) NO MO Tis (in situ) NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
IB T1b/T2a NO MO T1b/T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO T2b/T3a NO MO
1B T3b/T4a NO MO T3b/T4a NO MO
Inc T4b NO MO T4b NO MO
1] jedes T N1-N3 MO
A Tl-4a NTla MO
Tl-4a N2a MO
B T1-4b Nla MO
T1-4b N2b MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a/b N2c MO
lnc T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
jedes T N3 MO
v jedes T jedes N jedes M1 jedes T jedes N jedes M1

Tabelle 2: Klinische und pathologische Stadieneinteilung des malignen Melanoms
nach der Klassifikation der AJCC von 2001

In ihr werden folgende Erkenntnisse bericksichtigt (Buzaid et al. 1995, Buzaid et al.
1997, Balch et al. 2000, Balch et al. 2001a und b): Die wichtigsten prognostischen
Faktoren bei noch nicht metastasierten Melanomen (Stadium | und ) sind die Tu-
mordicke und Ulzeration. Der Invasionslevel nach Clark liefert dagegen nur bei Patien-
ten mit einer Tumordicke < 1 mm signifikante, prognostische Informationen. Statistisch
am ginstigsten erwiesen sich Tumordickengrenzen von Tmm, 2mm und 4 mm (im
Gegensatz zu den friher geltenden Grenzen von 0,75mm, 1,5mm und 4mm). Bei
Patienten mit Lymphknotenmetastasen (Stadium ll) zeigte die Gréfle der befallenen
Lymphknoten (< oder > 3 cm), wie sie in den bisherigen Stadieneinteilungen verwendet
wurde, keine prognostische Aussagekraft. Vielmehr ist die Anzahl der befallenen
Lymphknoten fir das Uberleben des Patienten entscheidend (Buzaid et al. 1995). Ein
weiterhin entscheidendes Kriterium beziglich der Prognose ist, ob die Lymphknotenme-
tastasen nur mikroskopisch (histologisch) oder bereits makroskopisch sichtbar sind.
Patienten mit Satellitenmetastasen (Tumornester bis zu 2 cm vom Primértumor entfernt)
oder In-Transit-Metastasen (Tumornester mindestens 2 cm vom Primarius entfernt)
haben eine dhnlich schlechte Prognose wie Patienten mit Lymphknotenmetastasen und
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zdhlen deshalb nun als eigene Staging-Entitét zu Stadium Il (N2). Ein Zusammentreffen
von Satelliten- oder In-Transit-Metastasen mit Lymphknotenmetastasen verschlechtert
die Prognose noch weiter (N3). Zudem werden alle Patienten mit Stadium [, Il und 1lI
von vornherein schlechter eingestuft, wenn ihr Primértumor ulzeriert ist. Bei Fernme-
tastasen (Stadium V) werden zum einen die unterschiedlichen Prognoseaussichten
verschiedener Metastaselokalisationen bericksichtigt: Nicht-viszerale Metastasen haben
eine bessere Prognose als viszerale Metastasen, wobei Lungenmetastasen fur den
Zeitraum eines Jahres einen weiteren kleinen Uberlebensvorteil aufweisen (Balch et al.
2001b). Zum anderen wird die prognostische Relevanz von erhdhten LDH-Werten
bertcksichtigt. Um neuer Staging-Informationen, die durch intraoperatives Lymphmap-
ping oder Sentinel-Lymphknoten-Biopsie gewonnen werden konnten, Rechnung tragen
zu kénnen, wird in der neuen AJCC-Klassifikation von 2001 erstmals zwischen einer
klinischen und einer pathologischen Stadieneinteilung unterschieden.

1.7.3 Prognose

Die Uberlebensraten nehmen in den héheren Tumorstadien kontinuierlich ab. So
ergaben sich in der Studie von Balch (Balch et al. 2001a), auf deren Ergebnissen auch
das neue AJCC-Staging-System beruht, folgende 5-Jahres-Uberlebensraten: Die 5-
Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Stadium | liegt zwischen 95 und 89%. Bei
Stadium Il reicht sie von 77 bis 45%. Bei Lymphknotenmetastasen, Satelliten- und In-
Transit-Metastasen (Stadium Ill) reduziert sich die 5-Jahres-Uberlebensrate weiter auf
70 bis 27%. Patienten mit Fernmetastasen haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur
noch 19 bis 7%.

Tritt eine Tumorprogression auf, so erscheint sie bei 20% der Patienten als Lokalrezidiv,
bei 50% als Lymphknotenmetastase und bei 30% als Fernmetastase (Braun-Falco et al.
1986, Francken et al. 2004). Etwa 80% der Progressionsereignisse treten in den ersten
drei Jahren nach der Tumorentfernung auf, etwa 90% innerhalb von 5 Jahren. Obwohl
die Chancen auf Heilung mit der Lange der rezidivireien Zeit steigt, ist eine Tumor-
progression nach Gber 10 Jahren nicht selten (Braun-Falco et al. 1986, Reintgen et al.
1987, Gamel et al. 2002). Sogar nach 20 bis 30 Jahren kénnen Spatmetastasierungen
auftreten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betréagt bei einem lokalen Rezidiv 49% und die
Langzeit-Uberlebensrate (> 10 Jahre) ungeféhr 35% (Dong et al. 2000). Die durch-
schnittliche Uberlebenszeit bei Fernmetastasen betréigt 6 bis 7 Monate.

1.8 Tumornachsorge

Um auf der einen Seite moglichst frih Tumorprogression sowie Zweittumoren zu
erkennen und durch frihzeitige Therapie die Uberlebenszeit vieler Patienten zu verlén-
gern, und um auf der anderen Seite den Patienten besser begleiten und fGhren zu
kénnen (Gummer et al. 2000, Dummer et al. 2001), sollte mindestens 10 Jahre, am
besten ein Leben lang eine Tumornachsorge durchgefihrt werden (Orfanos et al.
1994, DiFronzo et al. 2001). Besonders engmaschig sollte sie in den ersten 2-3 Jahren
nach Erstdiagnose sein, da Tumorprogression meistens in diesem Zeitraum stattfindet
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(Gummer et al. 2000). Desweiteren sollte sich — allein schon aus Kostengrinden, aber
auch um dem Patienten unnétigen Zeitaufwand und psychische Belastung zu ersparen
— der Umfang und die Héaufigkeit der Nachsorgeuntersuchungen nach dem Risiko for
Tumorprogression richten, das im wesentlichen von der Tumordicke bestimmt wird
(Gummer et al. 2000, DiFronzo et al. 2001, Dummer et al. 2001).

Besonders effektiv sowie kostengunstig ist die klinische Untersuchung/Anamnese und
die Lymphknotensonographie (Basséres et al. 1995, Weiss et al. 1995, Hofmann et al.
2002, Garbe et al. 2003b). So wurden in einer Studie von Garbe (Garbe 2002, Garbe
et al. 2003b) allein durch die klinische Untersuchung 50% der Rezidive entdeckt.
Weitere 21% der Rezidive konnten durch die Lymphknoten-Sonographie gefunden
werden. Dabei konnte der GroBteil der Rezidive (48%) in einem frihen Stadium aufge-
spurt werden, so dass diese Patienten eine signifikant bessere Uberlebenswahrschein-
lichkeit hatten. Andere bildgebende Verfahren (wie z.B. Réntgen-Thorax, Abdomen-
Sonographie) und das Routinelabor alleine hatten dagegen beim Anzeigen von Rezidi-
ven im Rahmen der Tumornachsorge von Melanompatienten mit Stadium |, Il, Il nur
eingeschrankten Wert und sind zudem sehr teuer (Basséres et al. 1995,Weiss et al.
1995, Hofmann et al. 2002). Der routineméfige Einsatz von Computertomographie
erwies sich sogar als nutzlos (Basséres et al. 1995).

Es gibt keine international gultigen Richtlinien zur Tumornachsorge. Sie ist im eng-
lischen Sprachraum weniger streng organisiert als im deutschen (Eggermont 1996,
Négrier et al. 2001, Garbe 2002). Von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
werden abhdngig vom Tumorstadium/Tumordicke Nachsorgeuntersuchungen in
folgenden Intervallen empfohlen (Tabelle 3) (Garbe et al. 2005):

Untersuchungsintervalle in Monaten (Tabelle 3)

Stadium I [+ 1l llc + 1 v

Tumordicke < 1mm > 1mm

Kérperliche
Untersuchung 6 3 3
1.-5. Jahr

individuell

Kérperliche
Untersuchung 12 6-12 6
6.-10. Jahr

individuell

Lymphknoten-
sonographie keine 6 3-6
1.-5. Jahr

individuell

Blutunter-
suchung keine 3-6 3-6
1.=5. Jahr

individuell

Bildgebende keine
individuell

1.-5. Jahr

Untersuchung keine

(bei adjuvanter 6

Therapie: 6-12)
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Bei der kérperlichen Untersuchung wird das gesamte Hautorgan inspiziert. Das Opera-
tionsareal des Primartumors, die Transitstrecke und die regiondren, sowie Ubrigen
Lymphknotenstationen werden palpiert und inspiziert. Das Labor beinhaltet standard-
maBig die Routinelaborparameter (Blutbild, LDH, Leber- und Nierenwerte) und zusétz-
lich die Tumormarker S-100B/MIA, wobei nach den neuesten Leitlinien fir die Rezidiv-
erkennung allein S-100B als geeignet gilt. Zu den bildgebenden Untersuchungen
gehéren eine Abdomen-Sonographie und ein Réntgen-Thorax oder CT bzw. MRT oder
PET. Bei Patienten mit Fernmetastasen wird die Tumornachsorge individuell gestaltet.
Weitere wichtige Aufgaben bei der Tumornachsorge sind die Unterweisung des Patien-
ten in Techniken der Selbstuntersuchung und das Angebot von psychoonkologischer
Betreuung, falls dies vom Patienten gewiinscht wird (Gummer et al. 2000, Garbe et al.
2005).
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2. Tumormarker

2.1 Definition, allgemeine Anforderungen,
Anwendung

Tumormarker sind Molekile, die von Tumorzellen selbst oder als Reaktion auf den
Tumor (z.B. als Reaktion des Immunsystems) gebildet werden und im Blut oder anderen
Kérperflissigkeiten nachweisbar sind. Meistens handelt es sich dabei um Proteine,
seltener um Kohlenhydrate oder Lipide, die primar zell- oder gewebsstandig sind und
sekundér entweder aktiv in den Interzellularraum abgegeben werden oder passiv nach
Zerfall der Zelle in diesen gelangen.

Zum Nachweis und zur Messung der Tumormarker im klinischen Alltag sollte ein
kommerziell erhéliliches, einfaches, standardisiertes und reproduzierbares Testsystem
zur Verfigung stehen.

Der Tumormarker sollte fir eine bestimmte Tumorentitat spezifisch sein und sollte bei
gesunden Menschen bzw. Patienten mit anderen Erkrankungen/Tumoren nicht oder nur
in geringem Mafe vorhanden sein (Kriterium der Spezifitét). Desweiteren sollte der
Tumormarker mit einer hohen Wahrscheinlichkeit den Tumor erkennen kénnen. Dieses
Kriterium zur Beurteilung der Validitat des Tumormarkers bezeichnet man als Sensitivi-
t&t. SchlieBlich sollte es der Tumormarker erméglichen zwischen gesunden Patienten
(ohne Tumor) und Patienten mit Tumor zu unterscheinen. Hierbei gibt der positiv-
pradiktive Wert die Wahrscheinlichkeit an, dass bei positivem Testergebnis ein Tumor
vorliegt, und der negativ-prédiktive Wert, dass ein Patient mit negativem Testergebnis
tumorfrei ist.

Um im klinischen Einsatz den Verlauf und die Therapie von malignen Erkrankungen
optimal kontrollieren zu kénnen, sollte der Tumormarker méglichst mit der Tumorlast
korrelieren. D.h. unter Therapie oder im Krankheitsverlauf entspricht ein Spiegelabfall
einer partiellen oder kompletten Remission, ein gleichbleibender Spiegel spiegelt eine
Konstanz der Tumormasse wider, und steigende Werte reflektieren eine Progression der
Erkrankung. Ein idealer Tumormarker besitzt zudem prognostische Aussagekraft, die es
dem Arzt erméglicht, Patienten mit einem erhdhten Risiko fiur ein Rezidiv oder eine
Metastasierung zu erkennen und entsprechenden Nachsorge- bzw. Therapieschemata
zuzufihren. Tumormarker lassen sich also zum Screening, zur Diagnosestellung, zur
Verlaufskontrolle, zum Therapiemonitoring und zum Einschétzen der Prognose einsetzen

(Gross 1986, Lamerz und Mann 1986, Fateh-Moghadam und Stieber 1996, Ugurel
2005).

2.2 Tumormarker des malignen Melanoms

Schon seit Jahren wird von verschiedenen Arbeitsgruppen versucht Tumormarker fir
das maligne Melanom zu etablieren, welche die oben genannten Kriterien erfillen.
Dabei werden zum einen nicht-zelltyp- bzw. -gewebespezische und zum anderen zelltyp-
bzw. gewebespezifische Tumormarker untersucht.
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Zu der Gruppe der nicht-zelltyp- bzw. -gewebespezifischen Tumormarker gehéren u.a.:

Proangiogenetische Faktoren: Sie spielen in der Neovaskularisation von gutartigem
Gewebe sowie Tumorzellverbénden eine Rolle und werden in Tumorzellen aufgrund
der starken Wachstumskapazitét in gréerer Menge produziert. Vertreter sind VEGF
(vascular endothelial growth factor), bFGF (basic fibroblast growth factor),
Interleukin-8.

Adhésionsmolekile: Sie kommen sowohl auf Tumorzellen als auch auf gutartigen
Zelltypen vor und dienen zum einen der Anheftung an umgebende Strukturen, zum
anderen sind sie fur die Migration und Metastasierung von Tumorzellen von Bedeu-
tung. Beispiele sind sSICAM (soluble intracellular adhesion molecule 1) und sVCAM
(soluble vascular cell adhesion molecule 1).

HLA-Molekile: Die humanen Leukozytenantigene dienen der Prasentation und
Erkennung fremder (beispielsweise viraler oder maligner) Strukturen auf der Ober-
flache von verschiedenen benignen und malignen Zellen durch das Immunsystem.

Beispiele sind |8sliche HLA-DR und |8sliche HLA-Klasse-I.

Zytokine und Zytokinrezeptoren: Als Botenstoffe des Immunsystems werden sie
sowohl von benignen als auch maligen Zelltypen exprimiert. Vertreter sind
Interleukin-6, Interleukin-8, Interleukin-10 und der I&sliche Interleukin-2-Rezeptor.

Sonstige: Molekile, die mittumorspezifischen Stoffwechselfunktionen oder entzind-
lichen Vorgdngen im Rahmen einer Tumorerkrankung assoziiert sind wie z.B. LDH
(Laktatdehydrogenase) oder C-reaktives Protein.

Zu der Gruppe der weitgehend zelltyp- bzw. gewebespezifischen Tumormarker gehéren
u.a.:

Differenzierungsantigene: Sie werden im Rahmen der Differenzierung eines Zelltyps
exprimiert bzw. produziert und kommen in der Regel sowohl in gutartigen, als auch
in bésartigen Zellen eines Typs vor. Dazu zdhlen beispielsweise Enzyme der Mela-
ninsynthese in melanozytéren Zellen (Tyrosinase) oder Metaboliten des Melaninstoft-
wechsels (5-S-Cysteinyldopa, L-Dopa/L-Tyrosin, 6-Hydroxy-5-Methoxyindol-2-
Carboxylséure). Weitere Beispiele sind S100-beta (,soluble”, d.h. 1&slich in 100%
Ammoniumsulfat), MART-1 (melanoma antigen recognized by T cells) und MIA
(melanoma inhibitory activity), wobei letztere vornehmlich von malignen Melanom-
zellen exprimiert werden.

Tumorassoziierte Antigene: Sie werden im Rahmen verschiedener Tumoren vermehrt
exprimiert. Beispiele sind NSE (Neuronenspezifische Enolase), LASA-P (Lipid-bound
sialic acid) und TA90-Immunkomplex (?0-kd tumor-associated antigen immune
complex).

Da alle bislang untersuchten Tumormarker in ihrer Serumkonzentration stark mit der
Tumorlast korrelieren, gibt es derzeit keine geeigneten Tumormarker zum Screening
oder zur Diagnostik von Primérmelanomen, die nur eine geringe Tumorlast aufweisen.
Im Rahmen der Verlaufskontrolle sollen Erkrankungsrezidive bzw. -progression bei
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klinisch tumorfreien Patienten maglichst frih erkannt werden. Hierzu eignen sich einige
der momentan verfigbare Serummarker, besonders wenn sie stark mit der Tumorlast
assoziiert sind und nach Méglichkeit noch melanomspezifisch exprimiert werden. Auch
for das Therapiemonitoring von bereits metastasierten Patienten eignen sich die derzeit
verfigaren Tumormarker. Dagegen gibt es fir postoperativ tumorfreie Patienten, die
keine oder eventuell nur eine geringe Tumorlast aufweisen, momentan keine ge-
eigneten Serummarker, um den Erfolg einer adjuvanten Therapie Gberprifen zu kén-
nen. Das gleiche gilt fir die prognostische Einschétzung der Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit bzw. des progressionsfreien Intervalls: Nur bei bereits metastasierten
Melanompatienten, nicht jedoch bei der groBen Gruppe der tumorfreien Melanompa-
tienten kénnen Serummarker als prognostische Indikatoren angewendet werden, da die
Uberlebensprognose stark mit der Tumorlast korreliert und diese wiederum erst ab einer
bestimmten Gréfle von den momentan verfigbaren Tumormarker angezeigt wird
(Brochez und Naeyaert 2000, Ugurel 2005). Im klinischen Alltag werden hauptsachlich
S100-beta, MIA und LDH eingesetzt. Alle anderen erwéhnten Tumormarker konnten
sich nicht durchsetzten oder werden bislang rein experimentell verwendet.
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3. Melanoma Inhibitory Activity (MIA)

3.1  Entdeckung und Klonierung

MIA wurde erstmals — bei dem Versuch autokrin sezernierte, Tumorwachstum-hemmen-
de Proteine aus Zellkulturen zu gewinnen — im Zellkulturiberstand einer Melanomzell-
linie (HTZ-19dM) entdeckt und wegen seiner proliferationshemmenden Fahigkeit in
vitro als ,Melanoma inhibitory activity” bezeichnet (Bogdahn et al. 1987 und 1989,
Apfel et al. 1992). Nach Aufreinigung und partieller Sequenzierung des Proteins
konnten mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion Teile der MIA-mRNA amplifiziert und
sequenziert werden. Ein so gewonnenes cDNA-Fragment wurde als Sonde in einem
Phagenscreen eingesetzt, um einen vollstandig kodierenden cDNA-Klon von MIA zu
isolieren (Abbildung 1) (Blesch et al. 1994).

1 CCA GCA CCC CCT TGC TCA CTC TCT TGC TCA CAG TCC ACG ATG GCC CGG
1 Met Ala Arg
49 TCC CTG GTG TGC CTT GGT GTC ATC ATC TTG CTG TCT GCC TTC TCC GGA
4 Ser Leu Val Cys Leu Gly Val Ile Ile Leu Leu Ser Ala Phe Ser Gly
97 CTT GGT GTC AGG GGT GGT CCT ATG CCC AAG CTG GCT GAC CGG AAG CTG
20 Pro Gly Val Arg Gly Gly Pro Met Pro Lys Leu Ala Asp Arg Lys Leu
145 TGT GCG GAC CAG GAG TGC AGC CAC CCT ATC TCC ATG GCT GTG GCC CTT
36 Cys Ala Asp Gln glu Cys Ser His Pro Ile Ser Met Ala Val Ala Leu
193 CAG GAC TAC ATG GCC CCC GAC TGC CGA TTC CTG ACC ATT CAC CGG GGC
52 Gln Asp Tyr Met Ala Pro Asp Cys Arg Phe Leu Thr Ile His Arg Gly
241 CAA GTG GTG TAT GTC TTC TCC AAG CTG AAG GGC CGT GGG CGG CTC TTC
68 Gln Val Val Tyr Val Phe Ser Lys Leu Lys Gly Arg Gly Arg Leu Phe
289 TGG GGA GGC AGC GTT CAG GGA GAT TAC TAT GGA GAT CTG GCT GCT CGC
84 Trp Gly Gly Ser Val Gln Gly Asp Tyr Tyr Gly Asp Leu Ala Ala Arg
337 CTG GGC TAT TTC CCC AGT AGC ATT GTC CGA GAG GAC CAG ACC CTA AAA
100 Leu Gly Tyr Phe Pro Ser Ser Ile Val Arg Glu Asp Gln Thr Leu Lys
385 CCT GGC AAA GTC GAT GTG AAG ACA GAC AARA TGG GAT TTC TAC TGC CAG
116 Pro Gly Lys Val Asp Val Lys Thr Asp Lys Trp Asp Phe Tyr Cys Gln
433 TGA GCT CAG CCT ACC GCT GGC CCT GCC

132 End

Abbildung 1: Humane MIA-cDNA- und -Protein-Sequenz (Blesch et al. 1994)

3.2 MIA-Gen und MIA-Protein

Das 2 kb umfassende MIA-Gen konnte auf dem humanen Chromosom 19q13.32
lokalisiert werden (Koehler et al. 1996). Der Aufbau des MIA-Gens und seines Pro-
motors wurden intensiv erforscht (Bosserhoff et al. 1996). So kodieren 4 Exons fir ein
131-Aminosduren-langes Vorléuferprotein, das schlieBlich nach Abspaltung eines
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Sekretionssignals als 107-Aminoséauren-langes und 11 kDa schweres Protein sezerniert
wird (Blesch et al. 1994). MIA ist bei T00°C Gber 3 Minuten hitzestabil, stabil gegen
Saure und kann durch Trypsin verdaut werden (Bogdahn et al. 1989).

MIA ist ein kleines, aus einer einzelnen Doméne bestehendes, globuléres Protein. In
Lasung faltet es sich in SH3 (Src homology 3) Doménen dhnlicher Weise, wobei zwei
aus jeweils drei bzw. finf Bindeln bestehende, antiparallele Betablétter aufeinander
senkrecht stehen. Zusatzlich zu der SH3-ahnlichen Faltung besitzt MIA zwei Disulfid-
bricken und ein weiteres antiparalleles Betablatt, das aus 20-Aminosduren-langen
Verlangerungen am C- und N-Ende gebildet wird. MIA ist das erste extrazellulare
Protein mit SH3-ahnlicher Faltung und damit der erste Vertreter einer ganzen Familie
von sezernierten Proteinen mit SH3-ahnlicher Struktur (weitere Mitglieder dieser Familie
sind OTOR/FDP/MIAL, MIA2 und TANGO) (Abbildung 2) (Lougheed et al. 2001 und
2002, Stoll et al. 2001, Bosserhoff und Buttner 2002).

RT-Src loop

distal loop <X

diverging turn

Abbildung 2: Dreidimensionale Struktur

des MIA-Proteins in Lésung (Stoll et al.
2001)

3.3 Funktion von MIA

Strukturell bedingt kann sich MIA an Laminin und Fibronektin (genaugenommen Typ |lI-
Wiederholungen von Fibronektin) binden und so diese extrazelluléren Bindungsstellen
der Matrixproteine fir Zelloberflaéchenmolekile/Integrine (insbesondere 41 und
a5B1 Integrine) maskieren. Die Melanomzellen kénnen dadurch nicht mehr an die
extrazellulare Matrix gebunden werden und 16sen sich ab. MIA fGhrt auf diese Weise
zum ,aktiven” Abldsen von Melanomzellen aus dem Gewebeverband (active detach-
ment) und somit zu einer gesteigerten Motilitat, wodurch die Féhigkeit zur Metastasie-
rung beginstigt wird (Abbildung 3) (Bosserhoff et al. 1998 und 2003, Stoll et al.
2001).
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w MA
~ Matrix protein

Abbildung 3: Schematische Darstellung der MIA-Funktion
(Bosserhoff et al. 1998)

Diese funktionelle Rolle von MIA in vivo — die ganz der urspringlich in vitro gefundenen
Funktion widerspricht — konnte durch verschiedene Experimente bestatigt werden: So
fohrte im Hamstermodell eine gesteigerte Expression von MIA in Hamstermelanom-
zellen (A-mel3) zu einem signifikanten Anstieg des Metastasierungspotentials, ohne dass
davon das Tumorwachstum des Primértumors, die Zellproliferation oder die Apoptose-
rate beeinflusst wurden. Zudem konnte bei GberméBiger MIA-Expression eine hdhere
Rate an Tumorzellinvasion und Extravasion beobachtet werden (Guba et al. 2000). Im
Mausmodell korrelierte die Fahigkeit einer murinen Melanomzellline (B16) Lungenme-
tastasen zu bilden streng mit MIA-Expression und -Sekretion (Bosserhoff et al. 2001b).
Weiterhin konnten zwei in vitro gefundene Hemmstoffe der MIA-Funktion (Peptid Fné
und Peptid 878) in vivo (im Mausmodell) eine Hemmung des Wachstums von Mela-
nommetastasen bewirken (Bosserhoff et al. 2003).

Neben dem Vermitteln des ,aktiven Ablésens” der Melanomzellen von ihrer Umgebung
scheint MIA Uber weitere Mechanismen die Tumorprogression zu beginstigen: So
konnten in einer humanen Melanomzelllinie (HMB2) bei léngerristiger Inhibition der
MIA-Expression einige Verénderungen beobachtet werden, die zu einer Minderung der
Migrationstéhigkeit beitragen (charakteristische Anderungen der Zellmorphologie,
wiederhergestellte Zell-Zell-Kontakte, Reinduktion der E-Cadherin Expression, Herunter-
regelung einiger Melanom-assoziierter Gene). Desweiteren konnte infolge einer Reex-
pression der fir die Melaninsynthese notwendigen Enzyme Tyrosinase und Tyrosinase-
Related-Protein1 eine Reinduktion der Melanin-Synthese aufgezeigt werden. Die
Gegenwart von MIA fGhrte im Gegensatz dazu zu einer gesteigerten Migrationsfahigkeit
der Melanomzellen, zu einer Induktion von Melanom-assoziierten Genen und zu einer
Inhibition der Apoptose (Poser et al. 2004, Tatzel et al. 2005).

In einer aktuellen Studie wurde auBerdem gezeigt, dass MIA zellulére, gegen den
Tumor gerichtete Immunreaktionen unterdriicken kann und wahrscheinlich auf diese
Weise zu der oft bei malignen Melanomen beobachteten Immunsuppression beitrégt

(Jachimczak et al. 2005).
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3.4 Vorkommen der MIA-Expression

In normaler Haut, in Melanozyten, Fibroblasten und Keratinozyten sowie in nicht-
melanozytéren Hauttumoren konnte keine signifikante MIA-Expression nachgewiesen
werden. In gutartigen melanozytéren Navi findet sich eine schwache bis mittlere Ex-
pression. Dagegen konnte in der Uberwiegenden Zahl aller priméren und metastasier-
ten malignen Melanome und Melanomzelllinien eine starke MIA-Expression nach-
gewiesen werden (Blesch et al. 1994, Groningen et al. 1995, Bosserhoff et al. 1996
und 1999b, Perez et al 2000, Hau et al. 2002).

In Zelltypen auBerhalb der melanozytéren Linie ist die Expression von MIA weniger weit
verbreitet. So fand man in nichtmelanozytéren Malignomen MIA-Expression bei Glio-
men (Blesch et al. 1994, Hau et al. 2002 und 2004), Chondrosarkomen (Bosserhoff
et al. 1997b, Yonekawa et al. 2002) und verschiedenen, meistens fortgeschrittenen
Adenokarzinomen (z.B. der Brust, des Kolons oder des Pankreas) (Bosserhoff et al.
1999b, Perez et al 2000, Wagner et al. 2000, Hau et al. 2002, El Fitori et al. 2005).
In gutartigem Normalgewebe konnte eine MIA-Expression lediglich in Knorpelzellen
aufgezeigt werden, wo MIA wegen der Hemmbarkeit seiner Expression durch Retinséure
zundachst als CD-RAP (cartilage-derived retinoic acid-sensitive protein) bezeichnet wurde
(Dietz und Sandell 1996). Elektronenmikroskopische Untersuchungen ergaben, dass
MIA fir die Formation der stark geordneten Faser-Struktur und -Architektur des Knor-
pels verantwortlich ist (Moser et al. 2002).

3.5 Einsatz von MIA als Marker

Die Erkenntnis, dass MIA relativ spezifisch in Chondrozyten und malignen Melanom-
zellen exprimiert wird, fuhrte zu der Idee MIA als molekularen Marker einzusetzen:
einerseits als potentiellen Marker fir erhdhten Knorpelmetabolismus/Schaden (bei-
spielsweise bei rheumatischen Erkrankungen, bei extremen sportlichen Belastungen,
beim Chondrosarkom) (Bosserhoff et al. 1997b, Miller-Ladner et al. 1999, Neidhart
et al. 2000, Schmidt-Rohlfing et al. 2002, Liu und Yang 2004), anderseits als Tumor-
marker fir das maligne Melanom.

Die ersten Untersuchungen zur MIA-Expression bei Melanompatienten wurden von
Bosserhoff et al. durchgefihrt (Bosserhoff et al. 1997a): Mithilfe eines nichtradioaktiven
ELISAs wurden die MIA-Serumspiegel von 112 Patienten mit malignem Melanom im
Stadium | bis IV vor Operation bestimmt. Positive (d.h. > 6,5 ng/ml) Werte ergaben
sich bei 13% der Patienten mit Stadium |, bei 23% der Patienten mit Stadium I, bei
100% der Patienten mit Stadium Il und bei 100% der Patienten mit Stadium IV. Die
enge Korrelation zwischen den MIA-Serumwerten und dem Tumorstadium sowie die
hohe Sensitivitat von MIA — besonders bei Tumorstadium Ill und IV — wurden in zahlrei-
chen Folgestudien immer wieder bestatigt (Dréau et al. 1999, Djureen Martenson et al.
1999, Bosserhoff et al. 2000 und 2001a, Schmitz et al. 2000, Stahlecker et al. 2000,
Meral et al. 2001).

Bosserhoff et al. und spater viele andere beobachten zudem, dass sich Therapiemaf3-
nahmen bei Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen (Stadium Il und V) in den MIA-
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Serumwerten widerspiegeln: Nach der Operation fielen die MIA-Werte signifikant.
Patienten, die aut Chemotherapie ansprachen, zeigten fallende MIA-Werte, wéhrend
die MIA-Serumwerte von Patienten mit Tumorprogression wahrend oder nach Chemo-
/Immuntherapie anstiegen. Die Eignung von MIA fir das Therapiemonitoring von
Patienten mit fortgeschrittenen Melanomen (Stadium Il und V) konnte also immer
wieder gezeigt werden (Bosserhoff et al. 1997a, 1999a, 2000 und 2001a, Dréau et al.
1999, Djukanovic et al. 2000, Schmitz et al. 2000, Stahlecker et al. 2000, Deichmann
et al. 2001, Jurgensen et al. 2001).

Um zu prifen, ob MIA als Tumormarker im Rahmen der Tumornachsorge eine Progres-
sion von lokalisierten Tumoren (Stadium | und Il) zu Metastasen (Stadium Il und IV)
anzeigen kénne, bestimmten Bosserhoff et al. regelméfig die MIA-Serumwerte von 350
Melanompatienten mit Tumorstadium | und Il nach OP. 32 Patienten entwickelten
positive MIA-Werte. 15 von ihnen wiesen zum Zeitpunkt der MIA-Bestimmung bereits
Metastasen auf, ein weiterer metastasierte 6 Monate spéter. Keiner der Patienten mit
normalen MIA-Werten entwickelte dagegen wahrend der 6—12 Monate-langen Nach-
beobachtungszeit Metastasen (Bosserhoff et al. 1997a). Viele folgende Studien be-
statigten die Féhigkeit von MIA, neu entstehende Metastasen gleichzeitig oder davor
anzuzeigen (Bosserhoff et al. 1999a, Stahlecker et al. 2000, Jurgensen et al. 2001,
Krahn et al. 2001, Dornier et al. 2002, Matsushita et al. 2002, Faries et al. 2003,
Garbe et al. 2003a). Dabei wurden Sensitivitdten zwischen 22% und 80% gefunden
(Jurgensen et al. 2001, Kréhn et al. 2001, Matsusthita et al. 2002, Garbe et al.
2003a).

Weiterhin wurde vielfach gezeigt, dass MIA mit dem Krankheitsverlauf von
Melanompatienten mit Tumorstadium Il und IV korreliert (Deichmann et al. 1999,
Bosserhoff et al. 2000, Djukanovic et al. 2000, Stahlecker et al. 2000, Deichmann et
al. 2001, Dormier et al. 2002). Bei Deichmann et al. zeigten erhdhte MIA-Werte mit
einer Sensitivitét von 88% Tumorprogression in Stadium IV an (Deichmann et al. 2001).
In zwei anderen Studien wurde die Korrelation zwischen MIA und dem Krankheitsverlauf
for alle Stadien | bis IV untersucht: Bei Dornier et al. waren in 57% der Félle ein stabiler
klinischer Verlauf mit stabilen MIA-Werten assoziiert, und 92% der Patienten mit
Tumorprogression zeigten erhdhte MIA-Serumwerte (Dornier et al. 2002). Bei
Djukanovic et al. spiegelten in insgesamt 74% der Félle die MIA-Werte den
Krankheitsverlauf wider (Djukanovic et al. 2000).

Viele Studien belegen, dass MIA auch prognostische Aussagekraft besitzt: So sind
dauerhaft erhéhte MIA-Serumwerte nach Operation, nach oder wahrend systemischer
Behandlung oder im Laufe der Tumornachsorge mit einer kirzeren Uberlebenszeit
verbunden. Dagegen ist ein Abfall der MIA-Werte mit einer besseren Prognose assozi-
iert (Djureen Martenson et al. 1999, Meral et al. 2001, Guba et al. 2002, Faries et al.
2003, Garbe et al. 2003a, Tas et al. 2004). Guba et al. konnten zudem zeigen, dass
erhdhte MIA-Werte vor Therapie bei Melanompatienten mit Stadium Il und IV bereits
kirzerer Uberlebenszeiten vorhersagen kénnen (Guba et al. 2002).

In zahlreichen Studien wurde die Eignung der beiden Tumormarker MIA und S100B for
das Therapiemonitoring und die Tumornachsorge, sowie ihre prognostischer Aussage
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kraft miteinander und mit anderen Tumormarkern verglichen (Deichmann et al. 1999
und 2001, Djureen Martenson et al. 1999, Jirgensen et al. 2001, Djuanovic et al.
2000, Schmitz et al. 2000, Krahn et al. 2001, Dornier et al. 2002, Garbe et al.
2003a, Tas et al. 2004).

Zusammenfassend kann man festhalten, dass beide Tumormarker eng mit den Tumor-
stadien korrelieren und dabei am besten die fortgeschrittenen Tumorstadien anzeigen.
lhr Verlauf ist mit dem Krankheitsverlauf assoziiert. Sie sind beide die zurzeit besten
Serumparameter, um Tumorprogression vom lokalisierten zum metastasierten Melanom
zu erkennen und um den Therapieerfolg bei fortgeschrittenen Melanomen zu kon-
trollieren. Die dabei gefundenen geringen Unterschiede in Sensitivitét und Spezifitét
sind sehr wahrscheinlich messtechnisch bedingt (Bosserhoff und Bittner 2002). Sowohl
bei MIA als auch bei ST100B korreliert die Uberlebenszeit signifikant mit der Hohe des
Serumwertes (Djureen Martenson et al. 1999, Garbe et al. 2003a, Tas et al. 2004).
Bei der Anzeige von Tumorprogression im fortgeschrittenen Tumorstadium IV hat sich
neben den hochsensitiven Tumormarkern MIA und STO0B die hochspezifische LDH als
besonders geeignet erwiesen (Deichmann et al. 1999). Ein erhéhtes LDH im End-
stadium gilt zudem als unabhéngiger prognostischer Faktor (Sirott et al. 1993, Keilholz
et al. 1996, Eton et al. 1998, Manola et al. 2000) und fand daher sogar Eingang in
die TNM-Klassifikation der AJCC von 2001.
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MOTIVATION UND ZIELSETZUNG

Das maligne Melanom ist die am haufigsten tédlich verlaufende Hautkrankheit. Seine
Inzidenz ist in den letzten Jahrzehnten weltweit, so auch in Deutschland, stark ange-
stiegen. Einer der wichtigsten Prognosefaktoren des malignen Melanoms ist die Tu-
mordicke bei Erstdiagnose: Je friher der Tumor entdeckt wird, je kleiner/dinner er ist,
desto besser ist die Prognose des Patienten. Zudem ist eine vollstdndige Heilung nur
durch eine frihzeitige operative Entfernung des gesamten Tumors méglich, was meis-
tens nur bei kleinen, lokalisierten Primértumoren (Stadium | und Il) gelingt. Aber auch
bei bereits vorliegender Metastasierung (Stadium lll und V) korreliert die Prognose des
Patienten stark mit dem Ausmaf3 des Tumorbefalls.

Es ist also in allen Fallen fir die Prognose des Patienten am besten, wenn der Tumor
bzw. die Tumorprogression méglichst frihzeitig entdeckt wird. Da selbst nach Gber 10
Jahren eine Tumorprogression gar nicht so selten ist, ist eine méglichst lebenslange
Tumornachsorge fur den Patienten empfehlenswert. Um dem Patienten unnétigen
Zeitautwand und psychische Belastung zu ersparen, aber auch aus Kostengrinden wird
versucht moéglichst sensitive, aber auch einfache diagnostische Méglichkeiten fir die
Tumornachsorge zu etablieren. Aus diesen Grinden werden seit Jahren von verschiede-
nen Arbeitsgruppen Tumormarker fir das maligne Melanom erprobt, die es dem
klinisch tatigen Arzt ermdglichen sollen, auf einfache Art und Weise anhand von
Blutuntersuchungen neu auftretende Metastasen frihzeitig zu erkennen, die Therapie
und den Verlauf der Erkrankung zu kontrollieren und die Prognose des Patienten
einzuschdatzen.

Einer wegen seiner hohen Sensitivitat zur Zeit vielversprechendsten Tumormarker ist das
erstmals 1987 im Zellkulturiberstand von Melanomzellen entdeckte und wegen seiner
proliferationshemmenden Eigenschaft in vitro als Melanoma Inhibitory Acivity bezeich-
nete MIA. MIA zeichnet sich, so belegen einige Studien, durch eine enge Korrelation
mit den Tumorstadien — besonders den fortgeschrittenen Stadien Ill und IV — aus. Sein
Verlauf ist mit dem Krankheitsverlauf assoziiert. Er gilt momentan als einer der besten
Serumparameter, um Tumorprogression vom lokalisierten zum metastasierten Melanom
anzuzeigen und um den Therapieerfolg bei fortgeschrittenen Melanomen zu kon-
trollieren. SchlieBlich erméglicht MIA prognostische Aussagen Gber die Uberlebenszeit
von Patienten.

In den bisherigen Studien wurde die Eignung von MIA als Tumormarker besonders bei
Vorhandensein gréBerer Tumormassen gezeigt. In der vorliegenden Studie soll dagegen
speziell der Krankheitsverlauf von Patienten mit primér geringer Tumormasse (mit
Tumorstadium | und Il) verfolgt und mit dem Verlauf der MIA-Werte verglichen werden.
Das Ziel dieser Studie ist zum einen die detaillierte Untersuchung, ob und auf welche
Weise MIA das klinische Bild am besten widerspiegeln kann, um daraus Schlusse for
den optimalen Einsatz von MIA zur Verlaufskontrolle von Melanompatienten zu ziehen.
Zum anderen soll im Detail die prognostische Bedeutung von MIA beziglich der
Anzeige von Tumorprogression untersucht werden. Eine Besonderheit dieser Studie sind
die vergleichsweise langen Nachbeobachtungszeiten der Patienten von bis zu sieben
Jahren.
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MATERIAL UND METHODEN

4. Das Patientenkollektiv

In der Dermatologischen Klinik des Universitatskrankenhauses Regensburg und in der
Klinik for Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitét in
Minchen wurde von 1997 bis 2004 der Krankheitsverlauf von 1894 Patienten mit
malignem Melanom der TNM-Stadien | bis IV verfolgt. Bei den Patienten fanden
regelmaBig Bestimmungen des Tumormarkers Melanoma Inhibiting Associated Protein
(MIA) statt. Das Ergebnis wurde zusammen mit Angaben zum aktuellen klinischen Bild
dokumentiert. Insgesamt wurden 7488 Unfersuchungen gemacht und schriftlich
festgehalten.

Fir diese Studie wurden aus diesem Kollektiv retrospektiv 174 Patienten mit primérem

TNM-Stadium | und Il ausgewdhlt. Dabei mussten folgende Kriterien erfillt sein:

l. Die Patienten mussten mindesten 3 dokumentierte Untersuchungen haben.

Il. Die Patienten mussten entweder spéter metastasieren oder, falls sie nicht me-
tastasierten, mindestens 3 Jahre lang nachbeobachtet worden sein, um eine
Metastasierung méglichst auszuschlieen.

Insgesamt lagen so 2009 Untersuchungen vor, d.h. pro Patient lagen im Durchschnitt
11,3 +/- 5,4 Untersuchungen vor, minimal 3 Untersuchungen und maximal 36
Untersuchungen.

Der Beobachtungszeitraum reichte vom 19.06.1997 bis zum 18.05.2004. Er war also
2525 Tage/7 Jahre lang. Der einzelne Patient wurde durchschnittlich 4,1 4-/- 1,5 Jahre
(1467 +/- 535 Tage), minimal 58 Tage und maximal 2395 Tage (6,7 Jahre) be-
obachtet.

In der Studie waren 84 Frauen (48,3%) und 90 Manner (51,7%) vertreten.
lhr Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Eintritts in die Studie betrug 55,0 +/- 14,5
Jahre (Frauen: 55,7 +/- 14,0 Jahre, Ménner: 54,5 +/- 15,0 Jahre). Der Jingste war

15 Jahre und der Alteste war 87 Jahre alt. Die jingste Frau war 24 Jahre und die
dlteste Frau war 81 Jahre alt.
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Die Altersverteilung in Gruppen sah aus wie folgt (Tabelle 4):

insgesamt Ménner Frauen
absolute Héufigkeit | absolute Héufigkeit absolute Héufigkeit
Héufigkeit in % Héufigkeit in % Héufigkeit in %
11 bis 20 1 0,6 1 1,1 0 0
Jahre
21 bis 30 12 6,9 7 7,8 5 6,0
Jahre
31 bis 40 19 10,9 11 12,2 8 9,5
Jahre
41 bis 50 23 13,2 10 11,1 11 13,1
Jahre
51 bis 60 52 29,9 28 31,1 24 28,6
Jahre
61 bis 70 42 24,1 22 24,4 20 23,8
Jahre
71 bis 80 21 12,1 5 5,6 6 7,1
Jahre
81 bis 90 4 2,3 3 3,3 1 12
Jahre
insgesamt 174 100 90 100 84 100
Tabelle 4
Altersverteilung des Patientenkollektivs
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T 5 W Frauen
0«
] 8 § B 8 B 8 8
2 4 & 2 2 & 2 32
5 & 8§ § 8 8 ® 8
Alter in Jahren
Abbildung 4

Die Altersgruppe der 51 bis 60 Jahrigen war also am meisten vertreten, gefolgt von der
Altersgruppe der 61 bis 70 Jahrigen. Vergleicht man die Altersgruppenverteilung bei
Ménnern und Frauen (Abbildung 4), dann sieht man, dass in den Altersgruppen der 41
bis 50 Jahrigen und der 71 bis 80 Jéhrigen mehr Frauen als Manner vorkamen. In
allen anderen Altersgruppen gab es mehr Ménner als Frauen.
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In die Studie wurden106 Melanompatienten mit Tumorstadium | (insgesamt 60,9%,
54,8% aller Frauen und 66,7% aller Manner) und 68 Patienten mit Tumorstadium |
(insgesamt 39,1%, 45,2% aller Frauen und 33,3% aller M&nner) eingeschlossen.

Von den 174 Patienten haben insgesamt 59 Patienten spater metastasiert (24 waren
Frauen und 35 waren Ménner). Vor klinischer Entdeckung der Metastasierung gab es
im Durchschnitt 5,3 +/- 3,5 Untersuchungen, minimal 1 und maximal 17 Untersu-
chungen. Die Patienten wurden durchschnittlich bereits 15,8 Monate +/- 13,4 Monate
vor Auffinden der Metastasierung beobachtet.

Bei 13 Patienten wurden 2 Tumoren diagnostiziert. Davon hatten 5 Patienten 2 maligne
Melanome gleichzeitig und 8 Patienten entwickelten spéter ein zweites malignes
Melanom.

Es gab folgende Primdrerkrankungen:

superfiziell spreitendes Melanom
noduléres Melanom
akrolentiginése Melanom
Lentigo-Maligna-Melanom

nicht klassifizierbares Melanom
malignes Melanom

atypischer Navuzellnavus

QW=

—_
—_

Die Verteilung sah aus wie folgt (Tabelle 5):

Primér-
erkrankung insgesamt Frauen Ménner
absolute Haufigkeit | absolute Haufigkeit | absolute Haufigkeit
Haufigkeit  in % Haufigkeit  in % Haufigkeit  in %
1 75 43,1 33 39,3 42 46,7
2 56 32,2 31 36,9 25 27,8
3 4 2,3 3 3,6 1 1,1
4 14 8,0 4 4,8 10 11,1
5 1 0,6 1 1,2 0 0
8 23 13,2 12 14,3 12 13,3
11 1 0,6 1 1,2 0 0
insgesamt 174 100 84 100 90 100
Tabelle 5

Am héufigsten war mit 43,1% das superfiziell spreitende Melanom vertreten, gefolgt
vom noduléren Melanom mit 32,2%. Das Lentigo-Maligna-Melanom kam bei 8,0% der
Patienten vor und das akrolentiginése Melanom bei 2,3%. Bei Frauen und Mé&nnern
kamen diese vier Tumorarten in der gleichen Reihenfolge, jedoch unterschiedlich stark
gewichtet vor: Bei den Frauen kam das superfiziell spreitende Melanom und das
noduldre Melanom &hnlich haufig vor (39,3% und 36,9%). Ebenso waren das Lentigo-
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Maligna-Melanom und das akrolentiginése Melanom anndhernd gleich héufig ver-
treten (4,8% und 3,6%). Bei den Mannern dagegen gab es das superfiziell spreitende
Melanom wesentlich haufiger als das noduldre Melanom (46,7% im Vergleich zu

27,8%) und das Lentigo-Maligna-Melanom sehr viel haufiger als das akrolentiginése
Melanom (11,1% zu nur 1,1%).

Die Tumordicke betrug im Durchschnitt 1,7 4+/- 1,3 mm. Der kleinste Tumor war O, 1
mm dick, der Gréfite 9 mm. Betrachtet man die Verteilung der Tumordicken im Patien-
tenkollektiv (Tabelle 6 und Abbildung 5), dann kann man sehen, dass am héufigsten
die kleinen Tumore mit einer Dicke von O bis 1,0 mm vorkamen (33,3%), gleich gefolgt
von Tumoren mit einer Dicke von 1,01 bis 2,0 mm (31,6%). Es waren also zu fast zwei
Drittel die kleineren Tumoren vertreten. Sehr grofie Tumoren mit einer Dicke von Uber
4,0 mm kamen seltener vor (5,2%).

Tumordicke gbsolute Haufigkeit Haufigkeit in %

0 bis 1,0 mm 58 33,3

1,01 bis 2,0 mm 55 31,6

2,01 bis 4,0 mm 37 21,3

> 4,0 mm 9 5,2

keine Angabe 8 4,6
insgesamt 174 100

Tabelle 6

Verteilung der Tumordicke im Patientenkollektiv

33,3

Haufigkeit in %

0 bis 1,0 mm 1,01 bis 2,0 mm 2,01 bis 4,0 mm > 4,0 mm

Abbildung 5
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Die Verteilung des diagnostizierten Clark-Levels sah aus wie folgt (Tabelle 7 und

Abbildung 6):
Clark-Level gbsolute Haufigkeit Haufigkeit in %
1 0 0
2 22 12,6
3 79 45,4
4 64 36,8
5 2 1,1
keine Angabe 4 2,3
insgesamt 174 100
Tabelle 7
Verteilung des Clark-Levels im Patientenkollektiv
50- 45,4
45
404 36,8
35+
S
< 301
T 254
X
£ 201 12,6
£ 154 :
10
5 0,0 1,1
0,
1 2 3 4 5
Clark-Level
Abbildung 6

Am haufigsten wurde der Clark-Level 3 (45,4%) diagnostiziert, am zweithéufigsten der
Clark-Level 4 (36,8%). An dritter Stelle folgte in ein wenig Abstand der Clark-Level 2
(12,6%).

Die Tumoren lagen an folgenden Lokalisationen:

BN

untere Extremitét
obere Extremitét
Rumpf

Kopf

akral
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Diese Tumorlokalisationen waren folgendermaf3en verteilt (Tabelle 8):

Lokalisation insgesamt Fraven Ménner
absolute Haufigkeit absolute Haufigkeit | absolute Haufigkeit
Haufigkeit  in % Haufigkeit in % Haufigkeit  in %
1 56 32,2 39 46,4 17 18,9
2 32 18,4 17 20,2 15 16,7
3 65 37,4 19 22,6 46 51,1
4 16 9,2 7 8,3 9 10,0
6 3 1,7 1 1,2 2 2,2
keine Angabe 1 0,6 0 0 1 1,1
méglich
insgesamt 174 100 84 100 90 100
Tabelle 8

Am haufigsten lagen die Tumoren am Rumpf (37,4%), gefolgt von der unteren Exire-
mitét (32,2%). Am dritthaufigsten lagen die Tumoren an der oberen Extremitat (18,4%).
Vergleicht man Ménner und Frauen (Abbildung 7), dann erkennt man deutliche Unter-
schiede: Bei fast der Halfte der Frauen (46,4%) lagen die Tumoren an der unteren
Extremitat. Bei Gber der Hélfte der Ménner dagegen (51,1%) lagen die Tumoren am
Rumpf. Am zweithéufigsten lagen die Tumoren bei den Frauen am Rumpf (22,6%), bei
den Ménnern an der unteren Extremitét (18,9%). Am dritthéufigsten waren sowohl bei
Frauen als auch bei Mannern die Tumoren an der oberen Extremitat lokalisiert (20,2%

und 16,7%).

Lokalisation des Primartumors
bei Mannern und Frauen

O Manner B Frauen

Haufigkeit in %

1 2 3 4 6

Lokalisation

Abbildung 7
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5.  MIA-Bestimmung mittels ELISA

Fir die quantitative Bestimmung des Proteins MIA in Patientenseren wurde der MIA-
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) der Firma Roche Diagnostics,
Penzberg/Deutschland (Bestellnummer: 1 976 826) verwendet.

5.1  Testprinzip

Der MIA-ELISA ist ein ,One-Step-ELISA”, bei dem das Protein MIA eine Bindung mit
zwei monoklonalen Antikérpern eingeht (Abbildung 8). Der eine Antikérper (MAB 2F7)
bindet an einem 14-Aminosduren-langen Sequenzbereich am C-terminalen Ende und
der andere (MAB 1A12) an einem ebenfalls 14-Aminosduren-langen Bereich am
N-terminalen Ende des Proteins.

Der eine Antikdrper ist mit Biotin konjungiert, mit dessen Hilfe er MIA an Streptavidin
bindet, welches wiederum fest mit der Mikroftiterplatte verbunden ist. Die Aufgabe
dieses Antikérpers ist also die Fixierung von im Serum geldsten MIA an der Mikrotiter-
platte. Die Aufgabe des zweiten Antikérper ist es dann das gebundene MIA sichtbar und
messbar zu machen. An den zweiten Antikérper ist deshalb das Enzym Peroxidase
angehdngt. Dieses setzt zugesetztes ABTS (2,2'-Azino-di-3-ethylbenzthiazolin-sulfonat)
um, so dass es zu einem Farbumschlag kommt, der mit Hilfe eines MRX Il ELISA-
Readers (Dynex Technologies Chantilly, Virginia/USA) photometrisch gemessen werden
kann. Dabei ist die gemessene Farbdichte direkt proportional zur MIA-Protein-Konzen-
tration im Serum.

Streptavidin biotinylierter Serum POD-konjugierter ABTS
markierte Lochplatte MAB 2F7 MAB 1A12

Abbildung 8: Schematische Darstellung des MIA-ELISAs
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5.2 Inhalt des Testbestecks

Inhalt Farbe zur Markierung Eigenschaften/Menge
monoklonaler Antikérper von der Maus
Anti-MIA-Biotin blau (MAB 2F7) konjungiert mit Biotin, lyophil

monoklonaler Antikérper von der Maus
(MAB 1A12, Fab-Fragment) konjungiert mit
Anti-MIA-Peroxidase rot Peroxidase, lyophil

6 Flaschchen mit MIA-Standardlésung, be-
stehend aus einer serumanalogen Matrix
und zwischen 0 und 50 ng/ml rekombinan-
ten MIA-Protein, das von einer stabil mit
MIA-cDNA transfizierten Chinese Hamster

MIA-Standard orange Ovary-Zelllinie gewonnen wurde

1 Flaschchen mit ca. 25 ng/ml MIA in Hu-
MIA-Kontrollserum violett manserum, lyophil
Inkubationspuffer rot 100 ml gebrauchsfertige, klare Lésung
Waschpuffer weifd 2 Tabletten
ABTS-Substrat-Lésung schwarz 27 ml gebrauchsfertige, klare Lésung
Mikrotiterplatte 96 Kammern, beschichtet mit Streptavidin
selbstklebende Folie 2 Blatter
Tabelle 9

5.3 Vorbereitung der Reagenzien

Alle Reagenzien werden vor Testbeginn zundchst auf Raumtemperatur (15-25° C)
gebracht.

1. Anti-MIA-Biotin
Das Lyophilisat wird 10 Minuten lang in 0,7 ml destillietem Wasser gelést und dann
gut durchgemischt.

2. Anti-MIA-Peroxidase
Das Lyophilisat wird ebenfalls 10 Minuten lang in 0,7 ml destillietem Wasser gel&st
und anschlieBend gut gemischt.

3. MIA-Standard
Die Standards werden jeweils mit 0,5 ml destillieten Wasser versetzt und nach 10
Minuten gut gemischt.

4. MIA-Kontrollserum

Zu dem Kontrollserum wird 0,3 ml destilliertes Wasser gegeben und das Ganze nach
10 Minuten gut gemischt.
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5. Waschpuffer
Eine Tablette wird in 2 Liter destilliertem Wasser gelost.

6. Immun-Reagens
For 1,8 ml Immun-Reagens werden zundchst 50 pl Anti-MIA-Peroxidase, dann 50 p
Anti-MIA-Biotin zu 1,7 ml Inkubationspuffer gegeben und jedes Mal gut gemischt.

5.4  Vorbereitung der Proben

Den Patienten wurden 10 ml Blut in einem Serumréhrchen abgenommen. Die Ery-
throzyten und Leukozyten wurden in einer Rotina 35 R Zentrifuge (Firma Hettich,
Tutllingen/Deutschland) bei 5000 rpm (rounds per minute/Umdrehungen pro Minute)
abzentrifugiert. Das so gewonnene Serum wurde bis zur MIA-Bestimmung in einem
NUNC-GefsB bei -70°C gelagert. Kurz vor der MIA-Bestimmung wurden die Se-
rumproben auf Raumtemperatur gebracht.

5.5 Testablauf

Zuerst werden jeweils 20 Yl der sechs Standards, des Kontrollserums und der Se-
rumproben auf die Mikrotiterplatte pipettiert. Zur zusatzlichen Kontrolle werden jeweils
20 pl von drei weiteren, eigenen Kontrollseren mit auf die Mikrotiterplatte pipettiert.
Anschliefend werden jeweils 180 ul Immun-Reagens hinzugegeben. Die Mikrotiter-
platte wird mit einer Folie abgedeckt und auf einem Schittler (450 rpm) bei Raum-
temperatur 90 min lang inkubiert. Nach Entfernung des Uberstandes folgt ein dreima-
liger Waschvorgang mit je 300 pl Waschpuffer. Nun kann die ABTS-Substrat-Lésung
(200 pul) zugegeben werden. Die Mikrotiterplatte wird erneut von einer Folie bedeckt
und auf dem Schittler (450 rpm) bei Raumtemperatur 15 min lang inkubiert. Ab-
schlieBend wird die optischen Dichte bei einer Wellenlénge von 405 nm gemessen.

5.6 Auswertung

Mit Hilfe der sechs Standards und ihrer gemessenen Absorption erstellt man eine
kalibrierte Standardkurve (MIA-Konzentration in ng/ml zu Absorption), an der die
MIA-Werte der Patientenseren abgelesen werden kénnen.

5.7 Messgenauigkeit und Messbereich

Die Werte aller Standards, der Kontrollseren und immer einiger Patientenseren wurden
zur Kontrolle doppelt bestimmt, wobei die Ergebnisse nie mehr als 5% voneinander
abweichen durften und die Mittelwerte in die Auswertung eingingen.

Mit Hilfe des MIA ELISAs kann MIA-Protein ab 0,32 g/ml im Serum nachgewiesen
werden (= Sensitivitat/Limit of Detection). Die quantitative Bestimmung des MIA-Wertes
ist in dem Bereich 0,49 g/ml (=Sensitivitat/Limit of Quantification) bis ca. 50 ng/ml (=
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Konzentration des hdchsten Standards) méglich, da in diesem Bereich lineare Signale
vom ELISA-Reader gemessen werden. Lagen MIA-Werte Gber diesem linearen Mess-
bereich (also > 50 g/ml) wurden die Patientenseren mit Inkubationspuffer verdiinnt und
die MIA-Bestimmung ein zweites Mal (jeweils doppelt) durchgefihrt. Bei der Bestim-
mung des MIA-Wertes wurde dann der Verdinnungsfaktor miteingerechnet.

5.8 Cutoff

Um eine Aussage dariber machen zu kénnen, ob ein bestimmter MIA-Wert erhdht oder
normal ist, bestimmt man den Cutoff/Grenzwert. Dabei betrachtet man die Verteilung
der MIA-Werte in einem gesunden Kontrollkollektiv. Der MIA-Wert, unter dem die
Werte von 95% der gesunden Probanden liegen, bezeichnet man als Cutoff.
MIA-Werte, die Gber dem Cutoff liegen, gelten als erhéht und MIA-Werte, die unter
dem Cutoff liegen gelten als normal.

Im Laufe der sieben-jahrigen Beobachtungszeit dieser Studie énderte sich der giltige
Cutoft-Wert drei Mal, mit Tendenz zu zunehmend héheren Werten. Die giltigen Cutoffs
waren:

1997 6,5 ng/ml
1998 bis 22.11.2001 8,5 ng/ml
ab 22.11.2001 10,0 ng/ml

In dieser Studie wurden die zu jedem Zeitpunkt jeweils giltigen Cutoffs bericksichtigt.
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6. Dokumentation

Neben dem gemessenen MIA-Serumwert wurden folgende Angaben zu jeder Untersu-
chung bzw. zu jedem Patienten in einer Tabelle von Microsoft Exel (Microsoft Exel
2000; Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) festgehalten:

Datum der Blutabnahme
Geburtsdatum des Patienten
Geschlecht des Patienten
Alter bei der Untersuchung
Art der Primarerkrankung
Lokalisation des Tumors
Tumordicke

Clark-Level

TNM-Angaben
TNM-Stadium
Erkrankungsbeginn
Therapie

Bei Unklarheiten wurde in den Patientenakten noch einmal nachgelesen.
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/. Auswertung der dokumentierten
Betunde

Zunéchst wurden die gesammelten Daten aus Microsoft Exel (Microsoft Exel 2000;
Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) in eine MySQL-Datenbank
(MySQL Version 4.1.6-gamma; MySQL AB, Uppsala, Schweden) importiert. Dies
geschah mit einem Script (= kleines Programm) in der Programmiersprache Python
(Python 2.3; Active State, Vancouver, British Columbia, Kanada). Mit Hilfe von Python
wurden auflerdem die vorhandenen Daten in ein einheitliches Format gebracht und
neue Tabellen generiert. Zusdtzliche Abfragen der vorhandenen Daten wurden mit SQLL
gemacht. Die neuen Tabellen und die Ergebnisse der Abfragen wurden in einer Micro-
soft Access-Datenbank (Microsoft Access 2000; Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) gespeichert. Von dort wurden sie wieder in Microsoft Exel bzw. SPSS
(SPSS Version 13; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) importiert, wo schlieBlich Auswertungen
und Grafiken gemacht wurden.

Folgende zusétzliche Informationen konnten auf diese Weise fir jeden Patienten der
Studie gewonnen werden:

e 1. Serumwert des Patienten (mit Datum)
*  Maximaler Serumwert des Patienten (mit Datum)
* Primdarstadium des Patienten

* Stadium bei der Entdeckung der Metastasierung, bzw. Stadium bei der letzten
Untersuchung (mit Datum) bei nicht metastasierenden Patienten

* Datum der letzten Untersuchung

* Beobachtungszeit des Patienten (Zeit zwischen erster und letzter Untersuchung)

*  Gesamtzahl der Untersuchungen

* Anzahl der Untersuchungen vor klinischer Entdeckung der Metastasierung

* Anzahl der Cutoff-Uberschreitungen insgesamt

» Anzahl der Cutoff-Uberschreitungen vor klinischer Entdeckung der Metastasierung

* Anzahl von aufeinander folgenden Cu‘roff-Uberschrei‘run_gen vor klinischer Entde-
ckung der Metastasierung (mit Zeit zwischen 1. Cutoff-Uberschreitung der Folge
und Entdeckung der Metastasierung)

* Anzahl der Untersuchungen mit MIA-Anstieg (im Vergleich zur vorhergehenden
Untersuchung) insgesamt

* Anzahl der Untersuchungen mit MIA-Anstieg vor klinischer Entdeckung der Metasta-
sierung
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* Anzahl von aufeinander folgenden Untersuchungen mit MIA-Anstieg vor klinischer
Entdeckung der Metastasierung (mit Zeit zwischen 1. MIA-Anstieg der Folge und
Entdeckung der Metastasierung)

Folgende zusétzliche Informationen konnten auf diese Weise fir jede einzelne Untersu-
chung der Studie gewonnen werden:

* Zeit zwischen aktueller Untersuchung und erster Untersuchung

* Zeit zwischen aktueller Untersuchung und Zeitpunkt der klinischen Entdeckung der
Metastasierung

* Angabe, ob bei dieser Untersuchung der jeweils giltige Cutoff Gberschritten wurde

* Angabe, ob bei dieser Untersuchung im Vergleich zur vorhergehenden Untersu-
chung ein Anstieg des MIA-Wertes vorliegt

* GroBe des MIA-Anstiegs im Vergleich zur vorhergehenden Untersuchung
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8. Statistische Methoden

Im Folgenden werden zum einen in der Studie héufig angewandte statistische Metho-
den néher erldutert. Zum anderen werden bei bestimmten Untersuchungen der Studie
geltende Untersuchungskriterien und das genaue Vorgehen erklart.

8.1  Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer
pradiktiver Wert

Die Sensitivitdt und Spezifitét sind Gitekriterien diagnostischer Tests. Dabei bezeichnet
die Sensitivitét die Wahrscheinlichkeit, dass ein Test bei einer erkrankten Person ein
richtig positives Ergebnis liefert. Umgekehrt gibt die Spezifitét die Wahrscheinlichkeit an,
mit der eine nicht erkrankte Person durch ein korrekt negatives Ergebnis angezeigt wird.
Mit dem positiv- und negativ-prédiktivem Wert lésst sich die Vorhersagekraft eines Tests
einschdatzen. Der positiv-prédiktive Wert sagt aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit die
Krankheit vorliegt, wenn der Test positiv ausfallt. Der negativ-prédiktive Wert dagegen
gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit keine Krankheit vorliegt, wenn der Test negativ
ist.

Die Anwendung in dieser Studie lésst sich am besten anhand einer Vierfeldertafel
verdeutlichen:

Krankheit/ keine Krankheit/
Metastasierung keine Metastasierung
Test positiv A B
Test negativ C D

Sensitivitat = A/ A + C

Spezifitstt =D /D + B
positiv-préadiktiver Wert = A/ A + B
negativ-pradiktiver Wert =D /D + C

8.2 Testverfahren zum Vergleich zweier Gruppen

Um zwei in der Studie gebildete Gruppen auf signifikante Unterschiede hin zu prifen,
bediente man sich des Mann-Whitney-Tests (fir quantitative Merkmale) und des Chi-
Quadrat-Tests (fur qualitative Merkmale). Dabei gefundene statistische Signifikanzen
wurden durch p-Werte gekennzeichnet. ,P” steht fir ,probability” (Wahrscheinlichkeit).
Der p-Wert bezieht sich auf die zundchst als wahr angenommene Nullhypothese (z.B.
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,kein Unterschied”). Sind die p-Werte gering muss die Nullhypothese abgelehnt werden
und die Alternativhypothese (z.B. ,signifikanter Unterschied”) kann angenommen
werden.

Die Signifikanzgrenze wurde bei p < 0,05 festgelegt. Ein p-Wert < 0,05 galt daher als
signifikant, ein p-Wert < 0,01 als hoch signifikant und ein p-Wert < 0,001 als héchst-
signifikant.

8.3  Erlauterungen zu einzelnen statistischen

Methoden

Das genaue Vorgehen und die Untersuchungskriterien bei bestimmten Untersuchungen
der Studie werden im Folgenden néher erklart.

8.3.1 Korreliert das Gesamtbild der Cutoff-Uberschreitungen mit
dem klinischen Verlauf?

Es wurde der Krankheitsverlauf jedes Patienten betrachtet und verglichen, ob der
MIA-Verlauf (gemessen an Cutoff-Uberschreitungen) mit diesem korrelierte.

Unter folgenden Bedingungen lag ein Zusammenhang vor:

J Nichf metastasierende Patienten haben keine oder maximal zwei Cutoff-
Uberschreitungen.

* Patienten, die nicht metastasieren, haben zunachst erhéhte MIA-Werte, die jedoch
im Verlauf unter den Cutoff sinken und dauerhaft unterhalb des Cutoffs bleiben.

* Metastasierende Patienten haben éfters/sehr oft/meistens MIA-Werte, die oberhalb
des Cutoffs liegen.

* Fine Cutoff-Uberschreitung liegt vor oder gleichzeitig mit Entdeckung der Metasta-
sierung vor.

* Fine Cutoff-Uberschreitung kommt vor oder gleichzeitig mit der Entdeckung eines
Zweittumors vor.

* Der MIA-Wert sinkt nach/durch Therapie unterhalb des Cutoffs.

Dagegen wurde unter folgenden Gegebenheiten kein Zusammenhang gezéhlt:

. Nichf metastasierende  Patienten haben ofters/sehr  oft/meistens  Cutoff-
Uberschreitungen.

* Metastasierende Patienten haben keine Cutoff-Uberschreitung oder erst nach
klinischer Entdeckung der Metastasierung.

* Patienten, bei denen ein Zweittumor gefunden wurde, haben keine
Cutoff-Uberschreitung oder erst danach.
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Der klinische Verlauf war bei einem Patienten aufgrund fehlender Angaben nicht richtig
beurteilbar. Er wurde bei dieser Untersuchung deshalb nicht bericksichtigt. Insgesamt
wurden die Krankheits- und MIA-Verléufe von 173 Patienten untersucht.

8.3.2 Zeigen Cutoff-Uberschreitungen (Flips) in derselben oder der
darauf folgenden Untersuchung eine Metastasierung an?

Um diese Frage zu beantworten, wurden zunéchst diejenigen Patienten ausgewdhlt, die
folgende Kriterien erfillten:

* Die Patienten hatten eine sogenannten ,Flip” (Sprung) im Verlauf ihrer
MIA-Serumwerte, d.h. die MIA-Serumwerte lagen zunéchst unterhalb des Cutoffs,
stiegen dann jedoch Gber den Cutoff.

* ZuderUntersuchung, in der der Flip vorkam, musste ein Tumorstadium angegeben
sein.

* Vor oder nach dem Flip musste es eine Untersuchung mit Stadienangabe geben.

Bei den ausgewdhlten Patienten wurde dann das Stadium in der Untersuchung mit Flip
mit dem Stadium der davor liegenden und der darauf folgenden Untersuchung vergli-
chen, um festzustellen, ob es zu einem/einer Stadienanstieg/Metastasierung beim Flip
oder in der darauf folgenden Untersuchung gekommen war.

8.3.3 Korreliert das Gesamtbild des MIA-Serumwertverlaufs mit dem
klinischen Verlauf?

Bei allen metastasierenden Patienten wurde untersucht, ob der MIA-Verlauf (Anstieg
und Abfall) mit dem Krankheitsverlauf korrelierte.

Der MIA-Verlauf war mit dem Krankheitsverlauf assoziiert, wenn

* der MIA-Serumwert vor oder mit klinischer Entdeckung der Metastasierung
(Lymphknoten- und Fernmetastasen), des Zweittumors und des Rezidivs anstieg.

* der MIA-Serumwert nach Entfernen des Tumors, der Metastase oder nach sonstiger
Therapie (z.B. Chemotherapie) abfiel.

Zudem wurde die MIA-Verlaufstendenz von jedem Patienten genau charakterisiert und
untersucht, bei wie vielen Patienten eine letztendlich steigende, fallende oder nicht
genau bestimmbare Verlaufstendenz vorlag. Vier Patienten, die insgesamt nur drei
Untersuchungen aufwiesen, wurden dabei nicht beurteilt.

Auch bei allen nicht metastasierenden Patienten wurde die MIA-Verlaufstendenz genau
untersucht und ausgezéhlt, wie viele Patienten eine letztendlich steigende, fallende oder
schwankende MIA-Verlaufstendenz hatten. Zwei Patienten, die insgesamt nur drei
Untersuchungen hatten, wurden dabei nicht beriicksichtigt. Mit Hilfe dieser Beobach-
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tungen wurde schliefllich entschieden, bei wie vielen Patienten der MIA-Verlauf mit dem
klinischen Verlauf korrelierte.

Dabei wurde Folgendes als Zusammenhang gewertet:

* Der MIA-Verlauf zeigte nach Tumorentfernung eine letztendlich sinkende oder um
ein bestimmtes Niveau schwankende Tendenz.

* Der MIA-Serumwert stieg vor oder mit klinischer Entdeckung des Zweittumors an.

8.3.4 Sind die Verlaufstendenzen des MIA-Serumwerts signifikant?

Um herauszufinden, ob die unter 10.2.3 beobachteten Verlaufstendenzen des
MIA-Serumwertes auch signifikant (d.h. nicht zuféllig) sind, wurden Regressionsanalysen
gemacht. Dabei wurde jeweils diejenige Regressionsgerade gesucht, die den Zu-
sammenhang zwischen MIA-Serumwert und zeitlichem Verlauf am besten beschreibt,
und auf Signifikanz getestet. Ein p-Wert < 0,05 galt als signifikant, ein p-Wert < 0,01
als hochsignifikant und ein p-Wert < 0,001 als héchstsignifikant.

Im Detail wurden folgende Regressionsanalysen durchgefihrt:

* Regression (Vorhersage) des MIA-Serumwertverlaufs in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
der Erstuntersuchung (bei nicht metastasierenden Patienten, bei den metastasieren-

den Patienten insgesamt, bei den metastasierenden Patienten aufgeschlisselt nach
den Endstadien Il und V)

* Regression (Vorhersage) des MIA-Serumwertverlaufs in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt
der Entdeckung der Metastasierung (bei Endstadium Il und IV zusammen und
aufgeschlisselt nach den Endstadien Il und 1V)
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ERGEBNISSE

9. Klinische und prognostische
Bedeutung von MIA gemessen an
einem Cutoft

9.1  Bedeutung von MIA gemessen an einem Cutoft
als Spiegel des klinischen Bildes

9.1.1 Spiegeln erhdhte bzw. niedrige MIA-Werte das aktuelle
klinische Bild wieder?

Vorkommen von erhéhten und niedrigen MIA-Werten bei den Tumorstadien | bis IV

Alle Untersuchungen wurden je nachdem, ob der gemessene MIA-Wert ober- oder
unterhalb des zu diesem Zeitpunkt giltigen Cutoffs lag, in zwei Gruppen eingeteilt. Das
Auszdhlen der Anzahl der Untersuchungen mit niedrigem bzw. erhdhtem MIA-Wert bei
den Tumorstadien | bis IV lieferte folgendes Ergebnis (Tabelle 10):

Anzahl der Untersuchungen in % Anzahl der Untersuchungen in % i"c':‘zn "

mit niedrigem MIA-Wert mit erhdhtem MIA-Wert % | Tregosnt
Stadium | 767 83,6 151 16,4 918
Stadium I 454 79,4 118 20,6 572
Stadium Il 158 76,0 50 24,0 208
Stadium IV 53 54,1 45 459 98
insgesamt 1443 364 1796

Tabelle 10

Mit zunehmendem Tumorstadium kommen héufiger erhéhte MIA-Werte und seltener
niedrige MIA-Werte vor.

Mit folgender/-m Sensitivitat, Spezifitat, positiv- und negativ-pradiktiven Wert zeigen
erhdhte MIA-Werte Untersuchungen mit Tumorstadien Ill und IV an:

Sensitivitat = (50 + 45) / (208 + 98) = 31,0%

Spezifitat = (767 + 454) / (918 + 572) = 81,9%
Positiv-pradiktiver Wert = (50 + 45) / 364 = 26,1%
Negativ-pradiktiver Wert = (767 + 454) / 1443 = 84,6%
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Die Wahrscheinlichkeit, dass bei nicht Vorliegen von Stadium lll und IV — also bei
Vorliegen von Stadium | und Il = MIA nicht erhéht ist, ist mit 81,9% recht hoch. Ebenso
ist die Wahrscheinlichkeit mit 84,6% hoch, dass bei niedrigen MIA-Werten nicht Sta-

dium lll oder IV vorliegt.
Verteilung der MIA-Werte bei den Tumorstadien | bis IV

Stellt man in einem Punktediagramm die gemessenen MIA-Werte zu dem Stadium dar,
das der jeweiligen Untersuchung zugeordnet wurde, so kann man gut erkennen welche
Bandbreite an MIA-Werten bei den Stadien | bis IV vorkommt (Abbildung 9). Man sieht
sehr deutlich, dass mit steigendem Tumorstadium auch zunehmend héhere MIA-Werte
vorkommen, wobei man dies besonders deutlich bei Stadium IV erkennen kann.

Verteilung der MIA-Werte bei den Tumorstadien | bis v

200

180 A

160

140

L X4

120 A

E
(=2}
E 100 i
< 80 .
s
60 = >
4
40 4 $ s 4
. * 3
20 * ‘
; I i
0 1 2 3 4
Stadium
Abbildung 9

Vergleich der Aspekte Tumordicke, Primérerkrankung und Stadium bei
Untersuchungen mit erhdhten und niedrigen MIA-Werten

Ein Vergleich der Tumordicken bei Untersuchungen mit erhdhten MIA-Werten und
Untersuchungen mit niedrigen MIA-Werten mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests ergibt
einen signifikanten Unterschied (p-Wert = 0,023). D.h. bei gréBeren Tumordicken
kommen auch vermehrt erhdhte MIA-Werte vor.

Beim Vergleich der Primarerkrankungen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ergibt sich ein
hoch signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,007): Bei den Primérerkrankungen nodula-
res Melanom und Lentigo-maligna-Melanom kommen gehauft erhdhte MIA-Werte vor.
Dagegen kommen bei den Primérerkrankungen superfiziell spreitendes Melanom und
akrolentiginéses Melanom gehdauft niedrige MIA-Werte vor.

Zuletzt wird auch die Stadienverteilung mit dem Chi-Quadrat-Test bei den beiden
Gruppen ,Untersuchungen mit erhéhten MIA-Werten” und ,Untersuchungen mit
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niedrigen MIA-Werten” verglichen. Hier ergibt sich ein héchst signifikanter Unterschied
(p-Wert < 0,001). Sehr deutlich zeigt sich: Je hdher das Stadium, desto wahrscheinli-
cher ist das Vorkommen von erhdhten MIA-Werten.

9.1.2 Spiegelt die Haufigkeit von Cutoff-Uberschreitungen das
klinische Bild wieder?

Haufigkeit von Cutoff-Uberschreitungen bei metastasierenden und nicht
metastasierenden Patienten

Fur jeden Patienten wurde die Gesamizahl seiner Cutoff-Uberschreitungen bestimmt.
Anschliefend wurde sowohl bei den metastasierenden als auch bei den nicht metasta-
sierenden Patienten ausgezahlt, wie oft eine bestimmte Anzahl von Cutoff-Uberschrei-
tungen vorkam. Dabei ergab sich folgende Héufigkeitsverteilung (Tabelle 11 und
Abbildung 10):

metastasierende Patienten | nicht metastasierende Patienten
(n = 59) (h=115)
ngahl def Cutoff- Anzahl der Patienten in % | Anzahl der Patienten in %
erschreitungen
0 19 32,2 53 46,1
1 9 15,3 24 20,9
2 3 5,1 8 7,0
3 10 16,9 7 6,1
4 2 3,4 5 4,3
5 3 5,1 4 3,5
6 4 6,8 4 3,5
7 3 5,1 2 1,7
8 1 1,7 1 0,9
9 0 0,0 1 0,9
10 0 0,0 1 0,9
11 1 1,7 3 2,6
12 1 1,7 1 0,9
13 0 0,0 0 0,0
14 2 3,4 0 0,0
15 0 0,0 1 0,9
16 1 1,7 0 0

Tabelle 11

Sowohl bei den metastasierenden als auch bei den nicht metastasierenden Patienten
kommen am haufigsten keine oder nur eine einzelne Cutoff-Uberschreitung vor. Bei
den metastasierenden Patienten kommen zusdtzlich sehr hautig drei Cut-
off-Uberschreitungen vor.

Vergleicht man die metastasierenden Patienten mit den nicht metastasierenden Patien-
ten, so fdllt auf, dass bei den nicht metastasierenden Patienten haufiger O, 1, 2 Cut-
off-Uberschreitungen vorkommen. Bei den metastasierenden Patienten kommen
dagegen héaufiger 3, 5, 6, 7, 8 Cutoff -Uberschreitungen vor. Bei den nicht metastasie-
renden Patienten kommen also tendenziell eher weniger Cutoff-Uberschreitungen vor,
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bei den metastasierenden Patienten dagegen eher mehrere. Bei den metastasierenden
Patienten gibt es zudem drei Patienten mit extrem vielen Cut-off-Uberschreitungen (14
und 16). Bei den nicht metastasierenden Patienten hat nur ein Patient extrem viele Cut-
off-Uberschreitungen (15).

Haufigkeit der Cutoff-Uberschreitungen
bei metastasierenden und nicht metastasierenden Pat  ienten
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Abbildung 10

Mit folgender/-m Sensitivitat, Spezifitdt, positiv- und negativ-préadiktiven Wert weisen
Cutoff-Uberschreitungen auf Metastasierung hin:

Sensitivitat = (59 - 19) / 59 = 67,8%

Spezifitdt = 53 / 115 = 46,1%

Positiv-pradiktiver Wert = (59 - 19) /59 + 115-19 - 53) = 39,2%
Negativ-pradiktiver Wert = 53 / (19 + 53) = 73,6%

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient nicht metastasiert, wenn er keine
Cutoff-Uberschreitung hat, ist mit 73,6% hoch.

Prozentualer Anteil der Cutoff-Uberschreitungen an allen Untersuchungen bei
metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten

Der durchschnittliche  prozentuale Anteil von Untersuchungen mit  Cut-
off-Uberschreitungen an allen Untersuchungen betrédgt bei metastasierenden Patienten
25,0% und bei den nicht metastasierenden Patienten 18,1%.

Vergleicht man Minimum, Maximum, Median, 1. und 3. Quartil des prozentualen
Anteils der Cutoff-Uberschreitungen an allen Untersuchungen bei metastasierenden und
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nicht metastasierenden Patienten (Abbildung 11 und 12), dann féllt vor allem auf, dass
der Median (16,7 % im Vergleich zu 7,1%) und das 3. Quartil (45,6% im Vergleich zu
32,1%) bei den metastasierenden Patienten viel hdher liegt als bei den nicht metasta-
sierenden Patienten.

Prozentualer Anteil der Cutoff-Uberschreitungen an Prozentualer Anteil der Cutoff-Uberschreitungen an
allen Untersuchungen bei metastasierenden allen Untersuchungen bei nicht metastasierenden
Patienten Patienten
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9.1.3 Korreliert das Gesamtbild der Cutoff-Uberschreitungen mit
dem klinischen Verlauf?

Insgesamt korrelierte bei 105 von 173 Patienten (60,7%) der Verlauf der MIA-Werte
(gemessen an Cutoff-Uberschreitungen) mit dem klinischen Verlauf. Es fiel auf, dass es
oft keine Cutoff-Uberschreitung vor der Entdeckung von Zweittumoren, Rezidiven und
In-Transit- bzw. Satellitenmetastasen gab.

Bei drei Patienten, deren Tumor Gber Lymphknotenmetastasen zu Fernmetastasen
fortschritt, wurde entweder nur die Lymphknotenmetastase (ein Patient) oder die Fern-
metastase (zwei Patienten) durch eine vorzeitige Erhdhung des MIA-Wertes Gber den
Cutoff angezeigt. Interessant waren zudem zwei Patienten, die ohne Melanommetasta-
sen zu entwickeln dennoch erhdhte MIA-Wertes hatten. Der eine Patient entwickelte
Lungenfiliae bei gleichzeitig vorliegendem Kolonkarzinom, bei dem anderen Patienten
wurde drei Monate nach Messung des erhdhten MIA-Wertes ein Akustikusneurinom
diagnostiziert.
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9.2 Prognostische Bedeutung von MIA-Cutoff-
Uberschreitungen

9.2.1  Haben Cutoff-Uberschreitungen zu bestimmten Zeitpunkten
im MIA-Serumwertverlauf prognostische Aussagekrafte

Prognostische Bedeutung des 1. MIA-Serumwertes

Grofle des ersten MIA-Serumwertes bei metastasierenden und nicht metastasierenden
Patienten

Der durchschnittliche erste MIA-Serumwert ist bei spdter metastasierenden Patienten
minimal héher als bei nicht metastasierenden Patienten: 6,40 ng/ml +/- 2,04 ng/ml
im Vergleich zu 6,37 ng/ml +/- 2,42 ng/ml. Minimum, 1. Quartil und Median sind
ebenfalls bei den metastasierenden Patienten ein wenig héher als bei den nicht me-
tastasierenden Patienten (2,2 ng/ml zu 1,9 ng/ml; 5,3 ng/ml zu 4,6 ng/ml; 6,3 ng/ml
zu 6,2 ng/mg). 3. Quartil und Maximum sind dagegen bei den nicht metastasierenden
Patienten ein wenig héher als bei den spéter metastasierenden Patienten (7,6 ng/ml zu
7,4 ng/ml; 15,7 ng/ml zu 14,7 ng/ml). Diese Unterschiede sind minimal. Der erste
MIA-Serumwert ist also bei metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten
insgesamt betrachtet sehr dhnlich.

Schlisselt man nach den Tumorstadien | und Il auf, so ergibt sich fir Tumorstadium |
ein durchschnittlicher erster MIA-Wert von 5,93 ng/ml bei metastasierenden und 6,00
ng/ml bei nicht metastasierenden Patienten. Fir Tumorstadium Il berechnet man einen
durchschnittlichen ersten MIA-Wert von 7,20 ng/ml bei metastasierenden und 6,83
ng/ml bei nicht metastasierenden Patienten. Bei Tumorstadium Il sieht man also einen
etwas gréfieren Unterschied.

Hdaufigkeit der Endstadien | bis IV und Metastasierungsrate bei Patienten mit
erhdhtem und niedrigem ersten MIA-Serumwert

Die Uberprifung der beiden Gruppen ,Patienten mit erhdhtem ersten MIA-Serumwert”
und ,Patienten mit niedrigem ersten MIA-Serumwert” auf signifikante Unterschiede mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests (bzgl. Primérstadium, Endstadium, Geschlecht, Primér-
erkrankung, Clark-Level, Lokalisation) und des Mann-Whitney-Tests (bzgl. erstem
Serumwert, maximalem Serumwert, Beobachtungszeit, Tumordicke, Alter) ergibt einen
signifikanten Unterschied fur das Endstadium. Betrachtet man die Héufigkeiten der
Endstadien | bis IV bei Patienten mit erhéhtem und niedrigem ersten MIA-Wert (Tabelle
12 und Abbildung 13), dann fallen folgende Unterschiede auf:
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Endstadium_|_Patienten mit erhshtem ersten MIA-Wert | Patienten mit niedrigem ersten MIA-Wert
in % in %
I 22 57,9 69 50,7
Il 6 15,8 18 13,2
1] 4 10,5 40 29,4
\% 6 15,8 9 6,6
insgesamt 38 100 136 99,9
Tabelle12
Haufigkeit der Endstadien bei 1. MIA-Wert < und > C  utoff
70
60
- 50 4
%— 40 |
:%1 30 + —
§ 20 4
0 a
1 2 3 4
B 1.MIA-Wert > Cut off 57,9 15,8 10,5 15,8
O 1. MIA-Wert < Cut off 50,7 13,2 29,4 6,6
Endstadium
Abbildung 13

Bei Patienten mit erhdhtem ersten MIA-Wert kommen &fters als bei den Patienten mit
niedrigem ersten MIA-Wert die Endstadien | und Il vor, d.h. Stadien, in denen keine
Metastasierung vorliegt. Bei den Patienten mit niedrigem ersten MIA-Wert kommt fast
dreimal haufiger spéter eine Lymphknotenmetastase (Endstadium Ill) vor als bei Patien-
ten mit erhéhtem ersten MIA-Wert. Dagegen kommen bei den Patienten mit erhdhtem
ersten MIA-Wert mehr als doppelt so haufig Fernmetastasen (Endstadium V) vor.

Aus diesen Ergebnissen ergibt sich bei Patienten mit niedrigen ersten MIA-Werten
insgesamt eine Metastasierungsrate von 36,0% (29,4% + 6,6%) und bei Patienten mit
erhdhten ersten MIA-Werten eine Metastasierungsrate von nur 26,3% (10,5% +
15,8%).

Mit folgender/-m Sensitivitat, Spezifitat, positiv- und negativ-prédiktiven Wert zeigt ein
erhohter erster MIA-Wert spétere Metastasierung an:

Sensitivitét = (4 + 6) /(4 + 6 + 40 + 9) = 16,9%
Spezifitét = (69 + 18) /(22 + 6 + 69 + 18) = 75,7%
Positiv-pradiktiver Wert = (4 + 6) / 38 = 26,3%
Negativ-pradiktiver Wert = (69 + 18) / 136 = 64,0%
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Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten, die spater nicht metastasieren, einen niedrigen
ersten MIA-Wert haben, ist mit 75,7% hoch. Die Wahrscheinlichkeit, dass spéter
metastasierende Patienten einen erhéhten ersten MIA-Wert haben, ist mit 16,9% sehr
gering, ebenso wie die Wahrscheinlichkeit, dass man von einem erhdhten ersten
MIA-Wert auf spétere Metastasierung schlieBen kann (26,3%).

Metastasierungsrate bei Patienten mit erhdhtem und niedrigem ersten préoperativen
MIA-Serumwert

Von 42 Patienten, bei denen die erste MIA-Bestimmung vor Operation des Tumors lag,
hatten 6 (14,3%) einen erhdhten ersten MIA-Wert und 36 (85,7%) einen niedrigen
ersten MIA-Wert. Aus der Gruppe der Patienten mit erhdhtem ersten MIA-Wert metasta-
sierten spater 3 (50,0%) und aus der Gruppe der Patienten mit niedrigem ersten
MIA-Wert metastasierten 13 (36,1%). Die Metastasierungsrate ist also bei den Patienten
mit erhéhtem MIA-Wert vor OP wesentlich hdher als bei Patienten mit MIA-Werten
unterhalb des Cutoffs vor OP (Abbildung 14 und 15).

Metastasierungsrate bei Patienten mit niedrigem MIA - Metastasierungsrate bei Patienten mit erhbhtem MIA-  Wert
Wert vor OP (n = 36) vor OP (n = 6)

36%
nicht metastasiert . .
nicht metastasiert

64%

Abbildung 14 Abbildung 15

Eine Uberprifung der beiden Gruppen ,Patienten mit erhdhtem ersten MIA-Serumwert
vor OP” und ,Patienten mit niedrigem ersten MIA-Serumwerten vor OP” auf signifikante
Unterschiede mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests (bzgl. Primérstadium, Endstadium,
Geschlecht, Primarerkrankung, Clark-Level, Lokalisation) und des Mann-Whitney-Tests
(bzgl. erstem Serumwert, maximalem Serumwert, Beobachtungszeit, Tumordicke, Alter)
ergibt allerdings keinen signifikanten Unterschied beziglich spéterer Metastasierung.
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Beziehung zwischen erstem MIA-Wert und Endstadium

Trégt man von jedem Patienten seinen ersten MIA-Serumwert und sein Endstadium in
ein Punktediagramm ein (Abbildung 16), so kann man keinen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen dem ersten MIA-Serumwert eines Patienten und dessen Endstadium
erkennen: Abgesehen von ein paar Ausreiflern liegt bei allen vier Endstadien der

Grofiteil der ersten MIA-Werte im Bereich 4 bis 10 ng/ml. Auffallend ist, dass nur bei
Endstadium | erste MIA-Werte vorkommen, die unter 2,7 ng/ml liegen.

Beziehung zwischen ersem MIA-Wert und Endstadium
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Abbildung 16
Prognostische Bedeutung des maximalen MIA-Serumwertes
Beziehung zwischen maximalem MIA-Serumwert und Endstadium
Betrachtet man das Punktdiagramm (Abbildung 17), in dem fir jeden Patienten sein
grofiter MIA-Wert und sein Endstadium dargestellt wird, dann sieht man eindeutig, dass

spater metastasierende Patienten (Endstadium Il oder 1V), sehr viel héhere maximale
MIA-Werte erreichen als nicht metastasierende Patienten.
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Bei Patienten, die nicht metastasieren (Endstadium | und l), reichen die maximalen
MIA-Werte bis ca. 20 ng/ml. Bei sehr vielen Patienten mit spateren Lymphknotenme-
tastasen (Endstadium Ill) liegen die maximalen MIA-Werte ebenfalls in diesem Bereich.
Allerdings gibt es unter ihnen auch sehr viele Patienten, die noch héhere maximale
MIA-Werte (bis 133 ng/ml) aufweisen. Patienten, die Fernmetastasen entwickeln,
erreichen die hdchsten maximalen MIA-Werte (bis 187 ng/ml). Die maximal erreich-
bare Hohe des MIA-Wertes ist also bei metastasierenden und nicht metastasierenden
Patienten unterschiedlich.

Untersuchungen zum Zeitpunkt des maximalen MIA-Wertes

Bei nicht metastasierenden Patienten lag der maximale MIA-Wert im Durchschnitt weit
vor der letzten Untersuchung (bei Endstadium | durchschnittlich 984 Tage und bei
Endstadium Il durchschnittlich 913 Tage vor der letzten Untersuchung). Bei Patienten,
die Lymphknotenmetastasen (Endstadium Ill) entwickelten, lag der maximale MIA-Wert
durchschnittlich 14 Tage nach Entdeckung der Metastasierung vor. Bei Patienten, die
Fernmetastasen entwickelten (Endstadium 1V), zeigte sich der maximale MIA-Wert
durchschnittlich 122 Tage (4,4 Monate) nach Auffinden der Metastasierung.

9.2.2 Kénnen Cutoff-Uberschreitungen eine Metastasierung
anzeigen?

Zeigen Cutoff-Uberschreitungen (Flips) in derselben oder der darauf folgenden
Untersuchung eine Metastasierung an?

Unter den insgesamt 2009 Untersuchungen (von 174 Patienten) konnten 236 Untersu-
chungen (von 82 Patienten) mit Flip (einer Cutoff-Uberschreitung) gefunden werden.
Bei 40 der 236 Untersuchungen mit Flip bzw. bei 21 von 82 Patienten konnte in der
Untersuchung mit Flip oder in der darauf folgenden Untersuchung eine Metastasierung
festgestellt werden.

Der positiv-pradiktive Wert, mit dem ein Flip in der gleichen oder der darauf folgenden
Untersuchung eine Metastasierung anzeigt betrégt also 40 / 236 = 16,9% (fur Unter-
suchungen) bzw. 21 / 82 = 25,6% (fir Patienten).

Die genaue Betrachtung und der Vergleich der MIA-Gesamtverléufe von Patienten, bei
denen der Flip eine Metastasierung in derselben oder der darauf folgenden Untersu-
chung anzeigt, und von Patienten, die einen Flip haben, jedoch nicht metastasieren,
liefert folgendes Ergebnis: Bei Patienten, bei denen der Flip eine Metastasierung in
derselben oder der darauf folgenden Untersuchung anzeigt, steigt der MIA-Serumwert
im Verlauf oft immer wieder kurzzeitig an, um am Ende schlieBlich erhdht zu bleiben.
Der Flip zeigt in den meisten Fallen (17 von 21 = 81,0%) die Metastasierung vor
(durchschnittlich 152 Tage/5,1 Monate davor, maximal 25,9 Monate und minimal 0,8
Monate davor) und bei vier Patienten (19,0%) gleichzeitig mit Entdeckung der Metasta-
sierung an.
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Patienten, die einen Flip in ihrem MIA-Serumwertverlauf haben, jedoch nicht metasta-
sieren, haben im Gegensatz dazu sehr héufig nur ein bis zwei vereinzelte Flips. Der
Ubrige MIA-Verlauf ist unauftallig.

Haben kontinuierlich erhéhte MIA-Werte prognostische Relevanz?

Bei allen 59 metastasierenden Patienten der Studie wurde geprift, ob der MIA-Serum-
wert in der letzten Serumkontrolle vor klinischer Entdeckung der Metastasierung ober-
oder unterhalb des gultigen Cutoffs lag. Lag er oberhalb des Cutoffs wurde der
MIA-Wert in der Untersuchung davor ebenfalls auf Cut-off-Uberschreitung tberprift.
Die Anzahl von aufeinander folgenden Cutoff-Uberschreitungen vor klinischer Entde-
ckung der Metastasierung wurde fir jeden Patienten gezdhlt.

15 von 59 metastasierenden Patienten (25,4%) hatten ein oder zwei aufeinander
folgende Cutoff-Uberschreitungen in den Serumkontrollen unmittelbar vor Entdeckung
der Metastasierung. Der Grofiteil der metastasierenden Patienten (44 von 59 = 74,6%)
hatte keine Cutoff-Uberschreitung direkt vor dem Auffinden der Metastasierung (Tabelle
13).

Anzahl von aufeinander folgenden Cutoff-

Uberschreitungen in den Serumkontrollen

ynmittelbar vor Entdeckung der Metastasierung __|_Anzahl der Patienten in %
0 44 74,6
1 11 18,6
2 4 6,8

insgesamt 59 100

Tabelle 13

4 von 59 metastasierenden Patienten hatten zwar eine Cutoff-Uberschreitung gleich-
zeitig mit Entdeckung der Metastasierung. Die meisten metastasierenden Patienten (40
von 59) hatten jedoch weder gleichzeitig noch direkt vor dem Auffinden der Metastasie-
rung eine Cutoff-Uberschreitung.

Bei den Patienten, die ein oder zweimal in Folge MIA-Erhéhung direkt vor klinischer
Entdeckung der Metastasierung hatten, waren die MIA-Werte durchschnittlich 5,3
Monate (159 Tage) vor der Entdeckung bereits erhéht. Am kirzesten waren sie 0,8
Monate (25 Tage), am langsten 25,9 Monate (776 Tage) vorher erhoht.

Die Sensitivitat, mit der kontinuierliche Cutoff-Uberschreitungen direkt folgende Me-
tastasierung anzeigen, betrégt (11 + 4) / 59 = 25,4%.
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Hat die Gesamtzahl der Cutoff-Uberschreitungen prognostische Relevanz?2

Fur jeden metastasierenden Patienten wurde gezahlt, wie viele MIA-Cutoff-Uberschrei-
tungen er insgesamt vor klinischer Entdeckung der Metastasierung hatte. Die Anzahl der
MIA-Cutoff-Uberschreitungen vor Entdeckung der Metastasierung war folgendermafen
verteilt (Tabelle 14):

Anzahl der Cutoff-Uberschreitungen

vor Enfdeckung der Mefcsfusierung Anzahl| der Patienten in %
0 33 55,9
1 9 15,3
2 10 16,9
3 3 5,1
4 4 6,8

insgesamt 59 100

Tabelle 14

Uber die Hélfte der metastasierenden Patienten (55,9%) hatte keine einzige MIA-Cutoff-
Uberschreitung vor Entdeckung der Metastasierung. Nur 26 von 59 metastasierenden
Patienten (44,1%) hatten mindestens einmal vor dem Auffinden der Metastasierung
einen erhdhten MIA-Serumwert. Die Sensitivitdt, mit der MIA-Cutoff-Uberschreitung
spétere Metastasierung anzeigt, betrégt also 44,1%.
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10. Klinische und prognostische
Bedeutung von MIA ohne
Bericksichtigung eines Cutoffs

10.1 Bedeutung von MIA ohne Bericksichtigung eines
Cutoffs als Spiegel des klinischen Bildes

10.1.1 Spiegeln MIA-Anstieg bzw. -Abfall das aktuelle klinische Bild
wieder?

Vorkommen von MIA-Anstieg und MIA-Abfall bei den Tumorstadien | bis IV

Der MIA-Serumwert jeder Untersuchung wurde mit dem MIA-Serumwert der davor
liegenden Untersuchung verglichen. Die Untersuchungen wurden anschlieBend, je
nachdem, ob der MIA-Serumwert im Vergleich zur vorhergehenden Untersuchung
gestiegen oder nicht gestiegen war, in zwei Gruppen eingeteilt.

Bei 5 Untersuchungen gab es weder MIA-Anstieg noch -Abfall. Bei 734 Untersu-
chungen gab es einen MIA-Abfall im Vergleich zur vorhergehenden Untersuchung und
bei 772 Untersuchungen gab es einen MIA-Anstieg im Vergleich zur vorhergehenden
Untersuchung.

Das Auszdhlen der Anzahl der Untersuchungen mit MIA-Abfall bzw. MIA-Anstieg bei
den Tumorstadien | bis IV lieferte folgendes Ergebnis (Tabelle 15):

Anzahl der Untersuchungen in % Anzahl der Untersuchungen in % EU"C'ﬁLn "

mit MIA-Abfall °  mit MIA-Anstieg ® | insgosamt
Stadium | 379 48,7 400 51,3 779
Stadium I 241 50,8 233 49,2 474
Stadium Il 81 51,3 77 48,7 158
Stadium IV 33 34,7 62 65,3 95
insgesamt 734 772 1506

Tabelle 15

Untersuchungen mit MIA-Anstieg und MIA-Abfall kommen bei Tumorstadium |, Il und
Il &hnlich haufig vor. Nur bei Tumorstadium IV gibt es deutlich mehr Untersuchungen
mit MIA-Anstieg als MIA-Abfall (65,3% im Vergleich zu 34,7%).
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Mit folgender/-m Sensitivitat, Spezifitat, positiv- und negativ-prédiktiven Wert zeigt ein
MIA-Anstieg Tumorstadium Il und IV an:

Sensitivitat = (77 + 62) / (158 + 95) = 54,9%
Spezifitat = (379 + 241) /(779 + 474) = 49,5%
Positiv-pradiktiver Wert = (77 + 62) / 772 = 18,0%
Negativ-pradiktiver Wert = (379 + 241) / 734 = 84,5%

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei abfallenden MIA-Werten Tumorstadium | oder I
vorliegt, ist mit 84,5% recht hoch.

Gréfle des MIA-Anstiegs bei den Tumorstadien | bis IV

Betrachtet man die Punktdiagramme, in denen jeder Tumorstadiumangabe der
MIA-Anstieg bzw. der prozentuale MIA-Anstieg derselben Untersuchung zuordnet wird
(Abbildung 18 und 19), kann man bei Tumorstadium IV deutlich héhere MIA-Anstiege
als bei den Tumorstadien |, Il und lll erkennen.

GroRe des MIA-Anstiegs bei den Stadien | bis IV
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Vergleich der Aspekte Tumordicke, Primérerkrankung und Stadium bei
Untersuchungen mit MIA-Anstieg und MIA-Abfall

Bei der Untersuchung der beiden Gruppen ,Untersuchungen mit MIA-Anstieg bzw.
MIA-Abfall” auf signifikante Unterschiede beziglich Tumordicke (Mann-Whitney-Test,
p-Wert = 0,910) und Primarerkrankung (Chi-Quadrat-Test, p-Wert = 0,477) konnten
keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Beim Vergleich der Stadien mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Tests ergab sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,034): Bei
Untersuchungen mit MIA-Abfall kam gehauft Tumorstadium Il und bei Untersuchungen
mit MIA-Anstieg gehauft Tumorstadium IV vor.

10.1.2 Spiegelt die Héaufigkeit von MIA-Anstiegen das klinische Bild
wieder?

Bei jedem Patienten wurde gezéhlt, wie viele Untersuchungen mit MIA-Anstieg er hatte.
Daraus und aus der Gesamtzahl seiner Untersuchungen wurde der prozentuale Anteil
der Untersuchungen mit MIA-Anstieg an allen Untersuchungen fir jeden Patienten
berechnet.

Beim Vergleich von Mittelwert (43,8% zu 48,8%), Minimum (0% zu 16,7%), Maximum
(66,7% zu 87,5%), 1. Quartil (36,4% zu 40,0%), Median (44,4% zu 50,0%) und 3.
Quartil (50,0% zu 59,3%) des prozentualen Anteils von Untersuchungen mit MIA-An-
stieg an allen Untersuchungen bei metastasierenden und nicht metastasierenden
Patienten (Abbildung 20 und 21) féllt auf, dass alle Werte bei den metastasierenden
Patienten héher liegen als bei den nicht metastasierenden. Erstere haben also ins-
gesamt einen héheren Anteil an Untersuchungen mit MIA-Anstieg. Oder anders formu-
liert: Metastasierung bzw. die Ausbreitung und Vermehrung der Tumormasse steht mit
dem gehdauften Auftreten von MIA-Anstiegen im Zusammenhang.

Prozentualer Anteil der MIA-Anstiege an allen Prozentualer Anteil der MIA-Anstiege an allen
Untersuchungen bei metastasierenden Petienten Untersuchungen bei nicht metastasierenden Patienten
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10.1.3 Korreliert das Gesamtbild des MIA-Serumwertverlaufs mit dem
klinischen Verlauf?

Vergleich des MIA-Anstiegs und -Abfalls mit dem klinischen Verlauf bei
metastasierenden Patienten

* Bei39von 58 (67,2%) beurteilbaren Patientenverldufen korrelierte der MIA-Anstieg
und -Abfall mit dem klinischen Verlauf.

* Bei 8 von 58 (13,8%) Patienten korrelierte der MIA-Verlauf nur teilweise mit dem
klinischen Verlauf.

* Bei 6 von 58 (10,3%) Patienten korrelierte der MIA-Anstieg und -Abfall nicht mit
dem klinischen Verlauf.

* Bei 5 von 58 (8,6%) konnte keine Entscheidung, ob Korrelation vorlag oder nicht,
getroffen werden.

Bei 34 von 58 (58,6%) Patienten wurde eine Metastase und/oder ein Zweittumor vorher
durch MIA-Anstieg angezeigt. Im Detail wurden vorher angezeigt:

* Lymphknotenmetastasen bei 16 Patienten

* Fernmetastasen bei 14 Patienten

* Lymphknoten- und Fernmetastase bei 1 Patienten
* Zweittumor bei 1 Patienten

* Fernmetastase und Zweittumor bei 1 Patienten

* Lymphknotenmetastase und Rezidiv bei 1 Patienten

Die Sensitivitét, mit der MIA-Anstieg auf folgende Metastasierung deutet, betréigt 33 /
58 = 56,9%

Eine am Ende steigende MIA-Verlaufstendenz lag bei 28 von 58 (48,3%) Patienten vor.
Eine schlief3lich fallende MIA-Verlaufstendenz lag bei 9 von 58 (15,5%) Patienten vor.
Bei 17 von 58 (29,3%) Patienten konnte wegen dem schwankenden MIA-Verlauf nicht
entschieden werden, welche Verlaufstendenz vorlag.

4 von 58 (6,9%) Patienten hatten insgesamt nur 3 Untersuchungen und wurden deshalb
nicht in die Bewertung miteinbezogen.

Vergleich des MIA-Anstiegs und -Abfalls mit dem klinischen Verlauf bei nicht
metastasierenden Patienten

Eine am Ende steigende MIA-Verlaufstendenz lag bei 14 von 115 (12,2%) beurteilten
Patienten vor. Eine letztendlich abfallende MIA-Verlaufstendenz gab es bei 32 von 115
(27,8%) Patienten. Eine am Ende schwankende MIA-Verlaufstendenz (d.h. keine klar
erkennbare ansteigende oder abfallende Tendenz) hatten 67 von 115 (58,3%) Patien-
ten.
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2 von 115 (1,7%) der Patienten hatten nur 3 Untersuchungen und wurden deshalb
nicht beurteilt.

Der Vergleich des MIA-Verlaufs mit dem Krankheitsverlauf lieferte folgendes Ergebnis:
* Bei 96 von 115 (83,5%) korrelierte der MIA-Verlauf mit dem klinischen Verlauf.

* Bei2von 115 (1,7%) korrelierte der MIA-Verlauf nur teilweise mit dem klinischen
Verlauf. In beiden Féllen lag es daran, dass es vor oder mit Entdeckung des Zweittu-
mors keinen MIA-Anstieg gab, wie erwartet wurde.

* Bei 14 von 115 (12,2%) korrelierte der MIA-Verlauf nicht mit dem klinischen
Verlauf.

* Bei3von 115 (2,6%) konnte keine Entscheidung, ob Korrelation vorlag oder nicht,
getroffen werden.

Gesamtrate der positiven Ubereinstimmungen von MIA-Verlauf mit klinischem
Verlautf bei metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten

Insgesamt korrelierte bei (39 + 96) /(58 + 115) = 135/ 173 = 78,0% der Patienten
der MIA-Verlauf mit dem klinischen Verlauf.

10.2 Prognostische Bedeutung des MIA-Verlaufs

10.2.1 Hat die MIA-Verlaufstendenz Aussagekraft beziglich spaterer
Metastasierung?

Der Vergleich der MIA-Verlaufstendenzen von metastasierenden und nicht metastasie-
renden Patienten liefert folgendes Ergebnis (Tabelle 16):

Héufigkeit bei metastasierenden | Haufigkeit bei nicht metastasierenden

— Patienten (n = 58) in % | Patienten (n = 115) in %
Tendenz steigend 28 48,3 14 12,2
Tendenz fallend 9 15,5 32 27,8
Schwankungen 17 29,3 67 58,3
nur 3 Untersuchungen 4 6,9 2 1,7

Tabelle 16

Bei den metastasierenden Patienten findet man in fast der Halfte der Falle (48,3%) eine
steigende MIA-Verlaufstendenz. Bei den nicht metastasierenden Patienten ist sie da-
gegen relativ selten (12,2%). Am zweithéufigsten (29,3%) sieht man bei den metastasie-
rende Patienten eine schwankende MIA-Verlaufstendenz. Bei den nicht metastasieren-
den Patienten schwankt der MIA-Wert am héufigsten (58,3%) konstant um einen
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bestimmten Wert. Bei ihnen findet man am zweithdufigsten (27,8%) eine abfallende
MIA-Verlaufstendenz. Im direktem Vergleich kommt sie bei den nicht metastasierenden
Patienten wesentlich héufiger vor als bei den metastasierenden Patienten (27,8% zu
15,5%).

Fur eine steigende MIA-Verlaufstendenz als Marker fir Metastasierung ergibt sich
folgende (-r) Sensitivitat, Spezifitat, positiv- und negativ-pradiktiver Wert:

Sensitivitat = 28 / 54 = 51,9%

Spezifitét = (32 + 67) / 113 = 87,6%

Positiv-pradiktiver Wert = 28 / (28 + 14) = 66,7%
Negativ-pradiktiver Wert = (32 + 67)/ (9 + 17 + 32 + 67) = 79,2%

10.2.2 Hat kontinuierlicher MIA-Anstieg prognostische Aussagekraft?

Bei den 59 metastasierenden Patienten wurde untersucht, ob und wie viele aufeinander
folgende MIA-Anstiege es in den Serumkontrollen direkt vor klinischer Entdeckung der
Metastasierung gab: 33 der 59 Patienten (55,9%) hatten gar keinen MIA-Anstieg direkt
vor dem Auffinden der Metastasierung. 18 von diesen (30,5%) hatten zwar einen
MIA-Anstieg gleichzeitig mit Entdeckung der Metastasierung. Die restlichen 15 (25,4%)
Patienten hatten jedoch weder gleichzeitig noch vor Entdeckung der Metastasierung
einen MIA-Anstieg.

26 der 59 Patienten (44,1%) hatten mindestens einen MIA-Anstieg unmittelbar vor der
klinischen Entdeckung der Metastasierung. 15 (25,4%) dieser Patienten hatten einen
MIA-Anstieg in der letzten Serumkontrolle vor Entdeckung der Metastasierung. 7
(11,9%) Patienten hatten zwei MIA-Anstiege in den letzten beiden Serumkontrollen vor
Entdeckung der Metastasierung. 3 (5,1%) Patienten hatten dreimal in Folge und 1
(1,7%) Patient hatte sogar funfmal in Folge MIA-Anstiege in den Serumkontrollen
unmittelbar vor Auffinden der Metastasierung.

Die Zeit zwischen Auftreten eines ersten MIA-Anstiegs und Entdeckung der Metastase
betrug im Durchschnitt 184 Tage (6,1 Monate), minimal 16 Tage, maximal 865 Tage
(28,8 Monate).

Mit einer Sensitivitét von (18 + 26) / 59 = 74,6% zeigt ein MIA-Anstieg direkt davor

oder gleichzeitig Metastasierung an. Die Sensitivitét von MIA-Anstieg als Indikator fir
direkt folgende Metastasierung betragt 26 / 59 = 44,1%.
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10.2.3 Unterscheidet sich der MIA-Serumwert-Verlauf von
metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten?

Darstellung des Verlaufs der MIA-Serumwerte in Bezug auf den Zeitpunkt der
Erstuntersuchung bei metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten

Vergleicht man die beiden Diagramme von metastasierenden und nicht metastasieren-
den Patienten, die alle MIA-Serumwerte in ihrem zeitlichen Abstand zur Erstuntersu-
chung darstellen (Abbildung 22 und 23), so féllt auf, dass die eingezeichnete Trendlinie
bei den nicht metastasierenden Patienten relativ konstant bei ungeféhr 7 ng/ml verlauft.
Bei den metastasierenden Patienten verlauft sie dagegen steil ansteigend. Die
MIA-Serumwerte von nicht metastasierenden Patienten sind nur ein einziges Mal gréfler
als 20 ng/ml. Dagegen gibt es bei den metastasierenden Patienten MIA-Serumwerte bis

187 ng/ml.

Serumwerte von metastasierenden Patienten
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Darstellung des Verlaufs der MIA-Serumwerte in Bezug auf den Zeitpunkt der
Entdeckung der Metastasierung

In dem Diagramm, das alle MIA-Serumwerte von metastasierenden Patienten in ihrem
zeitlichen Abstand zur Entdeckung der Metastasierung darstellt (Abbildung 24), sieht
man sehr deutlich, dass der gréBte Teil der MIA-Ausreifier und die gréBten MIA-Werte
erst nach Feststellung der Metastase (Zeitpunkt 0) auftreten. Kurz vor Entdeckung der
Metastasierung gibt es zwar schon einige héhere MIA-Werte, die allermeisten liegen
jedoch noch unter 20 ng/ml. Die lineare Trendlinie ist steigend.

Serumwerte von metastasierenden Patienten
vor und nach Entdeckung der Metastasierung
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Abbildung 24

Vergleicht man die linearen Trendlinien der Diagramme, die die MIA-Serumwerte vor
und nach Entdeckung der Metastasierung getrennt darstellen (Abbildung 25 und 26),
so erkennt man vor Entdeckung der Metastasierung eine leicht steigende und nach
Entdeckung der Metastasierung eine abfallende Trendlinie.

Beim Vergleich des MIA-Verlaufs vor Entdeckung der Metastasierung mit dem
MIA-Verlauf von nicht metastasierenden Patienten (Abbildung 23) kann man erkennen,
dass es bei den spater metastasierenden Patienten schon vor klinischer Entdeckung der
Metastasierung zunehmend steigende MIA-Serumwerte gibt, wohingegen bei den nicht
metastasierenden Patienten die MIA-Serumwerte zwar schwanken, insgesamt jedoch
relativ konstant bleiben.
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Serumwerte von metastasierenden Patienten
vor Entdeckung der Metastasierung
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Abbildung 25

Serumwerte von metastasierenden Patienten
nach Entdeckung der Metastasierung
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10.2.4 Sind die Verlaufstendenzen des MIA-Serumwertes signifikante

Die in den Diagrammen aus 10.2.3 gemachten Beobachtungen zur Verlaufstendenz
des MIA-Serumwertes nach Erstuntersuchung bzw. vor und nach Entdeckung der
Metastasierung bestatigten sich im Groflen und Ganzen noch einmal in den Regres-
sionsanalysen. Nur in einem Fall lieferte die Regressionsanalyse ein etwas anderes
Ergebnis: Der Verlauf der MIA-Werte von nicht metastasierenden Patienten nach
Erstuntersuchung wurde in der Graphik als relativ konstant, d.h. horizontal verlaufend
beschrieben. Die Regressionsanalyse ergab dagegen ein Anstieg, der jedoch nicht
signifikant war.

Die Regressionsanalysen lieferten folgende signifikante Ergebnisse:

¢ Der Verlauf der MIA-Serumwerte von metastasierenden Patienten nach Erstuntersu-
chung ist (mit einem p-Wert von 0,00000000002) signifikant steigend. Die
MIA-Werte steigen um 0,008 ng/ml pro Tag.

* Der Verlauf der MIA-Serumwerte in Bezug auf den Zeitpunkt der Entdeckung der
Metastasierung ist (mit einem p-Wert von 0,005) signifikant steigend. Die
MIA-Werte steigen dabei um 0,003 ng/ml pro Tag.

* Der Verlauf der MIA-Serumwerte vor klinischer Entdeckung der Metastasierung ist
(mit einem p-Wert von 0,009) signifikant steigend. Die MIA-Werte steigen vor
klinischer Entdeckung der Metastasierung um 0,001 ng/ml pro Tag.

e DerVerlaufder MIA-Serumwerte nach Entdeckung der Metastasierung ist (mit einem
p-Wert von 0,04) signifikant abfallend. Die MIA-Werte fallen nach Entdeckung der
Metastasierung um 0,005 ng/ml pro Tag.

Durch das Berechnen der Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse (der
Diagramme aus 10.2.3) konnten zudem Informationen Uber die Héhe des
MIA-Serumwertes und des MIA-Anstiegs zum Zeitpunkt der Entdeckung der Metastasie-
rung und zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung gewonnen werden:

e Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung betrug der MIA-Serumwert bei den nicht
metastasierenden Patienten 6,96 ng/ml und bei den metastasierenden Patienten
6,05 ng/ml (Stadium Ill: 7,76 ng/ml, Stadium IV: 5,24 ng/ml).

* Zum Zeitpunkt der Entdeckung der Metastasierung betrug der MIA-Serumwert
11,34 ng/ml (Stadium Ill: 8,82 ng/ml, Stadium IV: 16,31 ng/ml) und der MIA-
Anstieg im Vergleich zur vorhergehenden Untersuchung 1,72 ng/ml.
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Alle Regressionsanalysen wurden abschlielend noch einmal getrennt fir metastasieren-
de Patienten mit Lymphknotenmetastasen (Stadium Ill) und Fernmetastasen (Stadium 1V)
gemacht. Dabei wurden folgende signifikante Unterschiede im Vergleich zu den Regres-
sionsanalysen, wo Stadium Il und IV gemeinsam untersucht wurden, gefunden:

* Der Verlauf der MIA-Serumwerte in Bezug auf den Zeitpunkt der Entdeckung der
Metastasierung ist bei Stadium Ill und IV gemeinsam und bei Stadium Il (p-Wert =
0,009, Anstieg: 0,002 ng/ml pro Tag) signifikant steigend. Bei Stadium IV alleine
wird jedoch keine Signifikanz erreicht.

* DerVerlaufder MIA-Serumwerte vor Entdeckung der Metastasierung ist bei Stadium
[l und IV gemeinsam und bei Stadium IV alleine (p-Wert = 0,003, Anstieg: 0,004
ng/ml pro Tag) signifikant steigend. Die Signifikanz wird von Stadium lll alleine
nicht erreicht.

* Der Verlauf der MIA-Serumwerte nach Entdeckung der Metastasierung ist bei
Stadium lll und IV gemeinsam und bei Stadium IV alleine (p-Wert = 0,005, Abfall:
0,018 ng/ml pro Tag) signifikant fallend. Auch hier wird die Signifikanz von Stadium
Il alleine nicht erreicht.

Zusammenfassen lésst sich also Folgendes:

Das wichtigste Ergebnis all dieser Regressionsanalysen ist der Nachweis, dass der
Anstieg der MIA-Serumwerte vor klinischer Entdeckung der Metastasierung signifikant,
d.h. nicht zuféllig ist.

Der um 0,001 ng/ml pro Tag (0,1 ng/ml pro 100 Tage) ansteigende
MIA-Serumwertverlauf von spéter metastasierenden Patienten unterscheidet sich also
vom MIA-Serumwertverlauf von nicht metastasierenden Patienten, bei denen in der
Graphik eine relativ gleichbleibende und bei der Regressionsanalyse eine zwar leicht
steigende, jedoch nicht signifikante Tendenz erkennbar war.

Unterscheidet man zwischen Patienten, die Fernmetastasen entwickelten (Stadium V),
und Patienten, die Lymphknotenmetastasen entwickelten (Stadium 1ll), so kann die
signifikant steigende MIA-Verlaufstendenz vor Entdeckung der Metastasierung nur bei
Patienten, die Fernmetastasen entwickelten (Stadium V), und nicht bei Patienten, die
Lymphknotenmetastasen entwickelten (Stadium Ill) nachgewiesen werden.
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Diskussion

DISKUSSION
11. Spiegelt MIA das klinische Bild
wider?

Eine wichtige Voraussetzung, um ein Molekil als Tumormarker fir die Uberwachung
des Krankheitsverlaufs und das Therapiemonitoring einsetzen zu kénnen, ist seine
Fahigkeit das klinische Bild widerzuspiegeln. Um dies zu prifen, wurde in der vorliegen-
den Studie zum einen das Vorkommen von erhéhten und normalen MIA-Werten (> und
< Cutoff) bei den Tumorstadien | bis IV untersucht. Dabei konnte ein Zusammenhang
zwischen der Hoéhe der MIA-Werte und den Tumorstadien gefunden werden: Mit
zunehmendem Tumorstadium kommen hdufiger erhohte MIA-Werte und seltener
niedrige MIA-Werte vor (Héufigkeit erhohter MIA-Werte bei Untersuchungen mit
Stadium I: 16,4%, Stadium II: 20,6%, Stadium Ill: 24,0%, Stadium IV: 45,9%). Dies
bestétigte sich hochsignifikant (p < 0,001) im Chi-Quadrat-Test. Eine Betrachtung der
Verteilung der MIA-Werte bei den Tumorstadien | bis IV (Abbildung 9) zeigte zudem
recht deutlich, dass mit steigendem Tumorstadium zunehmend héhere MIA-Werte
erreicht werden.

Die Korrelation zwischen den MIA-Serumwerten und den Tumorstadien wurde bereits
von vielen Autoren beschrieben: Bosserhoff et al. fanden in ihrer ersten Studie zu MIA
als Serummarker des malignen Melanoms (Bosserhoff et al. 1997a und 1999a) bei
13% der Patienten mit Tumorstadium |, bei 23% der Patienten mit Stadium Il und gleich
bei 100% der Patienten mit Tumorstadium Il und IV erhéhte MIA-Werte vor Operation
des Tumors. Dabei nahm MIA in den Tumorstadien Ill und IV Werte zwischen 7,1 und
82,0 ng/ml an. Im Vergleich dazu lagen die MIA-Serumwerte in unserer Studie zwi-
schen 3,8 und 169,0 ng/ml. In einer folgenden Studie von Bosserhoff et al. mit einem
groBeren Patientenkollektiv wurde die hohe Sensitivitat, mit der MIA Stadium Ill- und V-
Patienten erkannte, nicht mehr ganz erreicht: In 59% der Patienten mit Stadium Ill und
in 89% der Patienten mit Stadium IV wurden vor Operation erhéhte MIA-Serumwerte
gefunden (Bosserhoff et al. 2000).

Die Bestimmung von MIA in den verschiedenen Tumorstadien | bis IV wurde nach
Bosserhoff et al. von vielen weiteren Arbeitsgruppen wiederholt (Djureen Martenson et
al. 1999, Djukanovic et al. 2000, Schmitz et al. 2000, Stahlecker et al. 2000, Meral
et al. 2001, Tas et al. 2004). Sie berichten — abhéngig davon, ob der MIA-Serumwert
vor Operation oder gemischt vor und nach Operation bestimmt worden war —von zum
Teil etwas unterschiedlichen Sensitivitdten: In Studien, in denen der MIA-Serumwert vor
Operation des Tumors gemessen worden war, wurden fir Tumorstadium | Sensitivitéten
zwischen 0% und 13%, fir Stadium Il Sensitivitdten zwischen 0% und 23%, fir Tumor-
stadium Il Sensitivitéten zwischen 53,8% und 100% und fir Stadium IV Sensitivitéten
zwischen 68,0% und 100% gemessen. In Studien, in denen MIA-Serumwertbestim-
mungen gemischt vor und nach Operation durchgefihrt worden waren, wurden
tendenziell etwas niedrigere Sensitivitdten gefunden: Fir Stadium | zwischen 0% und
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4,4%, for Stadium Il zwischen 11,5% und 14,3%, for Stadium Il zwischen 20% und
60% und for Stadium IV zwischen 61,4% und 89,5%.

Auch in unserer Studie wurde MIA vor und nach Operation des Primartumors bestimmt.
For Tumorstadium 1lI/IV wurde eine Sensitivitdt von 31,0%, eine Spezifitdt von 81,9%,
ein positiv-pradiktiver Wert von 26,1% und ein negativ-pradiktiver Wert von 84,6%
gefunden, mit denen erhdhte MIA-Werte Tumorstadium Il und IV anzeigen. Die im
Vergleich zu vorhergehenden Studien eher niedrig erscheinende Sensitivitat erklart sich,
wenn man bedenkt, dass die allermeisten der 1807 bericksichtigten Serumwertbestim-
mungen erst nach Operation des Tumors durchgefihrt wurden, als bei den meisten
Patienten keine oder nur noch eine geringe Tumorlast vorhanden war. Die gefundene
Spezifitédt und der negativ-pradiktive Wert sind dagegen recht hoch, d.h. die Wahr-
scheinlichkeit, dass bei Vorliegen von Stadium | und Il der MIA-Wert nicht erhéht ist, ist
recht hoch, wie auch die Wahrscheinlichkeit, dass bei normal hohen MIA-Werten nicht
Stadium Il oder IV (d.h. Lymphknoten- oder Fernmetastasen) vorliegen. Dies verdeut-
licht weiterhin den Zusammenhang zwischen MIA-Serumwert und Tumorstadium.

Um weiter der Frage nachzugehen, inwieweit MIA das klinische Bild widerspiegelt,
wurden neben dem Aspekt des Tumorstadiums, auch die Aspekte Tumordicke und
Primé&rerkrankung ndher untersucht: Ein Vergleich der beiden Gruppen ,Untersu-
chungen mit erhéhten MIA-Werten” und ,,Untersuchungen mit normalen MIA-Werten”
beziglich der Tumordicke des Primartumors ergab einen signifikanten Unterschied (p
= 0,023): Patienten mit dickeren Primartumoren wiesen vermehrt erhdhte MIA-Se-
rumwerte vor. In dieser Studie gab es also einen Zusammenhang zwischen der Héhe
der MIA-Serumwerte und der Tumordicke. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu dem
Ergebnis einer Studie von Bosserhoff et al. (Bosserhoff et al. 1997a), in der keine klare
Korrelation zwischen Tumordicke und MIA-Werten gefunden werden konnte, was
damals zu der Uberlegung fishrte, ob MIA eventuell ein von der Tumordicke unabhén-
giger Prognosemarker sei. Beim Vergleich der Priméarerkrankungen in den beiden
Gruppen konnte interessanterweise auch ein hoch signifikanter Unterschied gefunden
werden: Bei den Primarerkrankungen noduléres Melanom (56 von 174 Patienten) und
Lentigo-maligna-Melanom (14 von 174 Patienten) kamen gehauft erhdhte MIA-Werte
vor, wdhrend bei den Priméarerkrankungen superfiziell spreitendes Melanom (75 von
174 Patienten) und akrolentigindses Melanom (4 von 174 Patienten) eher normal hohe
MIA-Werte gefunden wurden.

Eine mégliche Erklérung fir die in den beiden Gruppen ,Untersuchungen mit erhéhten
und niedrigen MIA-Werten” gefundenen Unterschiede beziglich Tumordicke und
Primarerkrankung ist, dass dickere Tumoren, die definitionsbedingt gehéuft beim
nodulére Melanom vorkommen, eher zu Metastasierung und wegen der damit einher-
gehenden, gréBeren Tumormasse auch eher zu erhéhten MIA-Werten neigen als
dinnere Tumoren, die mehr beim superfiziell spreitenden Melanom oder auch bei frih
diagnostizierten akrolentiginésen Melanomen vertreten sind. Die in unserer Studie
gefundenen tendentiell erhéhten MIA-Werte beim LMM, welches beziglich spaterer
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Metastasierung prognostisch eher besser eingeschatzt wird, passen nicht zu dieser
Erklarung. Allerdings war auch nur eine relativ geringe Zahl an Patienten mit dieser
Primérerkrankung in unserer Studie vertreten, um eine definitive Aussage machen zu
kénnen.

Nachdem sich gezeigt hatte, dass die Hohe von MIA-Werten in enger Beziehung zu
Tumorstadium, Tumordicke und Primérerkrankung steht, sollte in dieser Studie unter-
sucht werden, ob auch MIA-Anstieg bzw. -Abfall auf diese Weise das klinische Bild
widerspiegeln kann. Dazu wurde zunéchst parallel das Vorkommen von MIA-Anstieg
und MIA-Abfall (im Vergleich zur vorhergehenden Untersuchung eines Patienten) bei
den Tumorstadien | bis IV untersucht. Dabei gab es nur bei Tumorstadium IV deutlich
mehr MIA-Anstiege als MIA-Abfélle (65,3% im Vergleich zu 34,7%). Im Chi-Quadrat-
Test wurde nur fir Tumorstadium Il und IV jeweils ein signifikantes Ergebnis (p =
0,034) gefunden: Untersuchungen mit MIA-Abfall waren verstérkt mit Tumorstadium |I
und Untersuchungen mit MIA-Anstieg gehéuft mit Tumorstadium IV assoziiert. Bei der
Betrachtung des (prozentualen) MIA-Anstiegs bei den Tumorstadien | bis IV (Abbildung
18 und 19) kann man vor allem bei Tumorstadium IV deutlich héhere MIA-Anstiege
erkennen. All diese Untersuchungen weisen stark darauthin, dass ein MIA-Anstieg vor
allem in Stadium IV — einem Tumorstadium mit meist schnell fortschreitendem Tumor
und grof3er Tumormasse — vorkommt.

Die Sensitivitat, mit der ein MIA-Anstieg auf Tumorstadium Il und IV hinweist, ist mit
54,9% wesentlich haher als die Sensitivitat von 31,0%, mit der Cutoff-Uberschreitungen
Tumorstadium Ill und IV anzeigen. Allerdings sind die Spezifitat (49,5% im Vergleich zu
81,9% bei Cutoff-Uberschreitungen) und der positiv-pradiktive Wert (18,0% im Ver-
gleich zu 26,1% bei Cutoff-Uberschreitungen) viel geringer. Dies ist nicht verwunder-
lich, wenn man bedenkt, dass der Anstieg eines MIA-Wertes im Vergleich zum MIA-
Wert der vorangehenden Untersuchung selbst bei Stadium | und ll-Patienten nicht
unbedingt etwas AuBBergewdhnliches sein muss. Der negativ-pradiktive Wert liegt mit
84,5% dhnlich hoch wie der negativ-prédiktive Wert von Cutoff-Uberschreitungen
(84,6%). Er sagt aus, dass bei abfallenden MIA-Werten die Wahrscheinlichkeit hoch ist,
dass Tumorstadium | oder Il — also metastasefreie Tumorstadien — vorliegen.

Zuletzt sollte auch fir MIA-Anstieg bzw. MIA-Abfall untersucht werden, ob sie — wie die
Hoéhe der MIA-Serumwerte — mit der Tumordicke und der Primérerkrankung zusammen-
hdangen. Beim Vergleich der beiden Gruppen ,Untersuchungen mit MIA-Anstieg und
MIA-Abfall” konnten allerdings keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Dies
mag wiederum an der geringen Spezifitét von MIA-Anstieg bzw. MIA-Abfall liegen.

Zusammengefasst zeigen all diese Untersuchungen zum Verhdlinis zwischen dem MIA-
Anstieg und dem klinischen Bild recht deutlich, dass MIA-Anstieg weniger mit der
Primartumorart bzw. -dicke, sondern vielmehr mit dem Fortschreiten, der Ausbreitung
und Vermehrung von Tumormasse — wie sie besonders in Tumorstadium IV vorkommen
— im Zusammenhang steht. Die besonders gute Beziehung zwischen dem MIA-Verlauf
und dem klinischen Verlauf bei fortgeschrittenen Melanomen, wurde bereits in mehre-
ren Studien festgestellt. Bosserhoff et al. berichten von 39 Patienten, bei denen regel-
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méfBig gemessene MIA-Werte mit dem klinischen Verlauf verglichen wurden. Bei 29 von
34 (85,3%) Patienten mit schneller Tumorprogression korrelierte die Zunahme der
Anzahl und Gréfie von Metastasen mit einem signifikanten MIA-Anstieg. Bei allen finf
Patienten, die auf Immuntherapie ansprachen, konnte dagegen ein signifikanter Abfall
der MIA-Werte gemessen werden (Bosserhoff et al. 2000). Die Tatsache, dass bei
Stadium IV-Patienten eine Tumorprogression mit MIA-Anstieg und ein Ansprechen auf
Therapie bzw. eine partielle Remission mit MIA-Abfall verbunden ist, wurde zudem auch
von Stahlecker et al., Deichmann et al. und Dornier et al. aufgezeigt (Stahlecker et al.

2000, Deichmann et al. 1999 und 2001, Dornier et al. 2002).

Ob, neben der MIA-Héhe und dem MIA-Verlauf, auch die Héufigkeit von MIA-Cutoff-
Uberschreitungen bzw. MIA-Anstiegen das klinische Bild widerspiegeln kann, sollte als
néchstes in unserer Studie untersucht werden. Dazu wurde zunéchst die Haufigkeit von
Cutoff-Uberschreitungen im MIA-Serumwertverlauf von metastasierenden und nicht
metastasierenden Patienten miteinander verglichen. Es stellte sich heraus, dass Cutoff-
Uberschreitungen sowohl bei metastasierenden als auch bei nicht metastasierenden
Patienten vorkommen und sie in beiden Gruppen eher selten sind: Sowohl bei metasta-
sierenden als auch bei nicht metastasierenden Patienten kommen am héufigsten keine
oder nur eine einzelne MIA-Cutoff-Uberschreitung im gesamten MIA-Serumwertverlauf
vor (metastasierende Patienten: 32,2% + 15,3% = 47,5% versus nicht metastasierende
Patienten: 46,1% + 20,9% = 67,0%). Insgesamt findet man jedoch bei den nicht
metastasierenden Patienten tendenziell weniger, bzw. bei den metastasierenden Patien-
ten mehrere Cutoff-Uberschreitungen im MIA-Gesamtverlauf. Dies verdeutlichte auch
die Bestimmung des prozentualen Anteils der Cutoff-Uberschreitungen an allen Unter-
suchungen: Der Durchschnitt, der Median und das 3. Quartil lagen bei den metastasie-
renden Patienten deutlich héher als bei den nicht metastasierenden Patienten (25,0%,

16,7%, 45,6% versus 18,1%, 7,1%, 32,1%).

Bestimmt man im Vergleich dazu den prozentualen Anteil von MIA-Anstiegen an allen
Untersuchungen, dann erkennt man noch deutlicher einen Unterschied zwischen
metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten: Nicht nur der Durchschnitt
(48,8% versus 43,8%), das Minimum (16,7% versus 0%) und das Maximum (87,5%
versus 66,7%), sondern auch der Median (50,0% versus 44,4%), das 1. (40,0% versus
36,4%) und das 3. Quartil (59,3% versus 50,0%) lagen bei den metastasierenden
Patienten wesentlich héher als bei den nicht metastasierenden Patienten. Metastasieren-
de Patienten haben also insgesamt einen gréfleren Anteil von Anstiegen an allen
Untersuchungen als nicht metastasierende Patienten. Metastasierung bzw. die Aus-
breitung und Vermehrung von Tumormasse ist, anders formuliert, mit einem gehéuften
Auftreten von MIA-Anstiegen verbunden. Zudem scheinen MIA-Anstiege deutlicher als
Cutoff-Uberschreitungen auf Metastasierung zu weisen.

Wie unbefriedigend Cutoff-Uberschreitungen Metastasierung anzeigen, macht auch die
Bestimmung von Sensitivitét, Spezifitét, positiv- und negativ-prédiktivem Wert klar:
67,8% der metastasierenden Patienten hatten im Laufe der Tumornachsorge mindes-
tens einmal einen erhdhten MIA-Wert und nur 46,1% der nicht metastasierenden
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Patienten hatten tberhaupt keine Cutoff-Uberschreitung. Die Sensitivitét (67,8%) und
Spezifitat (46,1%) mit der Cutoff-Uberschreitungen auf Metastasierung hinweisen sind
also eher gering, genau wie der positiv-pradiktive Wert (39,2%). Dagegen ist der
negativ-pradiktive Wert, d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient nicht metastasiert,
wenn er niemals den MIA-Cutoff Gberschreitet, mit 73,6% hoher.

In der bisher veréffentlichten Literatur gibt es nicht sehr viele Angaben zu der genauen
Anzahl von Cutoff-Uberschreitungen bei metastasierenden und nicht metastasierenden
Patienten. Bosserhoff et al. berichten, dass wéhrend einer 6 bis 12 Monate langen
Nachbeobachtungszeit keiner der Patienten mit normalen MIA-Serumwerten Metastasen
entwickelte (Bosserhoff et al. 1997a und 1999a). Ebenso berichten Stahlecker et al.,
dass wéhrend einer 3 bis 11 Monate dauvernden Nachbeobachtungszeit keiner der
Stadium I/1l-Patienten mit normalen MIA-Werten und keiner der Stadium 1ll/IV-Patien-
ten, die nach chirurgischer Metastasenentfernung, nach Bestrahlung oder nach Chemo-
therapie wieder niedrige MIA-Werte erreicht hatten, metastasierte (Stahlecker et al.
2000). Die Schlussfolgerung, dass normale MIA-Werte relativ sicher mit Nicht-Metasta-
sierung verbunden sind, kann in dieser Studie mit bis zu sieben Jahre langen Nach-
beobachtungszeiten eindeutig widerlegt werden: 32,2% der metastasierenden Patienten
hatten in ihrer gesamten Beobachtungszeit stets normal hohe MIA-Werte und metasta-
sierten trotzdem. Auf der anderen Seite hatten Gber die Hélfte (53,9%) der nicht me-
tastasierenden Patienten mindestens einmal einen erhéhten MIA-Serumwert im Laufe
der individuellen Tumornachsorge! Dréau et al. beobachteten, dass nach Immun-
therapie nur 74% der Patienten mit Tumorprogression bzw. mit einem Rezidiv MIA-
Serumwerte oberhalb des Cutoffs aufwiesen (Dréau et al. 1999). Ahnlich hatten in
unserer Studie nur 67,8% der metastasierenden Patienten mindestens einmal einen
erhdhten MIA-Serumwert.

Der Zusammenhang zwischen Vorkommen von Cutoff-Uberschreitungen und kli-
nischem Bild bzw. Risiko fir spdtere Metastasierung ist also nicht so einfach. Deshalb
sollte als weiterer Schritt bei jedem einzelnen Patienten geprift werden, ob das Gesamt-
bild der Cutoff-Uberschreitungen (unter Beriicksichtigung von Zeitpunkt, Héufigkeit und
Abfolge) eher mit dem klinischen Verlaut Gbereinstimmte. Wéhrend der bis zu sieben
Jahre langen Beobachtungszeit korrelierte bei insgesamt 60,7% der Patienten der
Verlauf der MIA-Werte (gemessen an einem Cutoff) mit dem klinischen Verlauf. Auf-
fallend war, dass es vor Zweittumoren, lokalen Rezidiven, In-Transit- bzw. Satellitenme-
tastasen oft keine Cutoff-Uberschreitungen gab.

Ein Grund fur die doch Gberraschend niedrige Korrelationrate kénnte sein, dass ein
zuvor festgelegte Cutoff, der sich in der Regel an der 95. Perzentile von gemessenen
MIA-Werten eines gesunden Kontrollkollektivs orientiert, fir einzelne Melanompatienten
weniger Bedeutung hat. Kleinere Anstiege oder Abfélle der MIA-Werte, die maglicher-
weise fir den individuellen Patienten grofie Bedeutung haben, bleiben bei Orientierung
an einem allgemeingiltigen Cutoff oft unbericksichtigt.

Aus diesem Grund wurde nochmals bei jedem einzelnen Patienten, ohne Berick-
sichtigung eines Cutoffs, das Gesamtbild des MIA-Serumwertverlaufs mit dem kli-
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nischen Verlauf verglichen: Bei den metastasierenden Patienten stimmten MIA-Anstieg
und MIA-Abfall zu 67,2% vollstandig, zu 13,8% nur teilweise und zu 10,3% nicht mit
dem klinischen Verlauf Gberein. Dabei hatten 48,3% der Patienten eine am Ende
eindeutig steigende und 15,5% eine eindeutig fallende MIA-Verlaufstendenz. Bei 29,3%
der Patienten lag keine eindeutige Verlaufstendenz vor. Im Vergleich dazu gab es bei
den nicht metastasierenden Patienten in nur 12,2% der Fdalle eine am Ende steigende,
bei 27,8% eine abfallende und bei der groflen Mehrheit (58,3%) eine schwankende,
nicht eindeutige MIA-Verlaufstendenz. Wertet man letztendlich sinkende oder um ein
bestimmtes Niveau schwankende MIA-Werte als positive Ubereinstimmung, so korrelier-
te bei den nicht metastasierenden Patienten in gleich 83,5% der Falle der MIA-Verlauf
vollstéindig mit dem klinischen Verlauf. Bei 2 von 115 nicht metastasierenden Patienten
(1,7%) spiegelte der MIA-Verlauf nur teilweise den klinischen Verlauf wider, da es in
beiden Féllen zu keinem MIA-Anstieg vor oder mit der Entdeckung eines Zweittumors
gekommen war. In 12,2% der Félle entsprach der MIA-Verlauf nicht dem klinischen
Verlauf.

Insgesamt stimmte bei metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten zu-
sammengenommen in 78,0% der Félle der MIA-Verlauf mit dem klinischen Verlauf
Uberein. Diese Korrelationsrate ist wesentlich héher als die Korrelationsrate von 60,7%,
die unter Beriicksichtigung des Cutoffs gefunden worden war. Sie ist zudem gut mit den
Raten vergleichbar, die bisher von anderen Autoren verdffentlicht wurden.
Beispielsweise verglichen Djukanovic et al. in einer sehr dhnlichen Weise bei 65
Patienten mit Tumorstadien | bis IV bis zu 14 Monate lang im Rahmen der Tumornach-
sorge den klinischen Verlauf mit dem Verlauf der MIA-Werte. Sie konnten bei 73,8%
der Patienten eine Korrelation zwischen den MIA-Werten und dem klinischen Verlauf
finden (Djukanovic et al. 2000).

Dornier et al. verfolgten bei 47 Patienten bis zu 16 Monate lang parallel den Verlauf
der MIA-Serumwerte und den klinischen Verlauf. Sie konnten bei 20 von 35 (57,1%)
Patienten ohne Tumorprogression stabile MIA-Werte finden. Vergleichbar héufig
wurden bei 58,3% der nicht metastasierenden Patienten unserer Studie auf relativ
konstanten Niveau schwankende MIA-Werte festgestellt! Im Gegensatz zu unserer
Studie stiegen in der Untersuchung von Dornier et al. bei gleich 11 von 12 (91,7%)
Patienten mit Tumorprogression die MIA-Serumwerte Gber den Cutoff. Nur ein Patient
mit einem lokoregiondren Rezidiv hatte MIA-Werte knapp unterhalb des Cutoffs
(Dornier et al. 2002). Dies d&hnelt wieder der in unserer Studie gemachten
Beobachtung, dass Zweittumoren, lokale Rezidive, In-Transit- bzw. Satellitenmetastasen
oft zu keiner vorzeitigen Cutoff-Uberschreitung fohren.

SchlieBlich fanden Dréau et al. bei ihrer Beobachtung von Melanompatienten mit
Stadium I bis IV, die mit verschiedenen Immuntherapien behandelt worden waren,
heraus, dass Patienten ohne Tumorprogression stabile MIA-Werte aufwiesen, wéhrend
die MIA-Werte bei den meisten Patienten mit Tumorprogression bzw. -rezidiv (74%)
signifikant anstiegen. Interessanterweise wurde dieser Anstieg beobachtet, bevor das
Rezidiv klinisch diagnostiziert wurde (Dréau et al. 1999). Ahnlich konnte in unserer
Studie beim Vergleich der MIA-Verlaufstendenz mit dem klinischen Verlauf bei 34 von
58 (58,6%) der metastasierenden Patienten ein MIA-Anstieg vor klinischer Entdeckung
der Metastase und/oder Zweittumor gefunden werden, wobei in den allermeisten Féllen
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(bei 33 von 34 Fallen) Lymphknoten- und Fernmetastasen und in selteneren Fallen (bei
3 von 34 Féllen) auch Zweittumoren bzw. ein lokales Rezidiv vorher durch MIA-Anstieg
angezeigt wurden.

Neben dieser interessanten Beobachtung, auf die spéter detaillierter eingegangen
werden soll, fiel in unserer Studie zudem folgende Besonderheit auf: Zwei Patienten
wiesen, obwohl sie keine Melanommetastasen entwickelten, erhohte MIA-Werte auf. Es
stellte sich heraus, dass bei dem einen ein gleichzeitig vorliegendes Kolonkarzinom in
die Lunge metastasierte und bei dem anderen drei Monate nach Messung der erhéhten
MIA-Werte ein Akustikusneurinom diagnostiziert wurde. Der erste beobachtete Fall
stimmt mit der Entdeckung Uberein, dass eine verstérkte MIA-Expression auch bei
fortgeschrittenen Adenokarzinomen, wie z.B. dem Kolonkarzinom, vorkommen kann
(Perez et al. 2000, Wagner et al. 2000, Hau et al. 2002). Im zweiten Fall dagegen
konnte bisher nurin Gliomen eine erhéhte MIA-Expression nachgewiesen werden, nicht
jedoch in anderen (nicht-glialen) ZNS-Tumoren (Blesch et al. 1994, Hau et al. 2002
und 2004). Die erhéhten MIA-Werte bei dem Patienten mit Akustikusneurinom sind
deshalb wahrscheinlich eher zuféllig bedingt.

Zusammenfassend kann also eine gewisse Korrelation zwischen dem MIA-Verlauf und
dem klinischen Verlauf — besonders bei fortgeschrittenen Melanomen — festgestellt
werden.

Waéhrend all der Untersuchungen, ob MIA-Werte (gemessen an einem Cutoff) oder
MIA-Anstiege das klinische Bild widerspiegeln kénnen, ergaben sich wiederholt Hin-
weise, dass sowohl Cutoff-Uberschreitungen als auch MIA-Anstiege Tumorprogression
vorangehen kénnen. Dies fihrte zu der Idee, den prognostischen Wert von MIA be-
ziglich der Anzeige von Tumorprogression néher zu untersuchen. Die dabei gefun-
denen Ergebnisse werden nun im folgenden, zweiten Teil der Diskussion ausfihrlich
besprochen.
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12. Hat MIA prognostische Aussagekraft
beziglich Tumorprogression?

Die Fahigkeit eines Tumormarkers, im Rahmen der Tumornachsorge ein Tumorrezidiv
oder eine Tumorprogression frihzeitig zu erkennen, ist eine der wichtigsten. Je friher
ein Tumor entdeckt wird, desto gréBer ist die Wahrscheinlichkeit, dass er sich noch
nicht zu weit ausgebreitet hat, und die Chancen steigen, dass man ihn durch therapeu-
tische Mafinahmen eindémmen, eventuell sogar ganz beseitigen kann. Dies gilt ganz
besonders fir das maligne Melanom, da es abgesehen von der frihzeitigen operativen
Entfernung eines noch nicht systemisch gestreuten Melanoms keine heilenden Therapie-
moglichkeiten gibt.

Die Eigenschaft von MIA, im Rahmen der Tumornachsorge das Fortschreiten eines
Melanoms anzuzeigen, wurde bereits von einigen Autoren beschrieben (Bosserhoff et
al. 1997a, 1999a und 2001a, Dréau et al. 1999, Stahlecker et al. 2000, Jirgensen
etal. 2001, Dornier et al. 2002, Matsushita et al. 2002, Klimek et al. 2002, Garbe et
al. 2003a, Faries et al. 2003).

In unserer Studie wurde im Detail untersucht, auf welche Weise MIA Tumorprogression
anzeigen kann. Dabei orientierte man sich im ersten Teil an MIA-Grenzwerten — wie es
bereits in den meisten vorangegangenen Studien gemacht wurde. Im zweiten Teil wurde
ohne Bericksichtigung eines Cutoffs die prognostische Bedeutung des MIA-Verlaufs
untersucht.

12.1 Prognostische Bedeutung von MIA-Cutoff-
Uberschreitungen

Zundchst stellt sich die Frage, ob Cutoff-Uberschreitungen zu bestimmten Zeitpunkten
im MIA-Serumverlauf eines Patienten prognostische Aussagekraft besitzen. Dazu wurde
in unserer Studie als erstes die Bedeutung des bei jedem Patienten zuerst bestimmten
MIA-Serumwertes untersucht.

Beim Vergleich des ersten MIA-Wertes von metastasierenden Patienten und von nicht
metastasierenden Patienten konnten keine wesentlichen Unterschiede gefunden werden:
Der durchschnittliche erste MIA-Wert von metastasierenden Patienten ist, genau wie das
Minimum, das 1. Quartil und der Median, nur geringfigig hdher als bei nicht metasta-
sierenden Patienten (Mittelwert +/- Standardabweichung: 6,40 +/- 2,04 ng/ml im
Vergleich zu 6,37 +/- 2,42 ng/ml, Minimum: 2,2 ng/ml im Vergleich zu 1,9 ng/ml, 1.
Quartil: 5,3 ng/ml im Vergleich zu 4,6 ng/ml, Median: 6,3 ng/ml im Vergleich zu 6,2
ng/ml). Dagegen liegen das 3. Quartil und das Maximum bei den nicht metastasieren-
den Patienten ein wenig héher als bei den metastasierenden Patienten (3. Quartil: 7,6
ng/ml im Vergleich zu 7,4 ng/ml, Maximum: 15,7 ng/ml im Vergleich zu 14,7 ng/ml).
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Bei einer Aufschlisselung nach den Tumorstadien | und Il ergibt sich fir Tumorstadium
Il bei den metastasierenden Patienten ein etwas gréBerer durchschnittlicher erster MIA-
Wert als bei den nicht metastasierenden Patienten (7,20 ng/ml im Vergleich zu 6,83
ng/ml). Im Tumorstadium | sind jedoch die durchschnittlichen ersten MIA-Werte von
metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten in etwa gleich (5,93 ng/ml im
Vergleich zu 6,00 ng/ml). Es liegt die Vermutung nahe, dass die etwas héheren ersten
MIA-Werte von spéter metastasierenden Patienten im Vergleich zu nicht metastasieren-
den Patienten mit Primarstadium Il durch eine bereits gréfiere Tumorlast bedingt sind.
Insgesamt scheinen die ersten MIA-Serumwerte von metastasierenden und nicht me-
tastasierenden Patienten jedoch sehr éhnlich zu sein, was einen ersten Hinweis darauf
gibt, dass der erste MIA-Serumwert keine prognostische Aussagekraft beziglich spaterer
Metastasierung besitzt.

Einen weiteren Hinweis, dass kein Zusammenhang zwischen erstem MIA-Wert eines
Patienten und dessen Endstadium (also spdtere Metastasierung oder nicht) besteht,
erhalt man, wenn man den ersten MIA-Serumwert jedes Patienten gegen sein End-
stadium auftrégt (Abbildung 16): Bis auf wenige Ausreifler liegt bei allen vier End-
stadien der Grofteil der ersten MIA-Werte zwischen 4 und 10 ng/ml. Aufféllig ist nur,
dass allein bei Endstadium | erste MIA-Werte vorkommen, die kleiner als 2,7 ng/ml
sind, was durch die geringere Tumorlast bedingt sein kann. Einen Unterschied, dass
hohere erste MIA-Werte eher mit den Endstadien Ill und IV — also spaterer Metastasie-
rung — assoziiert sind, findet man jedoch nicht.

Vergleicht man die Verteilung der Endstadien | bis IV bei Patienten mit erhéhtem und
normal hohem ersten MIA-Wert, so findet man zwar einen signifikanten Unterschied in
diesen beiden Gruppen, jedoch nicht in dem Sinne, dass man erhéhte erste MIA-Werte
als Indikator fir spatere Metastasierung einsetzen kénnte: Patienten mit erhdhtem ersten
MIA-Wert hatten haufiger als Patienten mit normal hohen MIA-Werten die Endstadien
| und ll, d.h. Stadien, in denen es zu keiner Metastasierung gekommen war. Patienten
mit normalen ersten MIA-Werten dagegen entwickelten fast dreimal héufiger
Lymphknotenmetastasen (Endstadium Ill) als Patienten mit erhéhten MIA-Werten. Ein
Zusammenhang zwischen erhéhtem ersten MIA-Wert und erhéhtem Risiko fir Metasta-
sierung konnte nur bei Patienten mit Fernmetastasierung gefunden werden: Patienten
mit erhdhtem ersten MIA-Wert entwickelten mehr als doppelt so héufig Fernmetastasen
(Endstadium V) als Patienten mit normalem ersten MIA-Wert.

Insgesamt hatten Patienten mit niedrigem ersten MIA-Wert eine Metastasierungsrate
von 36,0%, Patienten mit erhéhtem ersten MIA-Wert dagegen eine Metastasierungsrate
von nur 26,3%. Dies zeigt deutlich, dass der erste MIA-Serumwert keine sinnvolle
Aussage zu dem Risiko spéterer Metastasierung machen kann.

AbschlieBend wurden die Sensitivitat, die Spezifitét, der positive und negative prédiktive
Wert, mit denen der erste MIA-Wert spatere Metastasierung anzeigt, bestimmt. Dabei
erreichte nur die Spezifitét mit 75,7% einen hohen Wert. Die Wahrscheinlichkeit, dass
nicht metastasierende Patienten einen normal hohen ersten MIA-Wert haben, ist damit
hoch. Die Wahrscheinlichkeit, dass spater metastasierende Patienten einen erhéhten
ersten MIA-Serumwert aufweisen (Sensitivitét), ist dagegen mit 16,9% eher gering;

77



Diskussion

ebenso wie die Wahrscheinlichkeit, dass von einem erhéhten ersten MIA-Wert auf eine
spétere Metastasierung geschlossen werden kann (positiv-pradiktiver Wert = 26,3%).
Auch Klimek et al. und Garbe et al. bestimmten in ihren Studien die Sensitivitét, mit der
MIA im Rahmen der Tumornachsorge von primdr tumorfreien Patienten rezidivierende
bzw. fortschreitende Krankheit erkennen kann (Klimek et al. 2002, Garbe et al.
2003a). Klimek et al. zogen dabei — éhnlich wie in unserer Untersuchung — Ein-Punki-
Messungen heran, die einen Monat bis finf Jahre nach totaler Entfernung des Primértu-
mors durchgefihrt worden waren. Dabei schlossen sie insgesamt 39 Patienten mit
Tumorstadium Il (1 Patient), Tumorstadium Ill (29 Patienten) und Tumorstadium IV (9
Patienten) in ihre Studie ein. In diesem Punkt unterscheidet sich ihre Studie von der
unseren, in der nur Patienten mit Tumorstadium | (106 Patienten) und Il (69 Patienten)
bertcksichtigt wurden. Dennoch fanden Klimek et al. eine Sensitivitét von 17,4% (4 von
23 Patienten mit rezidivierender Tumorerkrankung hatten erhdhte MIA-Werte), die
damit vergleichbar mit der in unserer Studie gefundenen Sensitivitat von 16,9% ist.
Garbe et al. fanden eine etwas héhere Sensitivitét von 22%, sowie eine diagnostische
Genavigkeit von 86%. Sie beobachteten tumorfreie Melanompatienten mit Primér-
stadium Il (167 Patienten) und Il (129 Patienten). Im Gegensatz zu unserer Studie und
der von Klimek et al. wurden die MIA-Werte mehrfach bestimmt: als erstes bei Ein-
schluss in die Studie, dann ein bis zweimal pro Jahr bei einer Beobachtungszeit von 1
bis 33 Monaten. Alle Serumwerte oberhalb des Cutoffs wurden als erhéht gewertet. Da
auf diese Weise mehrere MIA-Messungen in die Bestimmung der Sensitivitat eingingen,
erklért sich die etwas héhere Sensitivitét.

In anderen Studien zur Sensitivitdt von MIA beziglich der Anzeige von Tumorprogressi-
on wurden Sensitivitéten zwischen 64% und 91% gefunden (Deichmann et al. 1999,
Djukanovic et al. 2000, Krahn et al. 2001, Matsushita et al. 2002). Im Vergleich zu
diesen sind die von uns, Klimek et al. und Garbe et al. gemessenen Sensitivitéten von
MIA zur Detektion von Tumorprogression bei zunéchst tumorfreien Patienten enttdu-
schend niedrig. Jedoch sollte man nicht auler Acht lassen, dass in den Studien, in
denen derart hohe Sensitivitaten erreicht wurden, MIA meistens zu dem Zeitpunkt
bestimmt worden war, als bereits Metastasierung vorlag. Dagegen wurden in unsere
Studie sowie in der von Klimek et al. und Garbe et al. schwerpunkiméBig Patienten
beobachtet, die priméar klinisch tumorfrei waren.

Garbe nennt als weiteren méglichen Grund fir die von seiner Arbeitsgruppe gefun-
dene, niedrige Sensitivitat seine relativ kurze Beobachtungszeit von durchschnittlich 19
Monaten (1-33 Monate). Dem widerspricht die ebenso niedrige Sensitivitat unsere
Studie, in der wesentlich langer — durchschnittlich 49 Monate (2-80 Monate) lang —
nachbeobachtet worden war. Eine weitere Erklarung kénnte sein, dass in unserer Studie
und in der Studie von Garbe et al. die MIA-Werte bei den verschiedenen Patienten in
ganz unterschiedlichen Krankheitsphasen bestimmt wurden: Bei einigen Patienten wurde
der erste MIA-Wert noch vor oder kurz nach Operation des Primértumors bestimmt, als
der MIA-Wert vermutlich noch héher lag. Andere Patienten hatten ihre erste Blut-
abnahme fir die Studie lange nachdem der Primartumor entfernt worden war. Die
Wahrscheinlichkeit, bei solchen Patienten erhdhte MIA-Werte zu finden, ist natirlich
wesentlich geringer. Der Zeitpunkt, zu dem MIA bestimmt wurde, ist also nicht ein-
heitlich genug. Zudem ist es bei einzelnen MIA-Bestimmungen eher zuféllig, ob MIA
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zum ,richtigen” Zeitpunkt bestimmt wurde. So vermuten Klimek et al., dass die Be-
stimmung von MIA zum falschen Zeitpunkt Ursache fir die niedrige Sensitivitét gewesen
sein kénnte: Ginge man von der Méglichkeit aus, dass MIA erst kurz vor klinischer
Detektion der Metastasierung ansteige, so wéren viele Blutabnahmen zu frih abgenom-
men worden, um Metastasierung entdecken zu kénnen (Klimek et al. 2002).

Aus den letztgenannten Grinden wurden in unserer Studie nochmals die Metastasie-
rungsraten von Patienten mit erhdhtem und normalem MIA-Wert bestimmt, bei denen
die MIA-Messung vor Operation des Primértumors stattgefunden hatte: 6 von 42
Patienten (14,3%), bei denen die erste MIA-Bestimmung vor der Operation lag, hatten
einen erhdhten ersten MIA-Wert und 36 von 42 Patienten (85,7%) hatten einen norma-
len ersten MIA-Wert. 3 von 6 Patienten (50,0%) mit erhéhtem ersten MIA-Wert metasta-
sierten spdter, wahrend nur 13 von 36 Patienten (36,1%) mit niedrigem ersten MIA-
Wert Metastasen entwickelten. Die Metastasierungsrate von Patienten mit erhéhtem
MIA-Wert vor Operation liegt also wesentlich héher als bei Patienten mit normalem
MIA-Wert vor OP. Allerdings konnte beim Vergleich der beiden Gruppen ,Patienten mit
erhdhtem und normalem ersten MIA-Wert vor Operation” kein signifikanter Unterschied
beziglich spaterer Metastasierung gefunden werden. Inwieweit der MIA-Serumwert vor
Operation prognostische Aussagekraft besitzt, lésst sich daher bei der geringen Patien-
tenzahl nicht mit Sicherheit sagen und sollte in einer Studie mit einem gréBerem
Patientenkollektiv nochmals Gberprift werden.

Nachdem sich der erste MIA-Serumwert als nicht besonders sensitiv bei der Anzeige von
Metastasierung erwiesen hatte, sollte als néchstes die prognostische Relevanz des
maximalen MIA-Serumwertes eines Patienten untersucht werden. Im Gegensatz zum
ersten MIA-Wert zeigte sich bei Darstellung des maximalen MIA-Serumwertes jedes
Patienten gegeniber seinem Endstadium (Abbildung 17) eindeutig, dass spater me-
tastasierende Patienten (mit Endstadium Il oder IV) sehr viel héhere maximale MIA-
Werte erreichten als nicht metastasierende Patienten (mit Endstadium | oder ). Dies
weist auf eine Korrelation zwischen MIA und der Tumormasse. Nicht metastasierenden
Patienten erreichten MIA-Werte bis maximal 20 ng/ml. MIA-Werte Gber 20 ng/ml
sollten daher kritisch beziglich eines erhdhten Metastasierungsrisikos eingeschétzt
werden. Die maximalen MIA-Werte von Patienten, die spéter Lymphknotenmetastasen
entwickelten (Endstadium Ill), lagen zwar oft in dem Bereich bis 20 ng/ml. Jedoch gab
es auch sehr viele Patienten mit Endstadium Ill, die wesentlich héhere maximale MIA-
Serumwerte (bis 133 ng/ml) erreichten. Patienten mit spéteren Fernmetastasen (End-
stadium [V) entwickelten in den meisten Fallen deutlich héhere maximale MIA-Werte
(bis 187 ng/ml). Zusammenfassend kann man also festhalten, dass die maximal
erreichbare Héhe des MIA-Wertes bei metastasierenden und nicht metastasierenden
Patienten unterschiedlich ist.

Um die prognostische Aussagekraft des maximalen MIA-Serumwertes weiter zu prifen,
wurde in unserer Studie das Auftreten des maximalen MIA-Wertes im MIA-Serumwert-
verlauf bei metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten néher untersucht.
Zum einen stellte man dabei interessanter Weise fest, dass der maximale MIA-Wert von
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nicht metastasierenden Patienten im Durchschnitt weit vor der letzten Untersuchung
jedes Patienten lag (bei Endstadium |: @ 984 Tage davor, bei Endstadium II: @ 913
Tage davor). Dies kann als Hinweis darauf verstanden werden, dass die MIA-Se-
rumwerte von Patienten ohne Tumorprogression nach Erreichen eines Maximalwertes
schnell wieder abfallen. Zum anderen musste jedoch auch festgestellt werden, dass der
maximale MIA-Wert von metastasierenden Patienten meistens erst nach klinischer
Entdeckung der Metastasierung auftrat. Besonders bei der Entwicklung von Fernme-
tastasen wurden die allerhéchsten MIA-Werte erst weit nach der Diagnose der Metasta-
sierung erreicht (2 122 Tage danach). Aber auch bei Patienten mit Lymphknotenme-
tastasen kam es im Durchschnitt erst nach der klinischen Entdeckung der Lymphknoten-
metastasen zu maximalen MIA-Werten (2 14 Tage danach). Damit ist leider auch der
maximale MIA-Wert fir die prognostische Anzeige von Metastasierung schlecht ge-
eignet.

Zusammenfassend fihrten die Untersuchungen zur prognostischen Relevanz von
erhdhten MIA-Werten zu bestimmten Zeitpunkten im MIA-Serumwertverlauf zu keinem
befriedigenden Ergebnis: Der erste MIA-Serumwert konnte — wahrscheinlich aufgrund
seiner Bestimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf — nur mit
einer geringen Sensitivitdt von 16,9% Tumorprogression vorher anzeigen. Der
maximale MIA-Wert scheiterte als Marker fir folgende Tumorprogression, da er in den
meisten Fallen erst nach klinischer Detektion der Metastase erreicht wurde. Dennoch
bleibt im Raum, dass sehr viele Autoren immer wieder von der Mglichkeit berichten,
dass MIA Tumorprogression bei zundchst tumorfreien Patienten bereits vor klinischer
Entdeckung anzeigen kénne (Bosserhoff et al. 1997a,1999a und 2001a, Dréau et al.
1999, Stahlecker et al. 2000, Jirgensen et al. 2001, Dornier et al. 2002, Klimek et al.
2002, Matsushita et al. 2002, Garbe et al. 2003a, Faries et al. 2003). Zudem
existieren Studien, die andeuten, dass wiederholte MIA-Bestimmungen bei der
vorzeitigen Anzeige von Tumorprogression besser geeignet seien als einzelne MIA-
Bestimmungen (Matsushita et al. 2002, Faries et al. 2003). Aus diesen Grinden sollte
in der vorliegenden Studie weiter geforscht werden, ob und auf welche Weise erhéhte
MIA-Werte Tumorprogression vor deren klinischen Entdeckung anzeigen kénnen.

Zundchst wurde untersucht, ob in der Untersuchung, in der MIA den Cutoff Gberschritt
(sogenannter ,Flip”), oder in der darauf folgenden Untersuchung eine Metastasierung
erfolgte. Bei 40 von 236 Untersuchungen mit Flip bzw. bei 21 von 82 Patienten konnte
in der Untersuchung mit Flip oder in der anschlielenden Untersuchung Metastasierung
festgestellt werden. Der positiv-prédiktive Wert, mit dem ein Flip eine Metastasierung in
der gleichen oder der darauf folgenden Untersuchung anzeigt, betrégt 16,9% (fur
Untersuchungen) bzw. 25,6% (fir Patienten). Dies bedeutet jedoch auch, dass bei dem
Grof3teil der Untersuchungen (83,1%) mit Flip gleichzeitig oder daran anschlieffend
keine Metastasierung entdeckt werden konnte.

Die Ursache wird klar, wenn man die MIA-Gesamtverléufe von Patienten mit Flip und
gleichzeitiger bzw. darauf folgender Metastasierung mit den MIA-Gesamtverldufen von
Patienten mit Flip, jedoch ohne Metastasierung vergleicht: Bei Patienten mit Flip und
gleichzeitiger bzw. darauf folgender Metastasierung steigen die MIA-Werte im Gesamt-
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verlauf dfters kurzzeitig Uber den Cutoff, ohne dass auf jede Cutoff-Uberschreitung
gleich Metastasierung folgt. Gegen Ende bleiben die MIA-Werte jedoch dann oft
erhoht. Patienten mit Flip, jedoch ohne Metastasierung weisen zwar auch oft ein bis
zwei Flips in ihrem MIA-Gesamtverlauf auf. Allerdings sind sie vereinzelt. Der Gbrige
MIA-Verlauf ist unauftallig.

Dies fuhrt zu dem Schluss, dass ein bis zwei vereinzelte MIA-Erhdhungen Gber den
Cutoff keineswegs pathologisch sind und nicht unbedingt als Zeichen fir folgende
Metastasierung gewertet werden dirfen. Vielmehr sollte der Gesamtverlauf der MIA-
Werte beurteilt werden. Genau zu dem gleichen Ergebnis kamen Matsushita et al.: Sie
beobachteten, dass viele Patienten ohne Tumorprogression nur ein-/zweimal abnorma-
le MIA-Werte aufwiesen (5 von 31 Patienten ohne Tumorprogression zeigten eine MIA-
Erhéhung, davon nur 1 Patient zweimal), wahrend Patienten mit Tumorprogression sehr
oft mehr als zweimal erhéhte MIA-Werte vor klinischer Entdeckung der Metastase
hatten (4 von 7 Patienten). Sie folgerten, dass eine kontinuierliche MIA-Erhéhung
mdaglicherweise gut die Entwicklung von Metastasen vorhersagen kénne (Matsushita et
al. 2002). Zusammenfassend kann man also feststellen, dass auf eine MIA-Cutoft-
Uberschreitung nicht unbedingt gleich Metastasierung folgen muss. Vielmehr sollten
mehrere MIA-Bestimmungen zur Beurteilung, ob ein erhéhtes Risiko fir Metastasierung
besteht, herangezogen werden.

Faries et al. beobachteten bei Stadium llI-Patienten, dass einmal angestiegene MIA-
Werte meistens erhoht blieben bzw. weiter anstiegen (Faries et al. 2003). Dies fihrte zu
der Idee, in unserer Studie zu untersuchen, wie oft in Folge vor Entdeckung der Me-
tastasierung MIA-Werte erhéht sind, und ob die Anzahl der Cutoff-Uberschreitungen in
den Untersuchungen vor klinischer Entdeckung der Metastasierung méglicherweise
prognostische Relevanz hat. Uberraschenderweise hatten nur 15 von 59 metastasieren-
den Patienten (25,4%) ein (11 Patienten) oder maximal zwei (4 Patienten) aufeinander
folgende Cutoff-Uberschreitungen in den Serumkontrollen direkt vor klinischer Entde-
ckung der Metastasierung. Der Grofiteil der Patienten (44 von 59 = 74,6%) hatte keine
Cutoff-Uberschreitung in der letzten Serumkontrolle vor Entdeckung der Metastasie-
rung, wobei 4 von diesen 44 Patienten zumindest gleichzeitig mit Detektion der Me-
tastasierung eine Cutoff-Uberschreitung aufwiesen. Bei Patienten, die ein- oderzweimal
in Folge MIA-Erhdhungen direkt vor der Entdeckung der Metastasierung hatten, waren
die MIA-Werte durchschnittlich 5,3 Monate vor dem Auffinden der Metastasierung
bereits erhoht (0,8-25,9 Monate).

Sehr @hnlich beobachteten Faries et al. bei Stadium Ill-Patienten im Durchschnitt 4
Monate lang erhéhte MIA-Werte, bevor eine Tumorprogression/ein Tumorrezidiv
klinisch nachgewiesen werden konnte (Faries et al. 2003). Bedenkt man, dass in ihrer
Studie Stadium llI-Patienten beobachtet wurden, die eher zu Tumorprogression neigen
als die Stadium | und ll-Patienten unserer Studie, dann sind die in ihrer und unserer
Studie gefundenen Zeitrdume mit erhdhten MIA-Werten gut vergleichbar (2 4 Monate
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im Vergleich zu @ 5,3 Monate). Beide Zeitrdume werden zudem von den derzeit fir die
frihe Tumornachsorge empfohlenen, dreimonatigen Untersuchungsintervallen (in den
ersten drei Jahren, im vierten und funften Jahr dann alle sechs Monate) gut erfasst
(Garbe et al. 2005).

Die Sensitivitat, mit der kontinuierlich erhéhte MIA-Werte direkt folgende Metastasie-
rung anzeigen, ist in unserer Studie mit 25,4% (15 von 59 Patienten) allerdings nicht
sehr hoch. In der annghernd vergleichbaren Studie von Faries et al. hatten wesentlich
mehr, ndmlich 36% der Patienten (18 von 50) bereits vor Entdeckung der Tumor-
progression/dem Tumorrezidiv erhéhte MIA-Werte (Faries et al. 2003). Die von Faries
et al. bei Stadium Ill-Patienten gemachte Beobachtung, dass der MIA-Wert von Patien-
ten mit Tumorprogression erhdht bleibt bzw. weiter ansteigt, sobald er einmal erhéht ist,
konnte bei den Stadium | und Il-Patienten unserer Studie meistens leider nicht vor,
sondern erst nach klinischer Entdeckung der Metastase gemacht werden, so dass MIA-
Cutoff-Uberschreitung(en) als prognostischer Marker fr unmittelbar folgende Metasta-
sierung bei Patienten mit Tumorstadium | und Il weniger geeignet erscheinen. Der
Grund mag in der vielleicht zu Beginn der Metastasierung noch relativ geringen
Tumormasse von Stadium | und ll-Patienten liegen, die — im Gegensatz zur bereits
grofleren Tumormasse von Stadium Ill-Patienten — oft noch nicht zu einer Erhéhung der

MIA-Werte Gber den Cutoff fihrt.

In einer abschlieBenden Untersuchung sollte geprift werden, ob generell das Vor-
kommen von Cutoff-Uberschreitungen vor Metastasierung prognostische Bedeutung
hat. Dabei ergab die Analyse der Anzahl der Cutoff-Uberschreitungen vor klinischer
Entdeckung der Metastasierung, dass Uber die Halfte der metastasierenden Patienten
(55,9%) keine einzige MIA-Cutoff-Uberschreitung vor Entdeckung der Metastasierung
hatte! Nur 26 von 59 metastasierenden Patienten (44,1%) hatten mindestens einen,
maximal vier erhéhte MIA-Serumwerte vor Entdeckung der Metastasierung. Die Sensiti-
vitat, mit der eine MIA-Cutoff-Uberschreitung einmal folgende Metastasierung anzeigt,
betragt also 44,1%.

Zum Teil sehr éhnliche Sensitivitdten wurden bereits von anderen Autoren gefunden:
Wie schon oben erwdhnt gingen bei Faries et al. bei insgesamt 36% der Patienten (18
von 50) eine MIA-Erhéhung der klinischen Entdeckung des Rezidivs voraus (Faries et al.
2003). Die Arbeitsgruppe um Matsushita konnte bei 50% der Patienten mit
Tumorprogression (7 von 14) 4 bis 53 Monate vor der klinischen Entdeckung bereits
erhohte MIA-Werte im Serum finden (Matsushita et al. 2002). In gleich 74% der Félle
(20 von 27) stellten Dréau et al. einen MIA-Anstieg Gber den Cutoff im Durchschnitt
5,9 Monate vor klinischer Diagnose der Metastasierung fest (Dréau et al. 1999). Die
vergleichsweise hohe Sensitivitat kdnnte dadurch bedingt sein, dass diese Arbeitsgruppe
ausschlieBlich Hochrisiko-Patienten wéhrend einer Immuntherapie beobachtete, die von
Haus aus bereits gréfiere Tumormasse aufweisen. Im Gegensatz dazu fanden Klimek
et al. bei nur 17% (4 von 32) der Patienten erhdhte MIA-Werte vor Entdeckung der
Tumorprogression (Klimek et al. 2002). Die Ursache dieser vergleichsweise niedrigen
Sensitivitat liegt allerdings sehr wahrscheinlich darin  begrindet, dass diese
Arbeitsgruppe — im Gegensatz zu den anderen — nur eine einzige MIA-Bestimmung in
die Bewertung miteinschloss, was — wie bereits oben besprochen wurde — fir eine
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optimale Risikoeinschdtzung nicht so gunstig ist. Eine etwas héhere Sensitivitat wurde
von Stahlecker et al. gefunden: In 22,7% der Félle (5 von 22) hatten Patienten 2 bis 6
Monate vor klinischer Entdeckung der Metastasierung erhéhte MIA-Werte. Die
Nachbeobachtungszeit war mit 3 bis 11 Monaten allerdings nicht so lange, so dass bei
vielen Patienten (40,9%) zwar erhdhte MIA-Werte festgestellt wurden, am Ende der
Studie aber noch keine Metastasierung klinisch nachweisbar war. In weiteren
Untersuchungen sollte deshalb geklart werden, ob diese Patienten spdéter noch
Metastasen entwickeln wirden (Stahlecker et al. 2000).

Zusammenfassend kann man also festhalten, dass MIA-Erhéhungen Gber den Cutoff
mit einer Sensitivitat von 25,4% direkt folgende Metastasierung anzeigen und mit einer
Wahrscheinlichkeit von 44,1% irgendeinmal spéter von Metastasierung gefolgt werden.

12.2 Prognostische Bedeutung des MIA-Verlaufs ohne
Bericksichtigung eines Cutoffs

Nachdem im ersten Teil unserer Studie detailliert untersucht worden war, ob und auf
welche Weise MIA-Serumwerte oberhalb des Cutoffs Tumorprogression bereits vorzeitig
anzeigen kénnen, sollte im zweiten Teil der Studie geprift werden, ob noch bessere
Vorhersagen méglich seien, wenn sich der MIA-Wert nicht an einem festgelegten Cutoff
orientiert, sondern am individuellen MIA-Serumwertverlauf jedes einzelnen Patienten.
Dazu wurde jeder MIA-Wert eines Patienten mit dem MIA-Wert der vorhergehenden
Untersuchung verglichen, um festzustellen, ob ein individueller MIA-Anstieg oder -Abfall
vorlag. Die so gewonnenen Informationen Uber den individuellen MIA-Verlauf eines
Patienten wurden anschlieBend auf deren prognostische Bedeutung beziglich vor-
zeitiger Anzeige von Tumorprogression untersucht. Die Ergebnisse sollen im Folgenden
vor allem mit den Ergebnissen aus den Untersuchungen zur prognostischen Bedeutung
von MIA-Cutoff-Uberschreitungen verglichen werden, da in der Literatur kaum Untersu-
chungen ohne Bericksichtigung eines Cutoffs beschrieben sind.

Zunéchst wurde untersucht, ob die MIA-Verlaufstendenz Aussagekraft beziglich spét-
erer Metastasierung hat. Ein Vergleich der MIA-Verlaufstendenzen von metastasieren-
den und nicht metastasierenden Patienten ergab, dass man bei fast der Halfte (48,3%)
der metastasierenden Patienten eine insgesamt steigende MIA-Verlaufstendenz vorlag.
Diese war bei den nicht metastasierenden Patienten dagegen relativ selten (12,2%)
vertreten. Am zweithaufigsten (29,3%) sah man bei den metastasierenden Patienten
eine schwankende MIA-Verlaufstendenz. Bei den nicht metastasierenden Patienten
schwankte der MIA-Serumwert im Vergleich dazu am héufigsten (58,3%) relativ stabil
um einen bestimmten Wert. Am zweithéufigsten (27,8%) fand man bei den nicht
metastasierenden Patienten eine abfallende MIA-Verlaufstendenz. Diese kam bei den
nicht metastasierenden Patienten wesentlich héufiger vor als bei den metastasierenden
Patienten (27,8% im Vergleich zu 15,5%).

Basierend auf diesen Ergebnissen ergibt sich fir eine steigende MIA-Verlaufstendenz als
Marker fir Metastasierung eine Sensitivitét von 51,9%, eine Spezifitat von 87,6%, ein
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positiv-pradiktiver Wert von 66,7% und ein negativ-pradiktiver Wert von 79,2%. Die
Spezifitét (d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass nicht metastasierende Patienten keine
ansteigende MIA-Verlaufstendenz aufweisen) und der negativ-pradiktive Wert (d.h. die
Wahrscheinlichkeit, dass bei Vorliegen einer nicht ansteigenden MIA-Verlaufstendenz
auch keine Metastasierung folgen wird) sind beide hoch. Die Sensitivitét, mit der eine
ansteigende MIA-Verlaufstendenz Metastasierung anzeigt, erscheint mit 51,9% erst
einmal nicht so hoch, allerdings ist sie vergleichsweise héher als die Sensitivitat von
44,1%, mit der Cutoff-Uberschreitungen Metastasierung anzeigen. Es zeigt sich also
erneut, dass die Beurteilung des MIA-Serumwert-Verlaufs eines Patienten eine wesent-
lich bessere (sensitivere) Aussage Uber das Risiko spaterer Metastasierung erméglicht,
als die Beurteilung einzelner MIA-Cutoff-Uberschreitungen.

Desweiteren sollte auch die Bedeutung von kontinuierlichem MIA-Anstieg in den
Serumkontrollen direkt vor klinischer Entdeckung der Metastasierung untersucht wer-
den: Von den 59 metastasierenden Patienten hatten 33 (55,9%) keinen MIA-Anstieg
direkt vor Entdeckung der Metastasierung, wobei 18 der 59 Patienten (30,5%) zu-
mindest gleichzeitig mit Entdeckung der Metastase einen Anstieg hatten. Im Vergleich
dazu hatten 44 von 59 metastasierenden Patienten (74,6%) keine Cutoff-Uberschrei-
tung direkt vor Entdeckung der Metastasierung, und nur 4 der 59 Patienten (6,8%)
wiesen wenigstens gleichzeitig mit Entdeckung der Metastase eine MIA-Cutoff-Uber-
schreitung auf.

26 von 59 Patienten (44,1%) hatten mindestens einen MIA-Anstieg direkt vor dem
Auffinden der Metastasierung: 15 (25,4%) dieser Patienten hatten einen MIA-Anstieg in
der letzten Serumkontrolle vor Entdeckung der Metastasierung. 7 (11,9%) Patienten
hatten MIA-Anstiege in den letzten beiden Serumkontrollen vor Entdeckung der Me-
tastasierung. 3 (5,1%) Patienten hatten dreimal in Folge und 1 (1,7%) Patient hatte
sogar finfmal in Folge MIA-Anstiege in den Serumkontrollen direkt vor Entdeckung der
Metastasierung. Ganz im Gegensatz dazu hatten nur 15 von 59 metastasierenden
Patienten (25,4%) meistens eine (11 Patienten), maximal zwei (4 Patienten) Cutoff-
Uberschreitungen vor Detektion der Metastase.

Bei diesem Vergleich erkennt man gut, dass die Beurteilung der individuellen MIA-
Anstiege wesentlich sensibler in der Detektion von Metastasen ist als die Beurteilung der
MIA-Werte anhand eines allgemein festgelegten Grenzwertes. Ganz deutlich sieht man
dies auch beim Vergleich der Sensitivitéten, mit denen Metastasierung vorzeitig (und
gleichzeitig mit der klinischen Entdeckung) erkannt wurde: Mit einer Sensitivitat von
74,6% zeigte MIA-Anstieg unmittelbar davor oder gleichzeitig die Metastasierung an!
Und mit einer Sensitiviat von immer noch 44,1% konnte MIA-Anstieg im voraus direkt
folgende Metastasierung anzeigen. Cutoff-Uberschreitungen erreichten dagegen nur
eine Sensitivitét von 25,4%, mit der sie direkt folgende Metastasierung anzeigten.

Die héhere Sensitivitat fohrt zum einen dazu, dass man die von Faries et al. gemachte
Beobachtung, dass einmal angestiegene MIA-Werte meistens konstant erhéht bleiben
bzw. weiter ansteigen, besser bei Betrachtung der MIA-Anstiege als bei Betrachtung der
Cutoff-Uberschreitungen erkennen kann (Faries et al. 2003). Zum anderen ist der
Zeitraum zwischen erster Anzeige der Metastasierung durch MIA und der tatsdchlichen
klinischen Entdeckung der Metastase gréfler: Die Zeit zwischen dem ersten MIA-Anstieg
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und der tatsachlichen klinischen Entdeckung der Metastase betrug im Durchschnitt 6,1
Monate (Minimum: 0,5 Monate, Maximum: 28,8 Monate). Die Zeit zwischen der ersten
MIA-Cutoff-Uberschreitung und der tatsdchlichen klinischen Diagnose der Metastasie-
rung war dagegen mit durchschnittlich 5,3 Monaten (Minimum: 0,8 Monate, Maxi-
mum: 25,9 Monate) etwas kirzer. D.h. bei Beurteilung der MIA-Anstiege kann Metasta-
sierung eventuell noch ein wenig friher diagnostiziert werden als bei Beurteilung der
MIA-Cutoff-Uberschreitungen. Insgesamt scheinen also auch in dieser Analyse die MIA-
Anstiege den MIA-Cutoff-Uberschreitung beziglich einer maglichst frihen, sensitiven
Anzeige von Tumorprogression Gberlegen zu sein.

Um herausfinden, inwieweit sich die MIA-Serumwert-Verl&ufe von metastasierenden und
nicht metastasierenden Patienten nun wirklich unterscheiden, sollte der MIA-Serumwert-
Gesamtverlauf von allen metastasierenden und nicht metastasierenden Patienten noch
einmal genau untersucht und miteinander verglichen werden. Mégliche Unterschiede
sollten zudem auf prognostische Relevanz hin geprift werden.

Bei der Darstellung des Verlaufs der MIA-Werte in Bezug auf den Zeitpunkt der Erst-
untersuchung (Abbildung 22 und 23) kann man deutliche Unterschiede bei metastasie-
renden und nicht metastasierenden Patienten erkennen: Wéhrend die eingezeichnete
Trendlinie bei den nicht metastasierenden Patienten relativ konstant bei ungeféhr 7
ng/ml verlauft, ist sie bei den metastasierenden Patienten steil ansteigend. Die MIA-
Serumwerte von nicht metastasierenden Patienten sind nur ein einziges Mal gréfier als
20 ng/ml, wohingegen bei den metastasierenden Patienten MIA-Serumwerte bis 187
ng/ml erreicht werden.

Passend dazu ergaben Regressionsanalysen bei den nicht metastasierenden Patienten
keine signifikante Verlaufstendenz und bei den metastasierenden Patienten einen héchst
signifikanten (p<0,00001) Anstieg der MIA-Werte nach Erstuntersuchung, wobei die
MIA-Werte um 0,008 ng/ml pro Tag steigen (Steigung der Regressionsgeraden). Der
Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse liefert zum Zeitpunkt der Erst-
untersuchung einen MIA-Serumwert von 6,96 ng/ml bei den nicht metastasierenden
Patienten und einen Serumwert von 6,05 ng/ml (Stadium lll: 7,76 ng/ml, Stadium IV:
5,24 ng/ml) bei den spater metastasierenden Patienten. Hier erkennt man zum einen
noch einmal ganz deutlich — wie auch schon oben néher ausgefihrt, dass der erste
MIA-Wert keinerlei prognostische Relevanz hat. Damit kann auch die Beobachtung von
Faries et al. bestatigt werden, dass die ersten MIA-Werte im Vergleich zu MIA-Be-
stimmungen im spdteren Krankheitsverlauf eine sehr viel schlechtere prognostische
Aussagekraft beziglich des Krankheitsverlaufs besitzen (Faries et al. 2003). Zum
anderen sieht man, dass die MIA-Serumwerte bei metastasierenden Patienten mit
zunehmender Tumormasse ansteigen, was ein weiterer Hinweis darauf ist, wie sehr MIA
mit der Tumormasse korreliert.

Stellt man den Verlauf der MIA-Werte in Bezug auf den Zeitpunkt der Entdeckung der
Metastasierung dar (Abbildung 24), dann kann man erkennen, dass der gréfite Teil der
MIA-,Ausreifier” und die gréBBten MIA-Werte alle erst nach Feststellung der Metastasie-
rung liegen. Kurz vor Entdeckung der Metastasierung gibt es zwar schon einige hdhere
MIA-Werte, die allermeisten liegen jedoch noch unter 20 ng/ml. Die Tumormasse ist
also vor klinischer Entdeckung der Metastase in den meisten Fallen noch nicht so grof3.
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Trotzdem erkennt man auch hier — genau wie bei der Darstellung der MIA-Werte in
Bezug auf den Zeitpunkt der Erstuntersuchung — eine ansteigende lineare Trendlinie.
Stellt man die MIA-Serumwerte vor und nach Entdeckung der Metastasierung getrennt
dar (Abbildung 25 und 26), erkennt man vor Entdeckung der Metastasierung eine leicht
steigende und nach Entdeckung der Metastasierung eine abfallende Trendlinie. Dies
steht mit der Theorie im Einklang, dass MIA mit der Tumormasse korreliert: Vor Entde-
ckung der Metastase nimmt die Tumormasse allmahlich zu und die MIA-Werte steigen
mit an. Nach Entdeckung der Metastasierung und eingeleiteter Therapie (operative
Entfernung, Chemo- und/oder Immuntherapie) nimmt die Tumormasse zusammen mit
dem MIA-Wert wieder ab.

Die anschlieBend durchgefihrten Regressionsanalysen bestétigten fir Tumorstadium I
und IV zusammen eine hoch signifikant steigende MIA-Verlaufstendenz bei der Dar-
stellung der MIA-Serumwerte in Bezug auf den Zeitpunkt der Entdeckung der Metasta-
sierung (p = 0,005, Anstieg: 0,003 ng/ml pro Tag). Vor Entdeckung der Metastasie-
rung sind die MIA-Serumwerte ebenfalls hoch signifikant steigend (p = 0,009), wobei
sie um 0,001 ng/ml pro Tag bzw. 0,1 ng/ml pro 100 Tage ansteigen. Nach Entde-
ckung der Metastasierung sind sie dagegen signifikant abfallend (p = 0,04, Abfall:
0,005 ng/ml pro Tag).

Fuhrt man die Regressionsanalysen alleine fir Patienten mit spéteren Lymphknotenme-
tastasen (Tumorstadium Ill) durch, dann sind die MIA-Werte bei der gemeinsamen
Darstellung vor und nach Entdeckung der Metastasierung auch wieder hoch signifikant
steigend (p = 0,009; Anstieg: 0,002 ng/ml pro Tag), jedoch wird bei der getrennten
Darstellung sowohl vor als auch nach Entdeckung der Metastasierung keine Signifikanz
erreicht. Vermutlich ist die Tumormasse bei Lymphknotenmetastasen einfach zu gering,
um kleine Anderungen, wie eine Tumormassenzunahme vor klinischer Entdeckung bzw.
eine Tumormassenabnahme bei eingeleiteter Therapie, mit Hilfe von MIA darstellen zu
kénnen.

Im Gegensatz dazu findet man bei den Regressionsanalysen fir Patienten, die Fernme-
tastasen entwickelten (Tumorstadium V), einen hoch signifikanten Anstieg der MIA-
Werte bereits vor klinischer Entdeckung der Fernmetastasen (p = 0,003, Anstieg:
0,004 ng/ml pro Tag) und eine hochsignifikante Abnahme der MIA-Werte nach
klinischer Entdeckung der Fernmetastasen (p = 0,005, Abfall: 0,018 ng/ml pro Tag).
Der MIA-Serumwert korreliert also sehr stark mit der vorhandenen Tumormasse und
kann deshalb besonders bei bestehender bzw. entstehender groBer Tumormasse — wie
sie bei Fernmetastasen meistens auftritt — als Marker fir den Krankheitsverlauf einge-
setzt werden. Dies wurde bereits von vielen Autoren postuliert (Deichmann et al. 1999,
Bosserhoff et al. 2000, Djukanovic et al. 2000, Stahlecker et al. 2000, Deichmann et
al. 2001, Domier et al. 2002) und kann in unserer Studie erneut bestétigt werden.
Weiterhin zeigt unsere Studie, dass MIA-Anstieg auch als prognostischer Marker fir
folgende Metastasierung einsetzbar ist: Wahrend nicht metastasierende Patienten einen
schwankenden, insgesamt jedoch relativ konstant verlaufenden MIA-Serumwertverlauf
aufweisen, lassen spater metastasierende Patienten bereits vor Entdeckung der Metasta-
sen signifikant steigende MIA-Werte erkennen. MIA-Werte kénnen also bereits im
voraus folgende Metastasierung aufzeigen. Man muss jedoch einschrénken, dass dies
sehr wahrscheinlich nur bei einer entsprechend gréfleren Tumormasse funktioniert,
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wenn Patienten mit zundchst lokalisierten Primartumoren (mit Tumorstadium | oder |l)
Fernmetastasen (Tumorstadium V) entwickeln. Bei Lymphknotenmetastasen ist die
Tumormasse vermutlich noch zu gering, um von MIA zuverlassig widergespiegelt zu
werden. MIA ist also besonder als Marker fir Tumorprogression im Sinne von Fernme-
tastasierung geeignet.

Dass MIA-Anstieg als prognostischer Marker fir Tumorprogression einsetzbar ist, ist
insbesondere von Bedeutung, da — wie bereits oben ndher ausgefihrt wurde — die
Bewertung des MIA-Verlaufs eine wesentlich héhere Sensitivitéten beim Erkennen von
Tumorprogression verspricht als die Beurteilung von einzelnen MIA-Cutoff-Uberschrei-
tungen, wie dies bisher weitgehend praktiziert wurde. Durch die héhere Sensitivitét
kénnte Tumorprogression friher erkannt und therapiert werden, wodurch sich mégli-
cherweise eine bessere Prognose fir den Patienten ergébe. Da MIA — wie sich in
unserer Studie gezeigt hat — jedoch wahrscheinlich nur Fernmetastasierung (Stadium V)
sicher vorzeitig anzeigen kann und Patienten mit Tumorstadium IV eine generell
schlechte Prognose haben, stellt sich allerdings die Frage, inwieweit eine etwas frihere
Diagnose der Fernmetastasierung Gberhaupt prognostische Vorteile bringt. Diese Frage
kann in dieser Studie nicht beantwortet werden und sollte Gegenstand weitere Studien
sein. Fest steht jedoch, dass MIA-Anstieg tatsdchlich prognostische Relevanz beziglich
der Anzeige von Tumorprogression (insbesondere Fernmetastasierung) hat.

Einen Anhaltspunkt, welcher MIA-Anstieg als kritisch beziglich eines erhdhten Risikos
fur spétere Metastasierung einzuschétzen ist, geben die Ergebnisse der Regressions-
analysen: Spater metastasierende Patienten zeigten bereits vor Entdeckung der Metasta-
se einen signifikanten (p = 0,009) Anstieg der MIA-Werte um 0,001 ng/ml pro Tag
bzw. 0,1 ng/ml pro 100 Tage. Patienten, die Fernmetastasen entwickelten, zeigten
sogar einen signifikanten (p = 0,003) MIA-Anstieg von 0,004 ng/ml pro Tag. Man
kénnte also bei Beobachtung des MIA-Serumwertverlaufs im Rahmen der Tumornach-
sorge ein gehduftes Auftreten von MIA-Anstiegen von 0,1 ng/ml pro 100 Tagen (oder
mehr) als Warnsignal fir mégliche Metastasierung werten und sollte die weitere Tumor-
nachsorge dieser Patienten engmaschiger gestalten. Ob sich dieser Grenzwert all-
gemeingiltig anwenden lésst, sollte in weiteren Studien geprift werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Das wegen seiner proliferationshemmenden Eigenschaft in vitro als ,Melanoma Inhibi-
tory Activity” bezeichnete MIA ist ein von Melanomzellen sezerniertes Protein, das durch
Maskierung von extrazelluléren Bindungsstellen die Bindung der Tumorzellen zur
umgebenden Matrix verringert und so deren Motilitat und damit Metastasierungs-
potential vergréBert. Da MIA in der Uberwiegenden Zahl aller malignen Melanome,
aber nur vereinzelt in anderen Tumorarten nachweisbar ist, wurde es schon bald als
potentieller Tumormarker fir das maligne Melanom postuliert und erforscht. Dabei
erwies sich MIA wegen seiner hohen Sensitiviéat — besonders bei gréeren Tumormassen
— als einer der momentan vielversprechendsten Tumormarker des malignen Melanoms.

In dieser Studie wurde speziell bei Melanompatienten mit primér geringer Tumormasse
(Tumorstadium | oder Il) detailliert untersucht, ob und auf welche Weise MIA das
klinische Bild am besten widerspiegeln kann. Desweiteren wurde im Detail die pro-
gnostische Bedeutung von MIA zur Friherkennung einer Tumorprogression analysiert.
Dabei wurde der MIA-Wert zunéachst anhand des zu dem Zeitpunkt der Blutabnahme
gultigen Cutoffs (1997: 6,5 ng/ml, 1998 bis 22.11.2001: 8,5 ng/ml, ab22.11.2001:
10,0 ng/ml) bewertet. AnschlieBend wurde der MIA-Wert ohne Bericksichtigung eines
Cutoffs bei jedem einzelnen Patienten individuell beurteilt, indem man sich am MIA-
Anstieg bzw. -Abfall im Vergleich zur vorhergehenden Untersuchung orientierte.
Insgesamt wurde der Krankheitsverlauf und der MIA-Serumwertverlauf von 174 Patien-
ten mit histologisch gesichertem malignem Melanom der TNM-Stadien | und Il aus der
Klinik und Poliklinik for Dermatologie der Universitét Regensburg und der Klinik for
Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitét in Minchen
von 1997 bis 2004 systematisch verfolgt und miteinander verglichen. Die MIA-Be-
stimmungen wurden regelméfBig, im Rahmen der Tumornachsorge, zum Teil vor und
grofBitenteils nach operativer Entfernung des Primartumors mit Hilfe eines MIA-ELISAs
der Firma Roche Diagnostics durchgefihrt. Insgesamt wurden 2009 Untersuchungen
in die Studie eingeschlossen, wobei die einzelnen Patienten zwischen 3 und 36 Mal
untersucht wurden. Um Metastasierung méglichst auszuschlieBen, wurden Patienten
ohne Nachweis von Metastasierung mindestens 3 Jahre lang nachbeobachtet.

Zusammenfassend konnte in dieser Langzeitstudie mit bis zu 6,7 Jahre langen Nachbe-
obachtungszeiten (2-80 Monate, @ 49 Monate) eine gute Korrelation zwischen MIA
und dem klinischen Bild — besonders in den héheren Tumorstadien bzw. bei gréferer
Tumormasse — gefunden werden. So zeigte sich zum einen, dass erhdhte MIA-Werte
signifikant (p-Wert = 0,023, Mann-Whitney-Test) vermehrt bei gréfleren Tumordicken
und hachst signifikant (p-Wert < 0,001, Chi-Quadrat-Test) vermehrt bei zunehmenden
Tumorstadien vorkommen. Zum anderen war Metastasierung, d.h. die Ausbreitung und
Vermehrung von Tumormasse, mit gehduften und héheren MIA-Anstiegen verbunden
(signifikant gehdufte MIA-Anstiege bei Fernmetastasierung/Stadium IV, p = 0,034, Chi-
Quadrat-Test). Aus diesen Grinden kann MIA besonders gut bei bestehender oder
entstehender groBer Tumormasse als Marker fir den Krankheitsverlauf eingesetzt
werden. Dabei haben einzelne MIA-Wert-Bestimmungen eine wesentlich geringere
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Aussagekraft als die Beurteilung des MIA-Verlaufs nach Mehrfachbestimmungen. Eine
weitere Steigerung der Aussagekraft von MIA erreicht man, wenn die MIA-Werte jedes
Patienten am individuellen Verlauf und nicht anhand eines vorgegebenen, allgemein-
gultigen Cutoffs bewertet werden. So korrelierte der individuelle MIA-Verlauf (MIA-
Anstieg und -Abfall, ohne Bericksichtigung eines Cutoffs) der Stadium | und ll-Patienten
dieser Studie zu 78,0% (135 von 173 Patienten), der MIA-Verlauf gemessen an einem
Cutoff dagegen nur zu 60,7% (105 von 173 Patienten) mit dem klinischen Verlauf.
Ahnliches gilt auch beim Einsatz von MIA als prognostischer Marker: Weniger einzelne
MIA-Bestimmungen, als vielmehr die Verfolgung des individuellen MIA-Verlaufs ma-
chen eine frihzeitige, prognostische Aussage beziiglich Tumorprogression (besonders
Fernmetastasierung) méglich: Es zeigte sich in dieser Studie, dass spater metastasieren-
de Patienten mit primér geringer Tumormasse (mit Tumorstadium | und Il) bereits vor
der klinischen Entdeckung der Metastasierung einen signifikant (um 0,001 ng/ml pro
Tag, p = 0,009) steigenden MIA-Serumwertverlauf aufwiesen und sich damit eindeutig
von den nicht metastasierenden Patienten mit nicht signifikant, schwankend verlaufen-
den MIA-Werten unterschieden. Im Rahmen der Tumornachsorge von Melanompatien-
ten mit Stadium | und |l sollte daher ein MIA-Anstieg von 0,001 ng/ml pro Tag bzw.
0,1 ng/ml pro 100 Tage als kritisch beziglich eines erhéhten Risikos fir Metastasie-
rung betrachtet werden.
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