Hautarzt
2001 - 52:298-303 © Springer-Verlag 2001

Zusammenfassung

Die weit iberwiegende Mehrzahl aller
primaren Melanome werden in sano exzidiert.
Somit hdngt die Prognose einer Melanom-
erkrankung davon ab, ob zum Zeitpunkt der
Exzision eine Tumorzellaussaat stattgefunden
hat bzw. ob eine solche sich in der Folge
etablieren kann und zum Auftreten klinisch
apparenter Metastasen fiihrt.Ein valider,
prospektiver Nachweis einer solchen,mini-
mal residual disease” des malignen Melanoms
ist bis heute nicht méglich. Die wichtigsten,
gegenwartig bekannten sog. Marker einer
Melanomerkrankung, Tyrosinase, S100 und
MIA zeigen zwar alle einen, mit dem vorlie-
genden Stadium der Melanomerkrankung
korrelierten Anstieg positiver Patienten, eine
valide Prognosebestimmung konnte aber
bisher nur fiir S100 firr Patienten mit bereits
metastasierten Melanomen statistisch nach-
gewiesen werden. Es muss daher weiterhin
in prospektiven Studien abgeklart werden,
ob eine routinemaBige Bestimmung der
genannten Marker im klinischen Alltag einen
signifikanten Informationsgewinn darstellen
kann.
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Disseminierte Melanomzellen
in Blut und Knochenmark

Bedeutung und Nachweis
durch potenzielle Tumormarker

Begiinstigende Faktoren einer
»minimal residual disease”

Der entscheidende, die Prognose bestim-
mende Faktor beim malignen Melanom
stellt wie bei anderen Tumoren auch die
Tumorausbreitung dar. Die wichtigsten
klinischen Parameter, mit denen sich
diese abschétzen ldsst, sind die maximale
Dicke des Primédrtumors und eine méog-
liche Lymphknotenbeteiligung bei Dia-
gnosestellung. Im Gegensatz zu vielen
anderen Malignomen hat sich beim ma-
lignen Melanom die vertikale Tumor-
dicke nach Breslow und nicht der maxi-
male Tumordurchmesser unabhéngig
von der Ebene als wichtigster prognosti-
scher Parameter erwiesen [23]. Dies spie-
gelt sich in den géngigen Einteilungen
wieder, in denen, abhingig von der Tu-
mordicke nach Breslow, Stadium I-III
unterschieden werden [23]. Da maligne
Melanome operativ praktisch immer in
toto exzidiert werden konnen, ist diese
prognostische Bedeutung der vertikalen
Tumordicke als Wahrscheinlichkeitsmaf3
fiir eine putative lymphogene oder hi-
matogene Streuung der Tumorzellen zu
deuten. Dies wiirde auch die relative pro-
gnostische Irrelevanz einer eventuellen
grofleren, aber nicht vertikalen Tumor-
dicke erkldren.

Als zweiter wichtiger prognosti-
scher Parameter hat die Lymphknoten-
beteiligung Eingang in die Stadienein-
teilungen gefunden. Hierbei verschlech-
tert sich die Prognose mit der Anzahl
der befallenen regiondren Lymphknoten

in der Lymphknotendissektion. Auch
das Ausmaf? des Befalls der betroffenen
Lymphknoten ist von prognostischer
Bedeutung [2]. Im Regelfall wird bei Pa-
tienten mit Lymphknotenbefall durch
Melanomzellen die Lymphknotendis-
sektion empfohlen, sodass von einer
kompletten R,-Resektion der betroffe-
nen Lymphknotenstation ausgegangen
werden kann. Die prognosebestimmen-
de Bedeutung eines Lymphknotenbe-
falls scheint somit als begiinstigend fiir
das Vorliegen von Mikrometastasen
jenseits der detektierten, befallenen
Lymphknotenstation zu erkldren zu
sein. Als weitere Prognoseparameter
wurden anhand multivariater Analysen
beim Primdrmelanom Tumorlokalisati-
on und Geschlecht bestimmt [23]. Midn-
ner haben bei Erstdiagnose gréflere Me-
lanome, weiter dominieren bei ihnen
Rumpflokalisationen im Gegensatz zu
Frauen, bei denen die Extremitdtenloka-
lisationen tiberwiegen. Rumpflokalisa-
tionen zeichnen sich durch Lymphab-
stromverhiltnisse aus, bei denen weni-
ger Lymphknotenstationen vor einem
moglichen viszeralen Zugang liegen.
Beim metastasierten malignen Me-
lanom konnten als unabhéngige Pro-
gnoseparameter eine LDH-Erhéhung
und eine Albuminerniedrigung gefun-
den werden [34, 35]. Beide Parameter
zeigen unspezifisch einen viszeralen ka-
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Abstract

As the majority of primary malignant mela-
nomas can be cured by surgical excision, the
prognosis of melanomas is dependent

on whether tumor cells have disseminated
orare capable of doing so at the time of
surgery. A prospective and valid detection of
this minimal residual disease is not currently
possible.The most important known so-called
markers of melanoma disease, tyrosinase,
$100 and MIA, all are more likely to be present
in patients with more advanced disease.
Avvalid prognostic effect has only been shown
for S100 in patients with already identified
metastatic disease. Further prospective
studies are required to determine the poten-
tial gain of information by routine deter-
mination of these markers in melanoma
patients.
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tabolen Zustand an und sind auch bei
zahlreichen anderen benignen und ma-
lignen Systemerkrankungen in dhnli-
cher Weise verdndert. Dariiber hinaus
sind fiir die Prognose des metastasier-
ten malignen Melanoms generelle Fak-
toren von Bedeutung (Ubersicht bei
[57]): die Lokalisation von Metastasen
(insbesondere giinstige Prognose bei
Haut- und Lymphknotenmetastasen),
die Anzahl der Lokalisationen und der
Metastasen (also Ausbreitung des meta-
stasierten Tumorleidens), die Geschwin-
digkeit des Wachstums und das Allge-
meinbefinden des Patienten.

Die Zusammensicht dieser Faktoren
legt nahe, dass eine einmal stattgehabte
Tumorzellaussaat und deren Etablierung
bzw. Progression der entscheidende Fak-
tor fiir die Metastasierung und damit die
Prognose des malignen Melanoms dar-
stellt. Die Letalitétsrate des malignen Me-
lanoms wird damit, dhnlich den Mali-
gnomen epithelialer Gewebe, durch die
frithzeitige und zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung meist okkulte Metastasie-
rung bestimmt [44, 45].

+Minimal residual disease”
und Mikrometastasierung

Einzelne, disseminierte Tumorzellen
konnen bisher weder durch hochauflo-
sende bildgebende Diagnoseverfahren
noch durch konventionelle histopatho-
logische Untersuchung mit vertretba-
rem Aufwand nachgewiesen werden [45,
51].In den letzten Jahren gelang es, sen-
sitivere sowohl immunhistochemische
als auch molekularbiologische Nach-
weisverfahren zu entwickeln, mit denen
einzelne disseminierte Tumorzellen und
Mikrometastasen identifiziert werden
konnen. Zu beachten ist, dass es sich
beim Nachweis einzelner disseminierter
Tumorzellen nicht notwendig um eine
Mikrometastasierung handeln muss,
da einzelne zirkulierende Tumorzellen
noch keine (Mikro-)Metastasen darstel-
len [60]. Die meisten zirkulierenden Tu-
moreinzelzellen gehen zugrunde. Ande-
rerseits konnen einzelne, sich aus dem
malignen Zellverband geloste Tumorzel-
len bereits friihzeitig in die Lymph- oder
Blutzirkulation gelangen, in andere Or-
gane einwandern und dort in einem ru-
henden Zustand iiber lange Zeit verhar-
ren (als sog.,,dormant cells“). Diese Zel-
len kénnen in einzelnen Fillen zu einem
spéteren Zeitpunkt zum Ausgangspunkt

einer klinisch manifesten Metastasie-
rung werden. Die klinische und pro-
gnostische Signifikanz des Nachweises
einzelner, disseminierter Tumorzellen
muss daher weiter als unklar gewertet
werden [21].

Als Ideal wére wiinschenswert, eine
(klinisch und prognostisch signifikante)
Mikrometastasierung zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose zu stellen. Dies er-
scheint zumindest zum gegenwértigen
Zeitpunkt fiir das maligne Melanom mit
den gegenwirtig bekannten, im Folgen-
den vorgestellten Markern nicht zuver-
lassig moglich; es wird zurzeit mittels
prospektiver Studien an grofien Patien-
tenkollektiven von Patienten im Stadi-
um I und II gepriift, ob eine Verwendung
der bisher bekannten Marker fiir Sub-
gruppen sinnvoll ist. Ein weiteres, wich-
tiges Anwendungsgebiet des Nachweises
einer,,minimal residual disease“ besteht
im Rahmen der Nachsorge von Mela-
nompatienten, insbesondere in héheren
Tumorstadien. Hier ist ein wesentliches
Problem die Fritherkennung der Tumor-
progression bzw. eine Eingrenzung des
Patientenkreises, der eine Tumorpro-
gression erwarten ldsst. Eine frithzeitige
Erkennung der lymphogenen oder
hiamatogenen Metastasierung bereits
im Stadium der Mikrometastasierung
konnte nicht nur die sofortige Einlei-
tung von Therapiemafinahmen nach
sich ziehen, sondern auch eine Stratifi-
zierung zu adjuvanten Therapien er-
moglichen.

Die Sensitivitdt des Nachweises ei-
nes eventuellen Lymphknotenbefalls
kann durch die Verwendung immunhi-
stologischer Techniken, z. B. unter Ver-
wendung von S100-Antikdrpern ca. um
den Faktor 10 erh6ht werden. Ein weite-
rer Anstieg der Sensitivitdt kann erreicht
werden durch Verwendung molekularer
Verfahren wie der RT-PCR [6] um
mRNA von melanomspezifischen Pro-
teinen wie Tyrosinase oder gp 100 zu de-
tektieren. Die Verwendung dieser mole-
kularen Nachweisverfahren erreicht eine
Sensitivitdtserh6hung ca. um den Fak-
tor 100 [22]. Bisher wurden diese Techni-
ken v. a. bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Melanomerkrankung angewandt,
da ihre prognostische Signifikanz leich-
ter in Patientenkollektiven mit relativ
hoher Tumorlast und kurzer Lebenser-
wartung ermittelt werden kann. Eine
bessere Evaluation von Sensitivitit, Spe-
zifitdt und der prognostischen Signifi-
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kanz kann durch prospektive Studien an
Niedrigrisiko- bzw. Mittelrisikomela-
nompatienten gewonnen werden. Bei
positivem Ausfall konnte dies dazu fiih-
ren, dass das gegenwirtige Stadienein-
teilungssystem fiir das maligne Mela-
nom erweitert wird. So konnte z. B. im
Stadium IIB oder III (UICC 1992) die zu-
sdtzliche Detektion von Mikrometasta-
sen eine Subgruppe definieren, deren
optimale (adjuvante ?) Therapie von je-
ner der restlichen Stadien abweichen
koénnte; individuelle Belastung und kol-
lektive Kosten koénnten so minimiert
werden.

Fiir eine frithzeitige Erkennung ei-
ner himatogenen Metastasierung be-
reits im Stadium der Mikrometastasie-
rung wurden zahlreiche Verfahren eva-
luiert. Unspezifische Serumparameter
wie BSG, CRP, LDH, Elektrophorese
wurden im Verlauf der Tumorerkran-
kung ermittelt und sollten in ihrer pra-
diktiven Aussagekraft nicht unterschatzt
werden [17, 40]. Hierbei zeigt ein even-
tueller Anstieg nicht das Vorliegen von
Mikrometastasen an, sondern eher eine
ansteigende Tumormasse, welche den
Gesamtorganismus belastet. Unter spe-
zifischen Tumormarkern im engeren
Sinne versteht man Substanzen in Blut
oder anderen Kompartimenten, die
durch ihr Vorhandensein oder ihre
iibermiflige Konzentration auf das Vor-
handensein von Tumorzellen hinweisen
[27, 49]. Die Mehrzahl dieser Marker ist
jedoch nicht tumorspezifisch, sodass
bislang fiir das maligne Melanom keine
zuverldssigen Tumormarker zur Beur-
teilung von Tumorausmaf3 oder -pro-
gression zur Verfiigung standen. Im Fol-
genden soll auf die 3 interessantesten
potenziellen Marker, deren Signifikanz
in den letzten Jahren untersucht wurde,
eingegangen werden; dies sind Tyrosi-
nase, S100 und MIA.

Potenzielle Tumormarker
Tyrosinase

Tyrosinase mRNA zum Nachweis zirku-
lierender Melanomzellen im peripheren
Blut bzw. im Knochenmark von Mela-
nompatienten mittels RT-PCR galt An-
fang der goer-Jahre als hoffnungsvoller
Frithmarker einer Melanomprogression
und wurde mittlerweile in zahlreichen
Studien untersucht. Tyrosinase ist ein
relativ spezifischer Marker melanozy-
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Ubersicht

térer Differenzierung. Tyrosinase ist ei-
ne Monooxygenase und katalysiert die
Umwandlung von Tyrosin zu Dopa und
von Dopa zu Dopaquinon, den ersten
Schritten der Biosynthese von Melanin.
Tyrosinase ist stark exprimiert in Me-
lanosomen [3]. Urspriinglich wurde Ty-
rosinase aus einer Reihe weiterer, fiir die
Melaninbiosynthese spezifischer Enzy-
me fiir die mogliche Rolle als Marker
ausgewdhlt, da sowohl cDNA als auch
Exon/Intronstruktur bekannt waren
[56], beides Voraussetzungen fiir die
valide Durchfiihrung von RT-PCRs.

Tyrosinase wird physiologischer-
weise exprimiert in Melanozyten,
Schwann-Zellen und Melanomzellen. Da
Schwann-Zellen und Melanozyten im
peripheren Blut nicht vorhanden sind,
wurde insbesondere das Vorliegen von
Tyrosinaseexpression im peripheren
Blut als Marker fiir das Vorliegen von
zirkulierenden Melanomzellen gewertet.
Smith et al. [56] konnten zeigen, dass bei
4 von 7 Patienten mit metastasiertem
malignen Melanom Tyrosinase-mRNA
mittels RT-PCR im Blut nachweisbar
war, wihrend Kontrollproben Gesunder
keine Tyrosinase-mRNA aufwiesen. Die
Anwendung der Tyrosinase RT-PCR auf
verschiedene Gewebeproben erscheint
problematischer, da Nerven Schwann-
Zellen enthalten kénnen und somit die
Ergebnisse aus Gewebeproben von
Lymphknoten oder Knochenmark falsch
positiv verfdlscht werden konnten. In
der Tat konnte Tyrosinase-mRNA in me-
tastatisch befallenen Lymphknoten von
Mamma-, Lungen- und Nierentumoren
nachgewiesen werden [3, 38]. Mittler-
weile wurde aber gezeigt, dass die durch
die Anwendung der Tyrosinase RT-PCR
auf Gewebeproben von Lymphknoten
von Patienten in den Melanomstadien
bis III gesteigerte Sensitivitit [47] eines
detektierbaren Lymphknotenbefalls va-
lide ist [7, 28, 30, 58]. Insbesondere die
Kombination mit der ,sentinel node
biopsy*, der Schildwachterlymphknoten-
biopsie erlaubt hier eine hohe diagnosti-
sche Sensitivitdt in der Detektion einer
Melanomerkrankung im Stadium III
[28]. Zu bemerken bleibt, dass hier eine
hohe diagnostische Sensitivitit erzielt
werden kann, deren prognostische und
therapeutische Konsequenzen derzeit
noch nicht abschlieflend bewertet wer-
den konnen.

Zahlreiche Daten liegen mittlerweile
zur Prévalenz von Tyrosinase-mRNA im

Blut bei Patienten mit metastasiertem
malignen Melanom vor (Uberblick bei
[27]). Hierbei zeigt sich, dass der Anteil
tyrosinasepositiver Patienten mit meta-
stasiertem malignen Melanom in neue-
ren Untersuchungen ziemlich konstant
bei Werten um 50% liegt. Lediglich in-
itiale Publikationen weichen hiervon
z. T. wesentlich nach oben ab 14, 42]. Da
bei Patienten mit Fernmetastasen eine
hdmatogene Aussaat notwendigerweise
stattgefunden hat, sollte auch ein Nach-
weis von disseminierten Tumorzellen
zumindest zeitweise moglich sein. Mehr-
fachbestimmungen brachten hierbei
aber keine nennenswerte Steigerung der
Privalenz, auch die Intervallbestim-
mung in 2-stiindigem Abstand nicht
[48]. Eine Bestimmung zum Zeitpunkt
des Eintritts ins klinische Stadium IV,
vor Beginn einer systemischen Thera-
pie, ergab eine Prévalenz von 35% [59],
durch zusitzliche Bestimmung im Kno-
chenmark konnte diese nur unwesent-
lich gesteigert werden [25, 46, 59]. Aus
diesen Daten kann geschlossen werden,
dass der Nachweis von Tyrosinase-
mRNA durch RT-PCR keinen niitzlichen
Marker fiir die Tumorprogression im
metastasierten Stadium darstellt. Ob ei-
ne eventuelle Tyrosinasepositivitét bei
Patienten im Stadium I bzw.II eine pro-
gnostische Signifikanz besitzt, wire
durch prospektive Studien zu kldren [16,
50,59].

$100

Im Jahr 1980 wurde das S100-Protein erst-
mals in humanen Melanomzelllinien ent-
deckt [24]. Die Proteine der S100-Familie
sind Kalzium bindende Proteine und sind
im Zytoplasma lokalisiert [43], wo sie fiir
die Signaltransduktion von Differenzie-
rungs- und Proliferationssignalen eine
wichtige Rolle spielen [15]. Die Bestim-
mung von S100 erfolgt durch immunolu-
minometrische Testverfahren und kann
als standardisiert angesehen werden.

In den letzten Jahren erschienen ei-
nige Arbeiten, die einen stadienabhén-
gigen Anstieg der S100-Konzentration
bei Patienten mit malignem Melanom
zeigten. Bei Patienten mit metastasier-
tem malignen Melanom wurden zwi-
schen 62 und 82% erhohte S100-Konzen-
trationen im Blut beschrieben (Literatur
bei [31]). In eigenen Untersuchungen
wurde der Anteil von Patienten ohne er-
hohte S100-Werte deutlich niedriger ge-



funden, moglicherweise aufgrund des
Ausschlusses von Mehrfachbestimmun-
gen [17,37]. In Einzelfallbeobachtungen
wurde dariiber hinaus der Menge des
messbaren S100 eine Korrelation zur
Prognose der Erkrankung zugeschrie-
ben [13,17, 29, 35, 52, 53]. Hauschild et al.
konnten bei Auswertung von 489 Pro-
ben von 64 Patienten mit metastasier-
tem malignen Melanom eine prognosti-
sche Signifikanz positiver S100-Werte
beziiglich der Uberlebenszeit zeigen
[32]. In einer separat publizierten Aus-
wertung konnten sie weiter bei 64 Pati-
enten mit metastasiertem malignen Me-
lanom in 95% der Therapieansprecher
eine Konstanz bzw. Reduktion der S100-
Werte zeigen [31]. Der verbleibende An-
teil von Patienten im Stadium III und IV,
die S100-negativ sind, ist jedoch nach
wie vor bemerkenswert hoch, sodass in
diesen Fillen eine Si00-Bestimmung
zum Therapiemonitoring nicht geboten
erscheint. Ferner liegen auch Einzelfall-
beobachtungen vor,in denen der Verlauf
der Si00-Konzentration nicht mit dem
Verlauf der Melanomerkrankung korre-
liert [37].

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass ein positiver S100-Wert am
ehesten als Hinweis auf eine himatoge-
ne Aussaat gesehen werden kann. Bei
solchen Patienten mit erhohten Si00-
Werten sollten in kiirzeren Zeitabstdn-
den und engmaschig klinische Kontrol-
len durchgefiihrt werden; hier kénnte
den positiven S100-Werten eine progno-
stische Bedeutung zukommen [33]. Eine
himatogene Metastasierung kann selten
auch im Stadium I/II vorliegen. Ob bei
Patienten mit grenzwertig bzw. schwach
positiven S100-Werten hier ein progno-
stischer Faktor vorliegt, muss in pro-
spektiven, randomisierten Studien ent-
schieden werden. Immerhin zeigen bis
zu 5% gesunder Probanden erhdhte
S100-Werte [37]. Patienten im Stadi-
um III und mit erhéhten S100-Werten
sind signifikant hoher gefdhrdet, hdma-
togene Fernmetastasen zu entwickeln
[9,39]. Auch hier gilt das Gebot engma-
schiger, konsequenter Nachsorge, evtl.
auch die Einleitung einer adjuvanten
Therapie. Im Stadium IV ist bei einmal
positiven S100-Werten der Marker zum
Monitoring des Therapieansprechens
geeignet, auch wenn fiir endgiiltige Aus-
sagen iiber die Zuverldssigkeit des An-
zeigens der Krankheitsaktivitdt noch wei-
tere Studien mit groflen Fallzahlen von

unterschiedlichen Arbeitsgruppen abge-
wartet werden sollten [17, 29, 31, 35, 54].
Bemerkenswert erscheint, dass im Sta-
dium IV die S100-Bestimmung keinen
Vorteil gegeniiber der wesentlich billige-
ren Bestimmung der LDH zu bieten
scheint [17]. Auch die Frage, ob ein Stadi-
eniibergang in die Stadien III und IV
eher angezeigt wird als durch andere
Staginguntersuchungen, muss durch
weitere Verlaufsbeobachtungen noch ge-
klart werden.

MIA

MIA wurde erstbeschrieben anldsslich
des Versuches, zelleigene Proteine zu iso-
lieren, die Melanomwachstum inhibie-
rende Aktivitdt (,,;melanoma inhibitory
activity) in Zellkultur zeigen [1,8]. Nach
Isolation und Sequenzierung der gesam-
ten mRNA zeigte dieses neue Protein kei-
ne Homologie zu bisher bekannten Pro-
teinen. In Melanozyten aus normaler
Haut wird MIA nicht exprimiert, in gut-
artigen melanozytdren Névi findet sich
eine schwache bis mittlere Expression. In
der tiberwiegenden Zahl aller Melanome
wird MIA exprimiert. Bei neoplastischen
Geweben mit Ausnahme des malignen
Melanoms lédsst sich in einzelnen Karzi-
nomen eine schwache Expression im
Laufe der Tumorprogression nachweisen
(Ubersicht bei [12]). Weiterhin scheint
MIA durch Behandlung mit Retinsdure
in Chondrozyten exprimierbar zu sein
[18]. Auch in Knorpelgewebe scheint die
Expression im Laufe einer Tumorpro-
gression anzusteigen, so konnte sie in ei-
nem Chondrosarkom der Maus nachge-
wiesen werden [10]. Die Bedeutung die-
ser Befunde ist aber letztlich unklar.
Aus der Arbeitsgruppe um Bosser-
hoff kommen auch die ersten Daten zur
MIA-Expression bei Melanompatienten.
Mithilfe eines nichtradioaktiven ELISA
wurden die MIA-Serumspiegel von Pa-
tienten mit malignen Melanomen im
Stadium I-IV bestimmt. Hierbei erga-
ben sich positive Werte bei 13% von 38
Patienten im Stadium I, bei 23% von 13
Patienten im Stadium II, bei 100% von 6
Patienten im Stadium III und bei 100%
von 44 Patienten im Stadium IV. Dar-
tiber hinaus zeigten 16% von 25 Patien-
ten mit Basaliomen leicht erh6hte MIA-
Werte. Neun Patienten, bei denen beni-
gne Névi entfernt worden waren, waren
negativ, bei einem Patienten mit multi-
plen Névi zeigte sich ein positiver MIA-

Wert. Auch in 270 Serumproben von Pa-
tienten mit epithelialen und mesenchy-
malen Tumoren sowie Gliomen wurden,
wenn auch in einem geringen Anteil, po-
sitive MIA-Werte nachgewiesen [10,11].
Zumindest schwach positive MIA-Werte
sind also nicht spezifisch fiir Patienten
mit malignem Melanom, andererseits
koénnte sich dies durch Verdnderung der
»cut-off“-Werte des MIA-ELISAs mog-
licherweise beheben lassen.

Auch fiir die Verwendung von MIA
als Verlaufsparameter in der Melanom-
nachsorge liegen erste Daten vor. Boss-
erhoff et al. [10, 11] berichten von 32 von
350 Patienten, deren MIA-Werte im Rah-
men der halbjédhrlichen Nachsorge 6 Mo-
nate bis 5 Jahre nach Entfernung des Pri-
mirmelanoms bestimmt worden waren.
Von diesen 32 Patienten zeigten sich bei
15 im Rahmen der Nachsorge gleichzeitig
Melanommetastasen. Ein weiterer Pati-
ent entwickelte Metastasen 6 Monate
nach der Erhebung des positiven MIA-
Wertes. Die restlichen 16 Patienten zeig-
ten bis dato keinen Hinweis auf Filialisie-
rung. Bosserhoff et al. berichten 1 Jahr
spéter, dass mittlerweile 17 Patienten ei-
ne Metastasierung entwickelt hitten [12].
Ob dieses Datenmaterial dahingehend
interpretiert werden kann, dass MIA ei-
nen Beitrag zur Detektion von mogli-
chen Metastasen im Rahmen der Mela-
nomnachsorge leisten kann, muss bis
zum Vorliegen groflerer prospektiver
Studien abgewartet werden. Einzelfallbe-
obachtungen weisen darauf hin, dass
MIA-Werte zur Verlaufskontrolle von Pa-
tienten mit malignem Melanom im Sta-
dium IV niitzlich sein kénnten. Mittler-
weile konnte aber in einem grofleren
Kollektiv von 71 Patienten gezeigt wer-
den, dass die Bestimmung von MIA wie
auch von S100 keine Vorteile gegeniiber
der Bestimmung der LDH als Verlaufs-
marker der metastasierten Melanomer-
krankung hat [17]. Diese Arbeit zeigt,
dass die verheifSungsvollen Anfangsda-
ten der MIA-Bestimmung als Verlaufs-
marker beim malignen Melanom nicht
zur Euphorie verleiten und stattdessen in
grofien, prospektiven Multicenterstudi-
en auf Validitdt iiberpriift werden sollten.

Zusammenfassung

Alle 3 beschriebenen Marker, Tyrosina-
se, S100 und MIA, zeigen einen, mit dem
vorliegenden Stadium der Melanomer-
krankung korrelierten Anstieg positiver
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Patienten, weswegen sie als sog. Tumor-
marker vorgeschlagen wurden und eva-
luiert werden. Die bisher vorliegenden
Daten konnen jedoch eine generelle
Empfehlung zur Bestimmung im klini-
schen Alltag nicht rechtfertigen: Tyrosi-
nase mRNA zeigt selbst im Stadium der
manifesten Fernmetastasierung sowohl
in Blut als auch in Knochenmark eine zu
geringe Prdvalenz. S100 und MIA kon-
nen als Marker einer Progression des
metastasierten Melanoms gelten. Ob sie
hierbei aber konventionellen Markern,
wie z. B. der LDH, iiberlegen sind, ist
umstritten und muss durch weitere pro-
spektive Studien tiberpriift werden.
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