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1. Einleitung 

Das maligne Melanom stellt einen der 10 häufigsten soliden Tumorarten dar. 

90% der Todesfälle kutaner Tumore werden durch das maligne Melanom her-

vorgerufen (1). In Deutschland machte im Jahr 2006 das maligne Melanom bei 

Frauen 4,3%, bei Männern 3,2% aller bösartigen Neubildungen aus. 63000 

Personen, davon 37000 Frauen, lebten 2006 mit einem 5 Jahre zuvor diagnos-

tizierten malignen Melanom (5-Jahres–Prävalenz). Relevante Erkrankungsraten 

sind bereits ab dem 20. Lebensjahr zu beobachten, wobei das mittlere Erkran-

kungsalter bei 64 Jahren bei Männern und 58 Jahren bei Frauen liegt (2). 

Während die Inzidenz des malignen Melanoms zunimmt, zeigt sich im letzten 

Jahrzehnt eine Stabilisierung der Mortalitätszahlen (1). Dies ist auf die verbes-

serte Früherkennungsrate mit einer höheren Diagnostik der prognostisch bes-

seren dünneren Melanome zurückzuführen. Die Inzidenzzahlen berechnet das 

Robert-Koch-Institut auf der Grundlage der Krebsregister in den verschiedenen 

Bundesländern. Für den Zeitraum 1990 bis 2000 war ein Anstieg der Inzidenz-

rate von 8 auf 12 Fälle bei Männern pro 100.000 Einwohner und Jahr und von 9 

auf 12 Fälle bei Frauen pro 100.000 Einwohner und Jahr dokumentiert worden. 

Dies entspricht einem prozentualen Anstieg von 5% bei den Männern und 3,3% 

bei den Frauen. Das Zentralregister des Malignen Melanoms, das im Gegen-

satz zu den bevölkerungsbezogenen Krebsregistern aufgrund der Datenlage 

Aussagen über klinisch-epidemiologische Trends machen kann, schätzt, dass 

auch in den nächsten 2-3 Jahrzehnten mit einer stetigen Inzidenzzunahme zu 

rechnen ist (1). Als Hauptrisikofaktor für die Entstehung eines malignen Mela-

noms wird weiterhin vor allem die intermittierende UV-Strahlung angenommen 

(3). Mittlerweile häufen sich Publikationen, in denen Mutationen für das Mela-

nom relevanter Tumorgene wie BRAF, cKit, ERBB4 und kürzlich GRIN2A be-

schrieben werden (4-7). Auch gelang es, bei einem malignen Melanom das ge-

samte Genom zu sequenzieren (8), aber der genaue molekulare Mechanismus, 

der zu der Melanomgenese führt, konnte bislang nicht aufgeklärt werden. 

Für einen kleinen Teil der Melanompatienten sind erbliche Mutationen der 

CDKN2A und CDK4- Gene mit einem resultierenden 10-fach erhöhtem Mela-

nomrisiko beschrieben worden (9;10). Neben der UV-Genese spielt die Anzahl 
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der melanozytären Nävi einen wichtigen Marker für die Melanomentstehung 

(11-13). 

Die Prognose eines malignen Melanoms hängt vor allem von der frühzeitigen 

Diagnose und der damit verbundenen dünneren Tumordicke ab. Wie bei ande-

ren Tumorarten stellt die Tumorausbreitung zum Diagnosezeitpunkt auch beim 

Melanom den wichtigsten Prognosefaktor dar. Die Entstehung eines Melanoms 

verläuft in verschiedenen Wachstumsphasen. Zunächst wächst das Melanom 

innerhalb der Epidermis (in situ Melanom). Primär tritt meistens eine horizontale 

Wachstumsphase auf. Nach einem variablen Zeitraum beginnt das vertikale 

Wachstum. Wird die Basalmembran durchbrochen, ist die Möglichkeit einer 

lymphogenen oder hämatogenen Metastasierung gegeben. Die aktuelle AJCC- 

(American Joint Comittee on Cancer) Stadieneinteilung, die auch im deutsch-

sprachigem Raum verwendet wird, orientiert sich nach der 2009 erschienenen 

Publikation (14). 

Insgesamt wird das Melanom in 4 Stadien eingeteilt, wobei im Stadium I und II 

keine Metastasierung, im Stadium III eine Metastasierung der regionären 

Lymphknoten und/oder Satelliten-/Intransit-Metastasen und im Stadium IV eine 

Fernmetastasierung vorliegt. In den westlichen Industriestaaten werden die 

Primärmelanome in ca. 90% der Fälle im Stadium des Primärtumors erstdiag-

nostiziert (15). Aus diesem Grund sind gerade in diesen Stadien geeignete 

prognostische Faktoren wichtig. Als wichtigster prognostischer Einflussfaktor 

hat sich der vertikale Tumordurchmesser (Tumordicke nach Breslow) etabliert. 

Bereits 1970 wurde von Breslow und Clark der vertikale Tumordurchmesser 

(16) und der Invasionslevel (17) beschrieben. Während der Invasionslevel nach 

Clark nur noch eine untergeordnete Rolle spielt, richtet sich die Stadieneintei-

lung im Stadium I und II maßgeblich nach dem Tumordurchmesser nach Bres-

low. Ein weiterer wichtiger Prognosefaktor, der 2001 in die neue Klassifikation 

aufgenommen wurde, ist die Ulzeration des Primärtumors. Eine histologisch 

nachgewiesene Ulzeration führt automatisch zu einer Eingruppierung in die 

nächst höherer Risikoklasse. 

Neben den prognostischen Parametern, die sich in der AJCC-Stadieneinteilung 

widerspiegeln, werden weitere Prognosefaktoren diskutiert. Weiterführende 

Prognosefaktoren werden beim malignen Melanom dringend zur genaueren 

Unterteilung der traditionellen Tumorstadien benötigt, um Patienten zu identifi-
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zieren, die ein erhöhtes Rezidivrisiko haben oder von einer Therapie profitieren 

können. Dass immer wieder neue prognostische Faktoren in die Stadieneintei-

lung aufgenommen werden, zeigt sich bei dem erst kürzlich inkorporierten Mito-

seindex (Zellteilungen pro mm²). Die histologisch nachweisbare Mitoserate 

wurde in mehreren kleinen Studien zunächst als potentieller prognostischer 

Faktor beschrieben (18).  Im Verlauf zeigte sich auch in großen Studien der 

prognostische Einfluß (19;20). In der aktuellen AJCC Klassifikation wurde der 

mitotische Index in die Tumorstadieneinteilung mitaufgenommen (14). 

Ein in der Literatur immer wieder kontrovers diskutierter prognostischer Faktor 

ist die anatomische Lokalisation des Primärtumors. Hier scheint die Lokalisation 

am oberen Stamm, Oberarmen, Hals und behaartem Kopf mit einer schlechte-

ren Prognose einherzugehen, die sog. TANS-(thorax, upper arm, neck and 

scalp)-Region (21;22). Als Ursache werden die kürzeren Lymphbahnen mit we-

niger dazwischen geschalteten Lymphknotenstationen in diesen Regionen dis-

kutiert. In anderen Publikationen konnte dieser Einflussfaktor jedoch nicht bes-

tätigt werden (23;24). Auch für die histologischen Subtypen wurden Unterschie-

de in der Prognose beschrieben. Primär noduläre und akrolentiginöse Melano-

me gehen mit einer schlechteren Prognose einher verglichen mit dem superfi-

ziell spreitenden und Lentigo maligna Melanom  (22;25).  

Die Tumorregression ist ein häufiges Phänomen bei malignen Melanomen und 

reicht von partiellen Regressionen bis hin zu kompletten Regressionen des 

Primärtumors (26). Inwieweit Regressionsphänomene das Überleben beeinflus-

sen, konnte bislang noch nicht endgültig geklärt werden (27). In der Literatur 

findet man kontroverse Studienergebnisse. Einige Studien konnten keinen Ü-

berlebensvorteil bezüglich der Regression feststellen (28-32). In anderen Stu-

dien zeigte  sich die Regression als negativer prognostischer Faktor  (33;34). 

 
Der metastatische Befall der regionären Lymphknotenstationen ist ein entschei-

dender prognostischer Faktor, und minimiert die 10-Jahresüberlebensrate auf 

49%, mit einer Überlebensrate von nur 13% in der Gruppe mit den ungünstigs-

ten prognostischen Parametern bis 69% bei Vorliegen der Kombination von 

günstigen prognostischen Parametern. Beim Vorliegen von Organmetastasen 

sinkt die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit auf nur 6%, wobei hier die 

metastatisch befallenen Organe unterschieden werden. Liegen Metastasen der 
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Haut, Subkutis oder Lymphknoten vor, beträgt die mediane  Überlebenszeit 12 

Monate, bei viszeralen Metastasen 5 Monate (35). Für Patienten mit Hirnmetas-

tasen findet man infauste Prognosen mit einer medianen Überlebenszeit von 

nur 3-5 Monaten (36).  

Erstmalig wurde 2001 ein Serummarker in die AJCC Stadieneinteilung als 

prognostischer Parameter aufgenommen. Im fernmetastasierten Stadium IV 

führt ein erhöhtes Serum-LDH (Laktatdehydrogenase) zu einer Höherstufung in 

der M-Klassifikation. Serum LDH steigt mit ansteigender Tumormasse und kann 

dahingehend als Surrogatmarker für die Tumorlast verwendet werden (37). Die 

Aufnahme des unspezifischen LDHs in die Stadieneinteilung führte zu Diskus-

sionen (38). Hier bleibt weiterhin der Wunsch nach einem sensitiveren und spe-

zifischeren Serummarker, der sowohl in der Primärdiagnostik, Nachsorge und 

für das Therapiemonitoring eingesetzt werden kann. Bislang wird in Deutsch-

land am meisten verbreitet S100b als Serummarker für das Melanom einge-

setzt. Auch für das Protein MIA („melanoma inhibitory activity“) konnte gezeigt 

werden, dass es im Serum von metastasierten Melanompatienten nachweisbar 

ist. MIA konnte 1989 erstmalig im Zellkulturüberstand von einer Melanomzellli-

nie detektiert werden (39) und stellt  ein kleines Protein (11kD) dar, welches von 

Melanomzellen in den Extrazellularraum sezerniert wird. MIA führt durch die 

Bindung an Laminin und Fibronektin  zu einer Reduktion der Zell-Matrix-

Interaktion und fördert so die Tumorzellausbreitung (40). Im Gegensatz zu 

S100b wird MIA vorwiegend von Melanomzellen, aber nicht von Melanozyten 

exprimiert (41). Im Normalgewebe wird MIA nur von Chondrozyten exprimiert, 

dies erklärt positive Serumwerte in der Schwangerschaft und Kindheit (42). Bei 

nichtmelanozytären Tumoren wurde eine Expression von MIA bislang beim 

Chondrosarkom (43), beim Gliom (44) und Adenokarzinomen (45) beschrieben. 

MIA kann mittels ELISA-Technik (enzyme linked immunosorbent assay) im Se-

rum routinemäßig analysiert werden. In kleineren Studien zeigte sich, dass MIA 

verglichen mit S100b bei Melanompatienten im Stadium III und IV eine ähnliche 

Spezifität (81,7% versus 80,3%) aufweist, bezüglich der Sensitivität war MIA 

(77,7%) S100b (55,5%) überlegen (46). Problematisch sind die verschiedenen 

cut-off-Werte, die in den bisherigen Publikationen verwendet werden. Hier vari-

ieren die Werte zwischen 6,5ng/ml (47) bis über 20ng/ml (48). 
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In mehreren experimentellen Studien wurden verschiedene neuere Markermo-

leküle wie angiogene Faktoren, Matrixmetallproteinasen, Zytokine und ihre Re-

zeptoren, lösliche Formen der HLA-Moleküle sowie Proteine der Zelladhäsion 

im Serum von Melanompatienten beschrieben (49). Erfolgversprechend könnte 

die Serumproteinanalyse mittels massenspektrometrischer Verfahren sein, ers-

te Publikationen  zeigen vielversprechende Ergebnisse (50;51). Insgesamt 

konnte aber keine Überlegenheit gegenüber S100b, LDH oder MIA aufgezeigt 

werden, so dass diese neuen Markermoleküle in die Routinediagnostik bislang 

nicht eingeführt wurden. 

 

Therapeutisch steht bei den Melanomprimärtumoren die operative Versorgung 

im Vordergrund. In-situ-Melanome werden mit einem Sicherheitsabstand von 

0,5 cm exzidiert, Melanome < 2 mm  Tumordicke mit einem Sicherheitsabstand 

von 1 cm und Melanome  > 2 mm Tumordicke mit einem Sicherheitsabstand 

von 2 cm. Eine Wächterlymphknotenbiopsie erfolgt ab einer Tumordicke von 1 

mm. Wenn weitere ungünstige Prognoseparameter  (Clark-Level IV/V; Ulzerati-

on des Primärtumors; Regressionszeichen) vorliegen, kann auch bei geringeren 

Tumordicken eine Wächterlymphknotenbiopsie erwogen werden. Liegt ein me-

tastatischer Befall des Wächterlymphknotens vor, wird aktuell eine Lymphkno-

tendissektion der regionären, befallenen Lymphknotenstation empfohlen (52). 

Die medikamentöse Therapie des malignen Melanoms richtet sich nach dem 

jeweiligen Tumorstadium. Eine adjuvante Therapie wird durchgeführt, wenn bei 

einem hohen Rezidivrisiko eine Tumorfreiheit vorliegt, d.h. keine Metastasie-

rung nachgewiesen werden kann. Interferon-alpha (IFN-α) ist bislang die einzi-

ge Substanz, die in der adjuvanten Therapiesituation in prospektiven randomi-

sierten Studien zu einem Behandlungsvorteil für die Patienten geführt hat. Bis-

herige Studien zeigten, dass der Einsatz von IFN-α das progressionsfreie Über-

leben signifikant beeinflusst (53-58). Eine signifikante Verlängerung des Ge-

samtüberlebens konnte bislang in 2 Studien gezeigt werden (53;55). In einer 

kürzlich publizierten Metaanalyse mit  14 randomisiert-kontrollierten Studien, in 

denen IFN-α adjuvant appliziert wurde, zeigte sich bei Patienten mit Hochrisi-

komelanomen ein signifikanter Einfluß auf das Gesamtüberleben und das pro-

gressionsfreie Überleben (59). Nach den aktuellen Leitlinien wird eine adjuvante 

Therapie mit niedrig dosiertem IFN-α (3x3 Mio IE IFN-α s.c./Woche über 18-24 
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Monate) ab Stadium II empfohlen. Die beiden verfügbaren Interferone, IFN-α2a 

und IFN-α2b, unterscheiden sich in ihrer molekularen Struktur nur  aufgrund von 

2 Aminosäuren und können klinisch als equivalent bezüglich ihrer Wirksamkeit 

und des Toxizitätsspektrums betrachtet werden. Im Stadium III kann eine 

Hochdosistherapie mit IFN-α (20 Mio IE/m²KOF i.v. 4 Wochen gefolgt von 10 

Mio/m²KOF s.c. über 12 Monate) erwogen werden (60).  Die mittelhochdosierte 

IFN-α Therapie (IFN-α 5x10 Mio IE/Woche s.c. 4 Wochen gefolgt von 3x10 Mio 

oder 3x5 Mio IE/Woche s.c.), die in der EORTC 18952 Studie überprüft wurde, 

zeigte keinen Einfluß auf das rezidivfreie Überleben und Gesamtüberleben (61) 

und bietet somit keinen Vorteil gegenüber der niedrig dosierten und hoch do-

sierten IFN-α Therapie. Die neueren pegylierten Interferone zeichnen sich durch 

eine längere Halbwertszeit und damit verbunden nur einmal wöchentlichen Ap-

plikation aus. Erste Studienergebnisse zeigten für Melanompatienten im Stadi-

um III eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien Überlebens verglichen 

mit einer Beobachtungsgruppe (62). Inwieweit die pegylierten Interferone die 

bislang klinisch erprobten Interferone ablösen werden, werden weitere Studien-

ergebnisse in naher Zukunft zeigen können.  

IFN-α stellt ein pleiotropes Zytokin dar, welches antivirale, antiproliferative, anti-

angiogenetische, Apoptose-induzierende und immunmodulatorische Effekte 

aufweist (63). Die durch IFN-α induzierte Zytokinkaskade konnte bis heute noch 

nicht vollständig aufgeklärt werden. Hintergrund des adjuvanten Einsatzes beim 

Melanom ist, dass IFN-α einen Effekt auf die Mikrometastasierung haben soll. 

Ein Problem von IFN-α stellt die Nebenwirkungsrate dar. Das Fatigue-Syndrom, 

das unter Therapie auftritt, führt häufig zu einer deutlich eingeschränkten Le-

bensqualität (64),  sowie zu einem vorzeitigen Therapieabbruch; aber auch 

schwerwiegende neuropsychatrische, kardiale, nephrologische und thyreotoxi-

sche Ereignisse können unter der Therapie auftreten. Hier wäre es wün-

schenswert, schon vor Therapiebeginn einen Serummarker zu haben, um Pati-

enten selektieren zu können, die unter schwerwiegenden Toxizitäten leiden 

werden. Aktuell wird davon ausgegangen, dass nur ein gewisser Anteil von Pa-

tienten von der IFN-α Therapie profitiert. Gerade im Hinblick auf das Toxizitäts-

spektrum, wäre es von klinischer Relevanz vor dem Therapiestart diejenigen 

Patienten zu selektieren,  die von der adjuvanten Therapie profitieren werden. 
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Die Therapiesituation im Stadium IV ist weiterhin unbefriedigend und seit ca. 20 

Jahren wurde kein neues Medikament zur Behandlung zugelassen. Aktuell zei-

gen zwei Substanzgruppen (CTLA-4 Antikörper, BRAF-Kinase-Inhibitoren)  gute 

Studienergebnisse und könnten somit eine Zulassung im Stadium IV des malig-

nen Melanoms erreichen. Die zur Verfügung stehenden Chemotherapeutika 

haben alle palliativen Charakter und zeichnen sich durch Ansprechraten von bis 

zu 20% und keinem eindeutigen Überlebensvorteil aus (65). Eine Zulassung für 

die Behandlung für diese Indikation haben in Deutschland Dacarbazin (DTIC), 

Vindesin und Cisplatin. Die in der Monotherapie bislang am besten untersuch-

teste und am häufigsten aufgrund ihres günstigen Nebenwirkungsprofils einge-

setzte Substanz ist DTIC. Mediane Überlebenszeiten liegen bei ca. 6-9 Mona-

ten. Aufgrund der begrenzten Wirkung von DTIC wurden verschiedenen Poly-

chemotherapie- und Polychemoimmunschemata angewendet. Hier zeigte sich 

häufig eine verbesserte objektive Ansprechrate, ohne signifikanten Einfluß auf 

die mediane Überlebenszeit (66).  

Da die objektiven Ansprechraten bei der Erstlinientherapie gering sind, erhalten 

die meisten Patienten eine Zweitlinientherapie. Bislang gibt es nur wenige Stu-

dien, die Therapieregimen in der Zweitlinientherapie untersuchten. Objektive 

Ansprechraten werden hier zwischen 0-14% beschrieben (67-74), wobei bislang 

ungeklärt ist, inwieweit ein Überlebensvorteil erreicht werden kann. Kürzlich 

wurde in der Zweitlinientherapie mit einer Kombination von Paclitaxel und Car-

boplatin eine mediane Überlebenszeit von 10,5 Monaten erreicht (74). 

Mehrere neue Substanzen wurden und werden aktuell in Multizenterstudien auf 

ihre Wirksamkeit beim malignen Melanom hin überprüft. Ansatzpunkte sind zum 

einen die unspezifische Immuntherapie wie z.B. mit CpG (75), Kinase-

Inhibitoren wie Sorafenib (76), antiangiogenetische Substanzen wie Bevazizu-

mab (77), immunstimulierende Substanzen, speziell CTLA4- (Cytotoxic- T-

Lymphocyte-Antigen) Antikörper (78;79), Multikinaseinhibitoren wie BRAF-

Kinase-Inhibitoren (80) und auch Histondeacetylaseinhibitoren, die zur Depres-

sion von Tumorsupressorgenen führen (73). Aufgrund der neuen Studienergeb-

nisse könnten gleich drei Medikamente in naher Zukunft für die Behandlung des 

metastasierten malignen Melanoms zugelassen werden. Zum einen das bcl-2 

Antisense Oblimersen, das in Kombination mit DTIC appliziert wird.  Hier konnte 
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in einer multizentrischen Studie ein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten 

mit einem normalem Serum-LDH, die DTIC in Kombination mit Oblimersen er-

halten hatten, im Vergleich zur Patientengruppe mit DTIC-Monotherapie erreicht 

werden (11,4 versus 9,7 Monate) (81). Dieser Überlebensvorteil wird in einer 

neuen Multizenterstudie nochmals überprüft. Die aktuell vielversprechendsten 

Substanzen sind die CTLA-4 Antikörper und BRAF-Kinase-Inhibitoren. CTLA-4 

ist ein Oberflächenprotein auf aktivierten T-Lymphozyten mit inhibitorischem 

Effekt, durch Blockade kommt es zu einer verstärkten T-Zell gesteuerten Im-

munantwort, die beim malignen Melanom erwünscht ist. Für Ipilimumab (CTLA-

4-Antikörper) wurde in einer multizentrischen Phase III Studie gezeigt, dass ein 

signifikantes verbessertes Gesamtüberleben von 10 bzw. 10,1 Monaten bei der 

Gabe von Ipilimumab alleine oder in Kombination mit dem Impfstoff gp100 (ein 

tumorspezifisches Melanosom-Glykoprotein) verglichen mit 6,4 Monaten in dem 

Vakzinearm erreicht werden konnte (82). Neben den CTLA4-Antikörpern wer-

den aktuell die BRAF-Kinase-Inhibitoren in multizentrischen Studien auf ihre 

Wirksamkeit hin überprüft. Eine Mutation des BRAF-Gens (V600E- Mutation) 

führt zu einer Verhinderung des Absterbens von Tumorzellen und fördert somit 

die Proliferation. Durch spezielle Blockade kann dieser Mechanismus einge-

dämmt werden. Erste Studienergebnisse zeigen vielversprechende Ergebnisse 

(80).  

Die  Behandlung von Hirnmetastasen stellt eine besondere therapeutische Her-

ausforderung dar. Hirnmetastasen treten klinisch bei ca. 8-48% der Patienten 

auf und können nach Autopsiefunden bei Melanompatienten in bis zu 75% der 

Fälle nachgewiesen werden (83;84).  Das maligne Melanom stellt eine der häu-

figsten Krebsarten dar, bei denen Hirnmetastasen im Verlauf auftreten können 

und die häufig den lebenslimitierenden Faktor darstellen (85). Das Ausmaß der 

angewendeten Therapie hängt zum einen von der Anzahl der Hirnfiliae ab, zum 

anderen auch von dem Befall weiterer Organsysteme. Als palliative Therapieop-

tionen der Hirnfiliae stehen die operative Therapie, die stereotaktische Radiatio 

oder Ganzhirnradiatio sowie chemotherapeutische Ansätze zur Verfügung. Ins-

gesamt liegen nur wenige Studien zu Patienten mit Hirnmetastasen bei malig-

nem Melanom vor, da die Gesamtüberlebenszeit limitiert ist. In den meisten 

Analysen wird die Gesamtüberlebenszeit mit 3-5 Monaten angegeben (86;87). 

Bislang gibt es in dieser Patientengruppe kein anerkanntes standardisiertes 
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therapeutisches Vorgehen, speziell auch in Bezug der Kombinationen der ver-

schiedenen Therapiestrategien. Bei einzelnen Hirnfiliae stellt die chirurgische 

Entfernung oder stereotaktische Radiatio die Therapie der Wahl dar (88;89). 

Die Entscheidung hängt meist von der Lage und damit der Operabilität der Hirn-

filiae ab, die stereotaktische Radiatio wird mittlerweile als gleichwertig zur ope-

rativen Entfernung im Bezug auf die Rezidiv- und Überlebensrate angesehen. 

Eine Ganzhirnradiatio kann nach einer stereotaktischen Radiatio oder Operati-

on der Hirnfiliae angeschlossen werden, wobei hier die Rate der Toxizitäten 

deutlich zunimmt (90). Bei multiplen Läsionen bleibt als strahlentherapeutische 

Therapiealternative die Ganzhirnradiatio. Die klinische Effektivität der Ganzhirn-

radiatio bei Melanommetastasen ist bis heute nicht geklärt, meist wird sie pallia-

tiv appliziert, um neurologische Symptome zu kontrollieren. Bei neurologischer 

Symptomatik sollten zusätzlich Steroide zur Symptomverbesserung  eingesetzt 

werden.  

Da zumeist bei bestehenden Hirnfiliae Organmetastasen vorliegen, sollten 

chemotherapeutische Ansätze erwogen werden. Welche Patienten von einer 

Chemotherapie profitieren, ist bislang nicht eindeutig geklärt. Zur chemothera-

peutischen Behandlung haben sich Temozolomid und Fotemustin etabliert, da 

diese Substanzen die Blut-Hirn-Schranke überwinden können (91;92).  Temo-

zolomid ist ein orales Chemotherapeutikum und wird zu Mitozolomid (MTIC) 

metabolisiert, dem gleichen aktiven Metaboliten wie des DTICs. Entscheidend 

ist, dass auch eine Umwandlung im ZNS zu MTIC stattfindet, so dass eine 

ZNS-Wirksamkeit entsteht (93). Fotemustin ist ein Phosphoalanin-modifiziertes 

Nitrose-Harnstoff-Präparat, welches intravenös verabreicht wird. Schon frühe 

Studien zeigten, dass Fotemustin im Vergleich zu DTIC die Zeit bis zum Auftre-

ten von Hirnfiliae von 7,2 Monaten auf 22,7 Monate signifikant verlängern kann 

(94). Neben diesen chemotherapeutischen Therapien scheinen auch die neue-

ren Therapieformen wie die CTLA-4 Antikörper Aktivität bei Hirnmetastasen zu 

entfalten, zumindest wurde von anhaltenden kompletten Remissionen berichtet 

(95). Ob die Überwindung der Blut-Hirn-Schranke zur Behandlung von Hirnfiliae 

essentiell ist, ist noch unklar. In experimentellen Untersuchungen konnte ge-

zeigt werde, dass Chemotherapeutika eine höhere Konzentration in den Metas-

tasen als im Liquorraum erreichen können (96). Diskutiert wird auch, dass bei 

vorliegender Hirnmetastasierung eine Störung der Blut-Hirn-Schranke vorliegt, 
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so dass auch nicht liquorgängige Chemotherapeutika diese passieren können 

(97). 
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2. Zielsetzung der Arbeit 

In den letzten Jahren wurden viele Daten und Studien im Bereich der prognosti-

schen Faktoren und Therapien des malignen Melanoms publiziert. Insgesamt 

stellt sich weiterhin eine verbesserungswürdige Situation in der Nachsorge, Ver-

laufsdiagnostik und Therapie des malignen Melanoms dar. Zwar gelingt es, 

durch die primäre Stadieneinteilung eine prognostische Bewertung abzugeben, 

jedoch ist das genaue biologische Verhalten von Melanomen in vielen Teilbe-

reichen noch nicht vollständig aufgeklärt. Ziel der Arbeit ist es, zum einen im 

Rahmen der Primär- und Verlaufsdiagnostik in Bezug der prognostischen Se-

rummarker neue Erkenntnisse zu gewinnen, zum anderen neue Strategien in 

der Therapie speziell von Hirnmetastasen zu erarbeiten.  Das Protein MIA wird 

häufig als Serummarker bei Melanompatienten sowohl in der Primärdiagnostik 

als auch in der Routinenachsorge eingesetzt. Inwieweit MIA in der Primärdia-

gnostik von Stadium I-III Melanompatienten hilfreich ist, ob Patienten mit häufig 

falsch-positiven Serumwerten im Rahmen der Nachsorge identifiziert werden 

können, ist ein wichtiger Analyseschritt in dieser Arbeit. Zusätzlich wurde unter-

sucht, inwieweit im Stadium III MIA als prognostischer Marker eingesetzt wer-

den kann. In der adjuvanten Therapiesituation stellt IFN-α als einziges zugelas-

senes Präparat den Therapiestandard dar. Kein Biomarker ist derzeit verfügbar, 

der prätherapeutisch aufzeigen kann, welche Patienten von einer adjuvanten 

Therapie profitieren und bei welchen Patienten starke Toxizitäten auftreten 

werden. Im Rahmen einer prospektiven Untersuchung wurden Serumwerte ver-

schiedener Zytokine analysiert, um Hinweise zu finden, welche Serummarker 

hilfreich sein könnten. Bis zu 75% der Melanompatienten im Stadium IV können 

Hirnfiliae als lebenslimitierende Metastasen aufweisen. Sowohl das  Risikoprofil 

als auch die Therapieoptionen bei Melanompatienten mit Hirnfiliae sind bislang 

in nur wenigen Publikationen Gegenstand der Untersuchung. Welche Patienten 

von einer Therapie profitieren können  und welches Therapiekonzept sinnvoll 

ist, wurde in weiteren Arbeiten analysiert. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Diagnostische Wertigkeit des Tumormarkers MIA im Follow-up von 
Stadium I und II Melanompatienten 
 
Neben histologischen Prognoseparametern, die nur bei der Erstdiagnose erho-

ben werden können, stellen Tumormarker ein wichtiges diagnostisches und 

prognostisches Kriterium in der Nachsorge der Melanompatienten dar. An 5343 

Serumwerten wurde der prognostische Wert des Tumormarkers MIA bei 1079 

Patienten im Stadium I und II bewertet. Anhand von 313 gesunden Probanden 

ohne Melanomanamnese wurden Referenzwerte bestimmt. Die 95%-Perzentile 

konnte bei 11,93ng/ml festgelegt werden. Aufgrund dieses Analyseschrittes 

wurden in dieser Publikation die Auswertungen bei einem von dem Hersteller 

empfohlenen Cut-off von 8,8ng/ml, 12ng/ml (95% Perzentile) und einem höhe-

ren Cut-off von 15ng/ml durchgeführt. Insgesamt zeigte sich, dass der Tumor-

marker MIA die zuverlässigsten Ergebnisse bei einem Cut-off von 12ng/ml zeig-

te, verglichen mit 8,8ng/ml und 15ng/ml. Bei 12ng/ml konnte eine Sensitivität 

von 67,6% im Stadium I und 65,6% im Stadium II, bei einer Spezifität von 

76,9% und 66,7% analysiert werden. Eine weitere klinisch wertvolle Information 

war, dass zum einen ältere Frauen, zum anderen Männer mit einer anam-

nestisch höheren Tumordicke signifikant gehäuft falsch positive MIA-Werte in 

der Nachsorge aufwiesen. Bei der Primärdiagnose von Stadium I und II Mela-

nompatienten zeigten sich bei 18,4% der Patienten vor OP, bei 20% innerhalb 

von 5 Tagen nach OP und bei 21,5% der Patienten innerhalb von 30 Tagen 

nach OP ein MIA-Wert oberhalb des Cut-offs von 12ng/ml, keine Korrelation zur 

Tumordicke konnte festgestellt werden. Insgesamt kann das Protein MIA in der 

Nachsorge von Melanompatienten als Serummarker eingesetzt werden. Im Be-

reich der Primärdiagnostik von dünneren Melanomen stellt MIA keine diagnosti-

sche Hilfe dar. 
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3.2. Einfluß des Lymphknotenbefalls auf den Tumormarker MIA im Mela-
nom Stadium III 
 
Bei Patienten mit malignem Melanom im Stadium III wird ebenso wie im Stadi-

um I und II ein zuverlässiger Tumormarker sowohl bei Diagnosestellung als 

auch in der Nachsorge benötigt. Da es im Stadium III häufig zu Metastasenbil-

dungen im Lymphknoten kommt, war dies ein Hauptansatzpunkt unserer Analy-

sen. Es wurden 667 Patienten mit Primärmelanomen, bei denen eine Wächter-

lymphknotenbiopsie und/oder Lymphknotendissektion erfolgte, anhand der Se-

rummarker MIA und LDH analysiert. Hier zeigte sich, dass bei metastatisch be-

fallenem Wächterlymphknoten der Tumormarker MIA mit 9,02ng/ml signifikant 

erhöht war (p=0,024), aber damit im Rahmen des in der vorherigen Arbeit erar-

beiteten Cut-offs von 12ng/ml lag. Der Tumormarker MIA zeigte sich signifikant 

erhöht (Cut-off 12ng/ml), wenn 3 oder mehr Lymphknoten metastatisch befallen 

waren. In der Nachsorge von 206 Stadium III Melanompatienten hatten Patien-

ten mit einem MIA-Wert > 12ng/ml ein dreifach erhöhtes Risiko, Metastasen zu 

entwickeln. Somit stellt der Serummarker MIA eine diagnostische Hilfe sowohl 

zur Diagnosestellung, als auch im Rahmen der Nachsorge von Hochrisikopati-

enten dar. 
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3.3. Prognostische Wertigkeit von TNF-α, B2M and sIL-2R unter adjuvanter 

IFN-α2b Therapie beim malignem Melanom 
 

Neben etablierten Serummarkern existiert der Wunsch nach sensitiveren und 

spezifischeren Biomarkern speziell unter adjuvanten Therapieformen. Gerade 

bei Hochrisikomelanompatienten, die eine adjuvante Therapie mit IFN-α erhal-

ten, gibt es bislang keine Serummarker, die vor oder unter der Therapie mit 

IFN-α Hinweise auf das Ansprechen oder Toxizitäten geben könnten. In einer 

prospektiven Studie wurde der prognostische Einfluß verschiedener Zytokine -

IL-1β, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-10, TNF-α and β-2 microglobulin (B2M)- im Serum 

von Melanompatienten sowohl vor Behandlungsbeginn als auch unter adjuvan-

ter IFN-α Therapie untersucht. Insgesamt wurden 66 Melanompatienten im Sta-

dium II und III mit einer IFN-α2b-Therapie in einer Dosis von 10 Mio IE 

5x/Woche über 4 Wochen gefolgt von 5 Mio IE (Arm A) oder 10 Mio IE (Arm B) 

IFN-α2b /3x/ Woche über insgesamt 2 Jahre therapiert. Hier waren die wichtigs-

ten Ergebnisse für TNF-α zu finden. Zum einen zeigten sich signifikant niedrige-

re Serumwerte vor (p=0,013) und unter Therapie (p=0,017)  bei Patienten, die 

unter Therapie ein Rezidiv zeigten. Bei Patienten, bei denen starke Toxizitäten 

unter Therapie auftraten, waren signifikant höhere TNF-α Werte zu finden 

(p=0,037). IL-1β konnte über den gesamten Zeitraum im Serum nicht detektiert 

werden. Serum IL-2 zeigte einen Anstieg unter Therapie für Patienten ohne Re-

zidiv, einen Abfall für Patienten mit Rezidiv, jedoch ohne statistische Signifi-

kanz. Für IL-6 zeigte sich in beiden Patientengruppen ein Anstieg während der 

IFN-α Therapie, wobei der Anstieg bei Patienten ohne Rezidiv signifikant höher 

war (p=0,02). Für IL-10 waren bei Patienten ohne Rezidiv signifikante Verände-

rungen über den Therapiezeitraum verglichen mit Patienten mit Rezidiv 

(p=0,0001) oder mit Toxizitäten (p=0,003) nachweisbar. Bezüglich der ver-

schiedenen IFN-α Dosierungen zeigten sich keine signifikanten Veränderungen. 

Die Kombination der Ausgangswerte von TNF-α, B2M und IL2R zeigte einen 

positiven Vorhersagewert für Rezidive von 82,9%. Insgesamt ist das Zyto-

kinprofil vor und auch unter IFN-α Therapie mit einer prognostischen Relevanz 

verbunden.  
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3.4. Prognostische Faktoren und Einfluß der therapeutischen Optionen bei 
Melanompatienten mit Hirnmetastasen 

 

Neben prognostischen Faktoren in niedrigen Tumorstadien, werden auch prog-

nostischen Einflußfaktoren im Stadium IV benötigt. Bei Patienten mit Hirnmetas-

tasen gibt es nur wenige Therapieoptionen und eine schlechte Studienlage. Ge-

rade bei diesen Patienten stehen nur noch palliative Chemotherapien und Ra-

diotherapien teilweise mit einem hohen Toxizitätsprofil zur Verfügung. Insofern 

ist es klinisch wichtig, Patienten zu identifizieren, die von einer Chemotherapie 

und/oder Radiotherapie profitieren könnten und Therapieoptionen zu finden, die 

eine gute Ansprechrate bei einem geringen Toxizitätsprofil bieten. 

Bei 133 Melanompatienten mit Hirnmetastasen betrug die Überlebenszeit des 

gesamten Kollektivs 24 Wochen (range 1-196). Zum Zeitpunkt der Diagnose-

stellung wiesen 46% eine symptomatische und 48% eine asymptomatische 

Hirnmetastasierung auf. Die häufigsten Primärsymptomatiken waren Kopf-

schmerzen (23%), gefolgt von Krampfanfällen (22%) und Lähmungserschei-

nungen (20%). Die häufigste Lokalisation der Hirnmetastasen war das Ce-

rebrum (65%), während das Cerebellum oder der Hirnstamm in nur 5% der Fäl-

le bei Initialdiagnose involviert waren. Bei Analyse der prognostischen Faktoren 

wiesen Frauen ein signifikant verlängertes Überleben mit 36 Wochen verglichen 

mit 17 Wochen bei den Männern auf (p=0,0163). Als weitere prognostische 

Faktoren konnten die Anzahl der Hirnmetastasen, die Durchführung eines ope-

rativen Eingriffs, Einsatz einer Chemotherapie, Radiotherapie und die Applikati-

on von Kortikosteroiden analysiert werden. 
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3.5. Temozolomid als Monotherapie oder in Kombination mit Radiatio in 
Melanompatienten mit nicht resektablen Hirnmetastasen 
 

In einer weiteren Publikation zu Melanompatienten mit Hirnmetastasen wurde 

das orale Chemotherapeutikum Temozolomid in einer Dosierung von 200mg/m² 

über 5 Tage alle 28 Tage in Kombination mit oder ohne Radiatio 35 Melanom-

patienten mit obligaten Hirnfiliae verabreicht. Insgesamt zeigte sich ein gutes 

Tolerabilitätsprofil. 8/35 Patienten wiesen eine Grad III oder IV Toxizität auf 

(Leukopenie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Anaemie, Übelkeit und 

Obstipation), wobei Patienten die zusätzlich eine Radiotherapie erhalten hatten 

eine erhöhte Anzahl an hämatologischen Nebenwirkungen aufwiesen. Insge-

samt konnten 1 komplette Remission (3%) und 2 partielle Remissionen (6%) 

dokumentiert werden. In 9/34 Patienten (26,4%) war eine stabile Erkrankung, in 

5/34 Patienten (14,7%) ein gemischtes Ansprechen mit partieller oder komplet-

ter Remission der Hirnfiliae bei Progression der anderen internen Filiae zu ver-

zeichnen. 

Die mediane progressionsfreie Zeit betrug 5 Monate (range 0-16), mit einer 

längsten Ansprechrate von 16 Monaten. Die mediane Überlebenszeit lag für 

das Gesamtkollektiv bei 8 Monaten (range 0-28), wobei die gleichzeitige Radia-

tio zu einer signifikanten Verlängerung der  medianen Überlebenszeit von 3 

Monaten führte (p=0,0440, Temozolomidmonotherapie 5 Monate, Temozolomid 

plus Radiatio 8 Monate). Temozolomid wies in Kombination mit einer stereotak-

tischen Radiatio eine mediane Überlebenszeit von 9 Monaten (range 2-28) und 

in Kombination mit einer Ganzhirnbestrahlung von 7 Monaten (range 3-17) auf.  
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4. Diskussion 

4.1. Prognostische Faktoren und Serummarker 
 

Die Prognose des  malignen Melanoms ist von verschiedenen Faktoren abhän-

gig. Trotz vorliegender prognostischer Einschätzungen gibt es weiterhin keinen 

Marker, der ein Rezidiv frühzeitig und sicher voraussagen kann.  

Für das maligne Melanom existieren bislang neben Serum LDH routinemäßig 

zwei eingesetzte Tumormarker: S100b und MIA. Im Gegensatz zu S100b liegen 

für den Serummarker MIA Publikationen mit nur geringen Patientenzahlen vor. 

Gerade für Patienten in niedrigeren Stadien ist in der Nachsorge ein sensitiver 

und spezifischer Serummarker sehr hilfreich. Die meisten Daten für MIA sind 

bislang im Stadium III und IV zu finden. Hier wurden bessere Sensitivitäten in 

höheren Stadien mit einer größeren Tumorlast beschrieben. Im Stadium III wur-

den bei 50 Patienten Sensitivitäten für MIA von 77,7%, für S100b von 55,5% 

gefunden, im Stadium IV lag die Sensitivität für MIA bei 84,1%, für S100b bei 

73,9% (46). In kleineren Studien mit geringeren Patientenzahlen (7 Patienten 

Stadium III, 16 Patienten Stadium IV) wurden Sensitivitäten für MIA von 31,8% 

und 76,2% für S100b berichtet (98). In einer prospektiven Studie mit 296 tumor-

freien Stadium II und III Patienten wurden deutlich geringere Sensitivitäten von 

22% für MIA versus 29% für S100b berichtet (99). In unseren Analysen mit über 

5300 Serumproben von 1079 Patienten im Stadium I und II konnten wir Sensiti-

vitäten von 67,6% im Stadium I und 65,6% im Stadium II berechnen. Damit la-

gen unsere Sensitivitäten verglichen mit den anderen Studien mit deutlich ge-

ringeren Patientenzahlen im oberen Bereich. Die teilweise höher berichteten 

Sensitivitäten sind durch die  Analyse von Patienten mit sicherem Metastasen-

nachweis erklärbar. In unserer Arbeit der Stadium I und II Patienten wurden  

Serumwerte von Patienten aus der Routinenachsorge verwendet. Eine interne 

Metastasierung mit einhergehenden höheren MIA-Serumwerten ist in niedrige-

ren Tumorstadien unwahrscheinlicher als in tumorfreien Stadien III oder IV. Ein 

entscheidender Punkt beim Vergleich der Sensitivitäten liegt auch bei dem ver-

wendeten Cut-off. Vor den Ergebnissen unserer Analysen wurde in unserer Kli-

nik routinemäßig ein Cut-off von 8,8ng/ml verwendet. Dieser Cut-off wird von 

dem Hersteller empfohlen. Schon im klinischen Alltag war auffällig, dass viele 
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Patienten falsch-positive Werte in der Nachsorge aufwiesen. So zeigte sich in 

unserer Analyse, dass im Stadium II bei einem Cut-off von 8,8ng/ml zwar eine 

deutlich höhere Sensitivität mit 85,2% erreicht werden konnte, dafür aber eine 

schlechte Spezifität mit nur 46,8%. Das beste Sensitivitäts-/Spezifitätsverhältnis 

fanden wir bei einem Cut-Off von 12ng/ml. Aufgrund unserer gefundenen Daten 

wird dieser Cut-off in der Nachsorge in unserer Klinik routinemäßig verwendet.  

Ein weiterer wichtiger Endpunkt unserer Untersuchungen war die Analyse der 

falsch-positiven Tumormarkerwerte. In der Nachsorge sind falsch-positive Tu-

mormarkerwerte in vielerlei Hinsicht problematisch. Zum einen sind sie kosten-

intensiv, da zunächst eine erneute Tumormarkerbestimmung stattfindet und bei 

konstanter Erhöhung weitere radiologische Untersuchungen bis hin zu CT und 

MRT Untersuchungen folgen. Zudem stellen permanent erhöhte Tumormarker-

werte eine große psychische Belastungssituation für Patienten dar. In unserem 

Patientenkollektiv zeigte sich, dass signifikant häufiger falsch-positive Tumor-

markerwerte bei älteren Frauen auftreten. Aufgrund der Expression von MIA in 

Chondrozyten sind erhöhte Serummarkerwerte im Wachstum und in der 

Schwangerschaft bekannt. Erhöhte MIA-Werte wurden auch bei Patienten mit 

rheumatoider Arthritis (100) und bei Marathonläufern beschrieben (101). Ver-

schiedene entzündliche Gelenkerkrankungen treten gehäuft bei älteren Frauen 

auf (102). Dies könnte mit eine Erklärung für die häufigeren erhöhten Serum-

markerwerte bei älteren Frauen im Rahmen der Nachsorge sein.  

Bei Männern fanden sich signifikant häufiger falsch-positive Tumormarkerwerte 

bei größerer Breslowdicke des Primärtumors. Bei Melanompatienten im Stadi-

um I und II wird von zirkulierenden Tumorzellen berichtet (103). Eine Möglich-

keit bei höheren Tumordicken könnte sein, dass eine gewisse Anzahl an zirku-

lierenden Tumorzellen im Blut vorhanden ist, die MIA sezernieren. Diese zirku-

lierenden Tumorzellen könnten noch nicht in der Lage sein, die Blutbahn zu 

verlassen und somit noch kein Metastasierungspotential aufweisen. 

Weitere Analysen wurden bei Patienten vor der Primärtumoroperation durchge-

führt. Hier konnten wir zeigen, dass bei einem Cut-off von 12ng/ml bei ungefähr 

20% der Patienten ein erhöhter Tumormarkerwert vorlag. Diese erhöhten Tu-

mormarkerwerte könnten auch durch zirkulierende Tumorzellen im Blut zustan-

de kommen. Bei weiteren Analysen fanden wir jedoch, dass keine Korrelation 

zur Tumordicke festzustellen war. Auch konnten wir auf postoperative Daten 
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zurückgreifen und analysieren, dass selbst 30 Tage nach der Primärtumorent-

fernung bei 21,5%  der Patienten ein erhöhter Tumormarker vorlag. Insofern 

sind diese erhöhten Werte als falsch-positive Werte anzusehen. Bosserhoff et 

al. fanden bei 13% der Melanompatienten im Stadium I und 23% im Stadium II 

erhöhte Tumormarkerwerte ebenfalls ohne eine Korrelation zur Tumordicke, 

hier lagen keine Analysen postoperativ vor (47). Auch in dieser Arbeit ist nicht 

davon auszugehen, dass die erhöhten Werte durch den Primärtumor und damit 

durch sezernierende Melanozyten zustande kommen. Insofern stellt das Protein 

MIA keinen Tumormarker dar, der bei der Primärdiagnosestellung hilfreich ist.  

Zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Primärdiagnosestellung ist ne-

ben der Routinesonographie ein zuverlässiger Tumormarker klinisch sinnvoll. 

Das Standardvorgehen sieht bei Primärmelanomen ab einer Tumordicke von 1 

mm routinemäßig die Entnahme des Wächterlymphknotens vor. Bei histolo-

gisch nachgewiesenem metastatischen Befall des Wächterlymphknotens erfolgt 

eine erneute OP mit kompletter Lymphknotendissektion der entsprechenden 

Lymphknotenstation. Die Routineserummarker S100b und LDH konnten nicht 

als prädiktive Marker in Bezug auf den Wächterlymphknotenstatus bestätigt 

werden (104). In einer Studie mit 140 Melanompatienten konnte gezeigt wer-

den, dass der Serummarker MIA der beste prädiktive Test war, um einen positi-

ven Wächterlymphknoten vorherzusagen (105). In unserer Analyse konnten 

auch wir signifikant erhöhte MIA-Serumwerte bei Patienten mit positivem Wäch-

terlymphknoten feststellen. Legt man hier jedoch einen Cut-off von 12ng/ml 

zugrunde, liegen diese Werte innerhalb des Cut-offs. Würde bei dieser Patien-

tengruppe der von der Firma empfohlenen Cut-off von 8,8ng/ml angewendet 

werden, wären die Serumwerte der Patienten mit einem negativen Wächter-

lymphknoten (8,41ng/ml) gerade unterhalb dieses Cut-offs, während die Se-

rumwerte bei Patienten mit einem positiven Wächterlymphknoten (9,02ng/ml) 

oberhalb des Cut-offs wären. Insofern ist zu überdenken, ob bei dieser Patien-

tengruppe ein niedrigerer Cut-off angewendet werden sollte. Auch Vucetic et al. 

(105) diskutieren über den optimalen Cut-off bei Patienten mit Wächterlymph-

knotenbiopsien. Aufgrund ihrer Ergebnisse arbeiten sie in dieser Patienten-

gruppe mit einem Cut-off von 8,6ng/ml anstelle von 9,1ng/ml. 

Eine weitere wichtige Erkenntnis unserer Arbeit war, dass Patienten mit 3 oder 

mehr Lymphknotenmetastasen einen signifikant erhöhten Serumwert von MIA 



PROGNOSTISCHE FAKTOREN UND THERAPEUTISCHE OPTIONEN BEIM MALIGNEN MELANOM 
      

 

 23

(12,55ng/ml) aufzeigten. Dies könnte gerade bei der Primärdiagnostik von Me-

lanomen hilfreich sein, zumal bei der Wächterlymphknotenbiopsie zumeist nur 

ein Lymphknoten entfernt wird, so dass das Vorhandensein eines Tumormar-

kers gerade in Kombination mit einer Ultraschalldiagnostik weitere Informatio-

nen eines metastatischen Befalls liefern könnte. Auch muß die Rate der falsch-

negativen Wächterlymphknotenbiopsien berücksichtigt werden, die zwischen 5 

und 7% angegeben wird (106;107). Zusätzlich gibt es Patienten, bei denen ein 

Wächterlymphknoten intraoperativ nicht auffindbar ist, auch hier könnte der 

Einsatz des Serummarkers MIA weitere Hinweise über den metastatischen Be-

fall der Lymphknoten geben. Insofern zeigt sich aufgrund unserer Daten, dass 

der Tumormarker MIA bei Patienten mit Hochrisikomelanomen in der Primär-

diagnostik miteingesetzt werden sollte. 

 

Die adjuvante Therapie mit IFN-α ist eine etablierte Therapieform bei Patienten 

mit malignem Melanom mit hohem Metastasierungspotential. IFN-α (IFN-α2a 

und IFN-α2b) stellt die einzige zugelassene Therapie in der adjuvanten Thera-

piesituation dar. In unserer Studie, die das Zytokinmuster vor und unter adju-

vanter Therapie mit mittelhochdosiertem IFN-α2b untersuchte, konnte TNF-α 

als prognostisch wichtigster Marker unter den untersuchten Zytokinen identifi-

ziert werden. TNF-α ist ein inflammatorisches Zytokin, dessen anti-

Tumorwirkung bekannt ist (108). Aus diesem Grund wird es z.B. zur hyperther-

men Extremitätenperfusion eingesetzt (109). Der Nachweis  von autoimmunen 

Phänomenen war in einer Publikation von Gogas et al. (110) bei Melanompa-

tienten im Stadium IIB-III mit signifikant weniger Rezidiven unter Therapie mit 

IFN-α2b verbunden. Zusätzlich zeigte sich im Rahmen einer Studie, in der IFN-

α2b im Stadium IIIB-C neoadjuvant verabreicht wurde, sowohl ein signifikanter 

Anstieg von CD11c+ und CD3+Zellen als auch ein signifikanter Abfall von 

CD83+Zellen innerhalb von Lymphknotenmetastasen bei Patienten, die auf die 

Therapie ansprachen, verglichen mit Patienten, die nicht auf die Therapie an-

sprachen (111). In der EORTC18991 Studie wurden aufgrund der Daten von 

Gogas et al. (110) Autoantikörper (Antikardiolipin, Antithyroglobulin und anti-

nukleäre Antikörper) bei Patienten, die pegyliertes Interferon erhalten hatten, 

retrospektiv analysiert. Jedoch konnte weder ein prognostischer noch ein prä-

diktiver Wert gefunden werden (112).  Diese Daten werden jedoch aufgrund der 
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retrospektiv gewonnenen Ergebnisse sowie der Analyse in unterschiedlichen 

Laboren kritisch betrachtet. Insofern wird in weiteren Studien der prognostische 

Wert der Autoimmunphänomene geklärt werden müssen. In einer aktuellen 

Studie wurde untersucht, inwieweit Ferritin und CRP (C-reaktives Protein) als 

akute Phase Proteine im Serum von Melanompatienten einen prognostischen 

Wert unter einer mittelhochdosierten IFN-α2b Therapie (EORTC 18952 Studie) 

haben könnten. Interessanterweise führt die IFN-α2b Applikation zu einem sig-

nifikanten Anstieg der Ferritinwerte, aber nicht der CRP–Werte. Weder Ferritin 

noch CRP lieferten einen prognostischen oder prädiktiven Wert unter der IFN-

α2b Therapie (113). 

Die Th1-Immunantwort mit TNF-α spielt bei Autoimmunkrankheiten eine wichti-

ge Rolle. In der letzten Zeit wurden eine Reihe von TNF-α Antagonisten zur Be-

handlung der Psoriasis vulgaris und auch der rheumatoiden Arthritis, die einen 

autoimmunen Hintergrund aufweist, zugelassen. Dass eine Langzeitblockade 

von TNF-α zu vermehrten Hauttumoren führen kann, wurde in einer Metaanaly-

se aufgeführt (114). Auch das Auftreten von Melanomen und Melanommetasta-

sen unter anti-TNF-α Therapie wurde beschrieben (115;116). Durch welchen 

genauen pathophysiologischen Mechanismus die melanozytäre Proliferation 

durch die Blockade von TNF-α induziert wird, ist bislang immunologisch nicht 

aufgeklärt. Während der positive Effekt der TNF-α Blockade bei entzündlichen 

Erkrankungen durch die Wiederherstellung der immunogenen Homeostase 

durch Expression der CD4+CD25+ T regulatory (Treg) Funktion bewirkt wird 

(117), ist dieser Effekt bei Tumorerkrankungen nicht wünschenswert, da Treg 

Zellen die immunologische Toleranz von Selbstantigenen kontrollieren und eine 

wichtige Rolle bei der Supprimierung von anti-Tumor Immunantworten spielen 

(118). Hohe Serumwerte von TNF-α könnten daher bei Melanompatienten eine 

anti-Tumor Immunität durch Unterdrückung von Tregs hervorrufen. In ersten 

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Melanompatienten verglichen mit 

gesunden Probanden erhöhte Mengen von Tregs im Blut aufweisen, diese aber 

unter Therapie mit IFN-α abnehmen (119). Diese Daten unterstützen unsere 

Analysen und bieten viel versprechende Aussichten, um die immunmodulatori-

schen Vorgänge unter IFN-α Therapie besser verstehen zu können. 

Die Kombination von TNF-α, B2M und IL2-R hatte in unserem Patientenkollektiv 

einen positiven Vorhersagewert für Rezidive von 82,9%. Dies stellt vor Beginn 
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einer adjuvanten Therapie einen wichtigen Ansatzpunkt dar und sollte mit einer 

höheren Patientenzahl verifiziert werden. Um die immunologischen Verände-

rungen über die Zeit der langfristigen IFN-α Therapie aufzuklären, haben wir 

über den gesamten Therapiezeitraum von 2 Jahren das Zytokinmuster unter-

sucht. Gerade in den ersten vier Wochen der Immuntherapie sahen wir die auf-

fälligsten Veränderungen, im weiteren Verlauf veränderte sich das Zytokin-

muster vor allem bei Rezidivbildung. Speziell für TNF-α konnten wir feststellen, 

dass bei 46,6% unserer Patienten kein TNF-α direkt vor dem Rezidiv im Serum 

mehr nachweisbar war. Mittels einer multiplexen Zytokinanalyse fanden Yurko-

vetsky et al. (120) vor der Therapie erhöhte TNF-α Werte bei Patienten mit ei-

nem längeren rezidivfreien Überleben unter einer IFN-α Hochdosistherapie. 

Hier wurden die Zytokinmuster vor und nach 3 Monaten Therapie untersucht. 

Neben TNF-α fanden sich IL1β, IL1α, IL-6, die Chemokine MIP-1a und MIP-1b 

vor Therapie signifikant erhöht. Speziell für IL1β und IL-6 konnten wir vor The-

rapie keinen prädiktiven Wert erarbeiten, für IL-6 zeigten sich in unserem Pati-

entenkollektiv unter Therapie signifikant höhere Werte bei Patienten ohne Rezi-

div. Insgesamt ist ungeklärt, ob die applizierte IFN-α Dosis mit resultierendem 

veränderten Zytokinprofil eine Rolle spielt. In unserer Arbeit war kein signifikan-

ter Unterschied zwischen den beiden Dosierungsschemata (10 Mio IE IFN-α2b 

versus 5 Mio IE IFN-α 2b 3x/Woche) auffällig. Während einer IFN-α Hochdosis-

therapie, die in den USA routinemäßig eingesetzt wird, werden jedoch mit 10 

Mio IE/m² Körperoberfläche 3x/Woche deutlich höhere Dosen an IFN-α verab-

reicht. 

Letztendlich stellen Zytokinmuster als potentielle prädiktive und prognostische 

Serummarker einen interessanten Ansatzpunkt unter adjuvanter Immuntherapie 

dar, wobei z.B. gerade der Einfluss unterschiedlicher IFN-α-Dosierungen noch 

weiter untersucht werden sollte. Auch die Art der Rezidive wie Lokalrezidive 

oder das Auftreten von internen Metastasen spielt mit Sicherheit eine Rolle. 

Hier könnte die Erstellung von Genanalysen zu Zytokinpolymorphismen in der 

Zukunft weitere Erkenntnisse liefern. Neben dem individuellen  Zytokinmuster 

ist auch der Hintergrund der jeweiligen Erkrankung entscheidend, so dass Wer-

te von Patienten mit entzündlichen Erkrankungen, wie Hepatitis C, die häufig 

eine IFN-α Therapie erhalten, nicht mit dem Zytokinprofil von Melanompatienten 

verglichen werden sollten. 
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4.2. Prognostische Faktoren und therapeutische Konzepte bei Hirnfiliae 
 
Die therapeutischen Optionen bei Patienten mit Hirnmetastasen sind sehr limi-

tiert. Aus diesem Grund ist es wichtig, Patienten mit einer besseren Prognose 

selektieren zu können, die von einer Therapie in diesem Stadium profitieren 

könnten. Ähnlich wie andere Publikationen, die sich mit Prognosefaktoren bei 

Patienten mit Hirnfiliae des malignen Melanoms beschäftigen (86;87), wurden 

auch unsere Daten an einem retrospektiven Kollektiv erhoben. Anhand eines 

Patientenkollektivs von 133 Melanompatienten mit Hirnmetastasen konnten wir 

feststellen, dass eine geringere Anzahl von Hirnmetastasen, die Durchführung 

einer OP, eine Applikation von Chemotherapie sowie die Durchführung einer 

Radiotherapie prognostische Parameter mit einem positiven Einfluß auf das 

Gesamtüberleben darstellen. Auch das weibliche Geschlecht zeichnete sich 

durch einen signifikanten Gesamtüberlebensvorteil von 36 Wochen verglichen 

zu 17 Wochen für Männer aus. Wodurch dieser Überlebensvorteil entstehen 

könnte, ist unklar. Bezüglich der ZNS Immunologie gibt es geschlechtsspezifi-

sche Unterschiede, die wahrscheinlich durch die Wirkung des Östrogens her-

vorgerufen werden. Östrogene zeigten in früheren Publikationen einen neu-

roprotektiven Effekt (121). Auch eine schützende Wirkung der Östrogene konn-

te bei chemisch induzierter Hypoxie nachgewiesen werden, ein Vorteil, der bei 

hypoxischen Hirnmetastasen eine Rolle spielen könnte (122).  

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Analyse von prognostischen Faktoren zeig-

te sich bei der Anwendung von Kortikosteroiden. Prinzipiell weisen Kortikoste-

roide einen immunsuppressiven Effekt auf, vor allem wenn die Therapie über 

einen längeren Zeitraum stattfindet. Bei Patienten mit Hirnfiliae werden sie häu-

fig bei symptomatischen Hirnfiliae, bestehendem Hirnödem oder auch zur Pro-

phylaxe von Hirnödemen speziell unter durchgeführter Radiatio appliziert. In 

unseren Analysen konnten wir zeigen, dass durch die Steroidapplikation kein 

negativer Effekt auf das Gesamtüberleben entsteht. Sogar zeigte sich, dass 

Patienten, die im Verlauf Kortikosteroide erhalten hatten, ein verbessertes Ge-

samtüberleben hatten. Aus diesem Grund gibt es bei diesen Patienten keine 

Bedenken, zumindest kurzfristig, Steroide zu applizieren. Aber auch eine lang-

fristige Steroidapplikation unter Ipilimumabtherapie zeigte keine negative Aus-
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wirkungen der erlangten kompletten Regression über eine Zeitdauer von 2 Jah-

ren (123). 

In einer aktuellen Studie wurde untersucht, welche Melanompatienten am ehes-

ten Hirnmetastasen entwickeln und welche Faktoren beim Vorhandensein von 

Hirnmetastasen zu einem verlängerten Überleben führen können.  So konnte 

gezeigt werden, dass zum einen die Primärtumorulzeration sowie die Lokalisa-

tion im Kopf-Halsbereich zu einem gehäuften Auftreten von Hirnmetastasen 

führen (124). Auch Fife et al. (87) konnten in einem großen Patientenkollektiv 

mit 686 Patienten diese Primärtumoreigenschaften mit einem erhöhten Risiko 

des Auftretens von Hirnfiliae korrelieren, zusätzlich war das männliche Ge-

schlecht mit einem gehäuften Auftreten von Hirnfiliae assoziiert. Insofern 

scheint das männliche Geschlecht gegenüber dem weiblichen Geschlecht einen 

unterlegenen Schutzmechanismus in der Metastasenentstehung im Gehirn zu 

besitzen, zumal auch wir in unserer Analyse ein verbessertes Gesamtüberleben 

für das weibliche Geschlecht ab dem Zeitpunkt der Hirnfilarisierung fanden. Ge-

rade die Identifikation von Patienten, die Hirnmetastasen entwickeln können, ist 

klinisch besonders wichtig. Somit könnte schon im Rahmen der Nachsorge bei 

diesen Patienten routinemäßige eine engmaschigere Kontrolle auf Beteiligung 

des Gehirns erfolgen. Bei insgesamt 692 Melanompatienten mit Hirnmetasta-

sen aus 9 verschiedenen deutschen Kliniken konnte als unabhängiger prognos-

tische Parameter das Serum-LDH sowie die Anzahl der Hirnmetastasen identi-

fiziert werden. Auch in anderen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass LDH ei-

nen prognostischen Stellenwert bei Patienten mit Hirnfiliae aufweist und dass 

Patienten mit einem niedrigen Serumwert von einer Therapie profitieren 

(87;125).  Anhand dieser Analysen wird nochmals deutlich, dass zuverlässige 

Serummarker beim malignen Melanom auch im metastasierten Stadium benö-

tigt werden. Hier fehlen bislang prospektive Analysen zu den etablierten Se-

rummarkern MIA und S100b bei Patienten mit Hirnmetastasen. In der retro-

spektiven Studie von Eigentler et al. (86) zeigte sich das Serum LDH bezüglich 

des prognostischen Werts dem S100b überlegen. Für S100b konnte gezeigt 

werden, dass bei allen Organmetastasen die höchsten Serumwerte bei Hirnme-

tastasen gefunden werden können. Auch der Serummarker MIA zeigte deutlich 

erhöhte Werte, wobei Patienten mit multiplen Leberfiliae höhere Werte aufwie-

sen (126). 
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Da gerade Patienten mit nur wenigen Hirnmetastasen teilweise noch eine re-

spektable Überlebenswahrscheinlichkeit mit noch gut erhaltener Lebensqualität 

haben, sollte den Patienten eine palliative Therapie angeboten werden. Sam-

lowski et al. (127) zeigten, dass Patienten mit bis zu 5 Hirnfiliae von einer ag-

gressiveren Therapieform, die eine stereotaktische Radiatio beinhalten sollte, 

profitieren. Bei Patienten mit nur einer Hirnfilia zeigte sich die Behandlungsopti-

on als wichtiges prognostisches Kriterium (86). Dies unterstützt auch unsere 

Daten, in denen wir die Behandlungsoption mit als entscheidenden prognosti-

schen Faktor sehen konnten. Gerade in dieser Patientensubgruppe mit einer 

limitierten Überlebenswahrscheinlichkeit steht die Erhaltung der Lebensqualität 

im Vordergrund. Temozolomid ist als orales Chemotherapeutikum verfügbar 

und kann von den Patienten zu Hause eingenommen werden. Somit kann ein 

stationärer Aufenthalt vermieden werden. In ersten Studien zum Wirksamkeits-

nachweis beim malignen Melanom wurden Patienten im Stadium IV ohne Hirnfi-

liae behandelt (128). Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die DTIC (200 

mg/m² für 5 Tage alle 21 Tage) erhalten hatte, zeichnete sich in einer Phase III 

Studie mit 305 Melanompatienten für Patienten mit Temozolomid (200mg/m² für 

5 Tage alle 28 Tage)  ein Trend zu einem verlängertem Gesamtüberleben bei 

vergleichbarer Ansprechrate und Toxizität ab (129). Die Monotherapie mit Te-

mozolomid bei Patienten mit obligaten Hirnmetastasen zeichnete sich durch 

eine gute Verträglichkeit aus, wobei das Gesamtüberleben mit 3,5 Monaten 

nicht deutlich verlängert wurde (130). Da Hirnmetastasen des malignen Mela-

noms als strahlensensibel gelten, ist die Kombination einer Radiatio mit einer 

Chemotherapie klinisch sinnvoll. Aus diesem Grund analysierten wir diese 

Kombination. In unserer Studie mit Melanompatienten mit obligaten Hirnfiliae 

fand sich eine gute Verträglichkeit des oralen Chemotherapeutikums Temozo-

lomid in Kombination mit Radiatio.  Die mediane Überlebenszeit bei Patienten 

mit Hirnfiliae eines Melanoms wird mit 3-5 Monaten beschrieben (36). In unse-

rer Patientengruppe zeigte sich bei Patienten, die nur Temozolomid erhalten 

hatten eine mediane Überlebenszeit von 5 Monaten. In anderen Studien mit 

Melanompatienten mit Hirnfiliae zeigten sich Überlebenszeiten von 3,5 Monaten 

(130) und 4,7 Monaten, wobei in dieser Studie Temozolomid teilweise mit ande-

ren Chemotherapeutika kombiniert worden war (131). Da die Monotherapie mit 

Temozolomid keinen signifikanten Überlebensvorteil zeigen konnte, häufen sich 
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mittlerweile Publikationen, in denen Temozolomid in Kombination mit anderen 

Therapeutika appliziert wird. Dass bei jeder Kombinationstherapie die Evaluati-

on der Toxizitäten  entscheidend ist, zeigt die Kombination von Temozolomid 

und Thalidomid. Hier wurden bei Applikation von Temozolomid 

(75mg/m²KOF/Tag für 6 Wochen, 2 Wochen Pause) und Thalidomid (bis 

400mg/Tag) eine hohe Rate lebensbedrohlicher Toxizitäten durch thromboti-

sche Ereignisse beobachtet. Da es zusätzlich zu keinem objektiven Ansprechen 

auf die Therapie kam, stellt dieses Therapieregimen aufgrund der schlechten 

Verträglichkeit keine Option bei diesen Patienten dar (132).  

Einen deutlichen Überlebensvorteil mit 8 Monaten medianer Überlebenszeit  

zeigte die Kombination von Temozolomid (150 mg/m² über 5 Tage alle 28 Ta-

ge) mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib (400 mg per os, 2x/Tag dauerhaft) in 

einer Subgruppenanalyse für Patienten mit Hirnfiliae im Rahmen einer Phase-II-

Studie (76). Unklar ist, ob die Kombination mit stereotaktischer Radiatio oder 

Ganzhirnradiatio einen weiteren Einfluß auf das Überleben hätte haben können.  

In unserer Patientengruppe zeigten sich verlängerte mediane Überlebenszeiten 

für Patienten, die Temozolomid in Kombination mit einer Radiatio, Ganzhirnra-

diatio (7 Monate) oder stereotaktische Radiatio (9 Monate), erhalten hatten. In 

einer Studie mit 39 Patienten, die kürzlich veröffentlicht wurde, zeigte sich bei 

der Kombination von Temozolomid mit Thalidomid und einer Ganzhirnbestrah-

lung eine mediane Überlebenszeit von nur 4 Monaten, ebenfalls bei einer ho-

hen Rate von thrombembolischen Ereignissen. Hier wurde Temozolomid in ei-

ner Dosierung von 75 mg/m² KOF über 6 Wochen appliziert (133). In einer Mul-

tizenterstudie der ADO (Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie) wur-

de eine zweiwöchentliche Dosierung über jeweils 5 Tage von Temozolomid mit 

125mg/m² einhergehend mit mehr Toxizitäten mit vergleichbarer Gesamtüber-

lebenszeit zu 150mg/m2 über 5 Tage alle 28 Tage berichtet (134), wobei hier 

nicht eine simultane Radiatio durchgeführt wurde. Ob die unterschiedlichen und 

damit potentiell radiosensitivierenden Dosierungen von Temozolomid einen 

Einfluß auf das Überleben haben könnten, ist noch nicht geklärt, stellt aber ei-

nen interessanten und wichtigen Ansatz für weitere Studien bei Melanompatien-

ten mit Hirnfiliae dar. Inwiefern die neuen vielversprechenden Therapieansätze 

der CTLA4-Antikörper und BRAF-Kinaseinhibitoren Auswirkungen auf die Über-

lebenszeiten bei Hirnfiliae haben könnten, wird sicher in naher Zukunft Gegens-
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tand von Studien in diesem Patientenkollektiv sein. Die neueren Entwicklungen 

werden auch bei Melanompatienten mit Hirnfiliae zu individualisierten Therapie-

ansätzen führen. 

Insgesamt stellen Melanompatienten mit Hirnfiliae eine klinisch heterogene 

Gruppe dar. Entscheidend ist die prognostische Einstufung der Patienten, um 

ein Therapiekonzept zu erstellen. Die orale Applikation von Temozolomid kann 

mit einer Radiatio mit akzeptablen Toxizitäten speziell bei Patienten mit guten 

prognostischen Parametern empfohlen werden.  
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5. Zusammenfassung 

Zusammenfassend gelang es in unseren Arbeiten, zum einen weiterführende 

Daten bezüglich verschiedener Serummarker in tumorfreien Stadien zu gewin-

nen, zum anderen den Einfluß von  prognostischen Faktoren und Therapieopti-

onen von Melanompatienten mit Hirnfiliae zu erarbeiten. Der Tumormarker MIA 

stellt in der Nachsorge von Melanompatienten einen wichtigen prognostischen 

Serummarker dar. Patientengruppen mit häufig falsch-positiven Tumormarker-

werten konnten durch unsere Analysen identifiziert werden. Bei der Primärdiag-

nosestellung des malignen Melanoms konnten wir analysieren, dass  das Prote-

in MIA keinen hilfreichen Tumormarker darstellt. In der Nachsorge von Patien-

ten mit Hochrisikomelanomen und potentiellen Lymphknotenmetastasen sollte 

MIA als Tumormarker eingesetzt werden, da ab 3 Lymphknotenfiliae signifikant 

erhöhte Serumwerte auftreten. Bei Hochrisikomelanompatienten, die unter ad-

juvanter Therapie mit IFN-α stehen, könnte TNF-α mit signifikant niedrigen Wer-

ten vor Beginn der adjuvanten Therapie als Serummarker für bevorstehende 

Rezidive sinnvoll eingesetzt werden. Zusätzlich zeigte sich durch die Kombina-

tion mit TNF-α, B2M und IL2R ein guter prädiktiver Wert unter IFN-α2b Thera-

pie. Weitere klinische Studien sind hierzu notwendig. Wenn eine Metastasie-

rung ins Gehirn stattgefunden hat, stellen die Anzahl der Metastasen, die 

durchgeführten Therapieformen, aber auch das Geschlecht wichtige prognosti-

sche Kriterien dar. Das orale Chemotherapeutikum Temozolomid als Monothe-

rapie aber auch in Kombination mit einer Ganzhirnradiatio oder stereotaktischen 

Radiatio ist bei dieser Patientengruppe ein tolerables Therapieregimen. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 
AJCC American Joint Comittee on Cancer 

B2M β-2 microglobulin  

CT Computertomographie 

CTLA4 Cytotoxic- T-Lymphocyte-Antigen

DTIC Dacarbazin  

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

HLA Human leucocyte antigen 

IFN-α Interferon-α 

IL-1β Interleukin-1β 

IL-2 Interleukin-2 

IL-6 Interleukin-6 

IL-10 Interleukin-10 

KOF Körperoberfläche 

LDH Laktatdehydrogenase 

MIA melanoma inhibitory activity 

Mio Millionen 

MIP Macrophage Inflammatory Proteins  

MRT Magnetresonanztomographie 

sIL-2R soluble Interleukin-2 Receptor 

TNF-α Tumor necrosis factor-α 

Treg T regulatory  

ZNS Zentrales Nervensystem 
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