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1 Einleitung und Zielsetzung

Durch die weltweit schnell ansteigende Inzidenz und Mortalitdt innerhalb der weilRen
Bevolkerung, hat das maligne Melanom vor allem in den letzten drei Jahrzehnten zunehmend an
Bedeutung gewonnen [Thompson et al., 2005].

In Deutschland nimmt die Inzidenz seit Beginn der 70er Jahre von etwa 3 Féllen pro 100 000
Einwohner / Jahr auf gegenwartig ca. 12 Falle pro 100 000 Einwohner / Jahr kontinuierlich zu.
Man geht von einer Verdoppelung der Inzidenzrate etwa alle 10 Jahre aus [Blum et al., 2001].
Nach der Datenlage der Arbeitsgemeinschaft bevdlkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland aus dem Jahre 2002 macht das maligne Melanom knapp 2 % aller bdsartigen
Neubildungen aus und verursacht etwa 1 % aller Krebstodesfalle in Deutschland.

Die Fahigkeit sehr friih lymphogen als auch hdmatogen zu metastasieren, zeigt den besonders
aggressiven Charakter dieses Tumors, der ihn fur annédhernd 90 % der Mortalitat an Hautkrebs
verantwortlich macht [Kaufmann et al., 1998].

Die epidemiologischen Zahlen unterstreichen somit die zunehmende Wichtigkeit einer sinnvollen
Friherkennung, eines adaquaten Staging und Re-Stagings sowie der Rezidivdiagnostik beim

malignen Melanom.

Waéhrend auf dem Gebiet der Friherkennung lédngst die SLN-Diagnostik dominiert, spielt
innerhalb der bildgebenden Verfahren fir das Staging der fortgeschritteneren Stadien, der

Rezidivdiagnostik und der Therapiekontrolle die *®F-FDG-PET eine zunehmende Rolle.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein quantitatives nuklearmedizinisches
Schnittbildverfahren, dass die Darstellung physiologischer und biochemischer Gewebsfunktionen
in vivo ermdglicht. Die Vorteile dieses Verfahrens ergeben sich aus der Moglichkeit durch die
Markierung mit radioaktiven Tracern die pathophysiologischen Eigenschaften von Tumoren zu
nutzen um sie in der Bildrekonstruktion zu quantifizieren. Seit ihrem Einsatz in der Diagnostik
des malignen Melanoms zu Beginn der 90er Jahre, hat die PET wesentliche Vorteile beim
Metastasen-Screening im Rahmen des Stagings und Re-Stagings erwiesen [Gulec et al., 2003;
Wong et al., 2002]. Eine Ubersicht zum Einsatz der PET findet sich bei Gambhir 2001 [Gambhir
et al., 2001].



Auch die Frage nach spezifischen und aussagekraftigen Tumormarkern ist in der onkologischen
Diagnostik von grolem Interesse. Bereits im Jahre 1988 stellte eine Arbeitsgruppe um Fagnart et
al. heraus, dass bei Patienten mit metastasiertem malignen Melanom erhéhte S-100B-Werte im
Serum auftraten. In den letzten Jahren wurde die Wertigkeit von S-100B als Tumormarker beim
Staging und in der Verlaufskontrolle intensiv untersucht. Das S-100B-Protein war in 79 % der
Félle beim metastasierten malignen Melanom im Stadium 1V positiv [Henze et al., 1997]. Eine
Reduktion der Tumorlast unter Therapie geht in der Regel mit einem Rickgang des
Serumspiegels einher, wahrend unter Progression oftmals ein Anstieg des Markers im Serum
vernommen wird [Hauschild et al., 1999]. Inzwischen wird das S-100B in mehreren Studien als
aussagekraftiger Tumormarker fur das klinische Staging und zur Verlaufskontrolle des malignen

Melanoms beschrieben.

1.1  Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es retrospektiv die Aussagekraft der ®FDG-PET und des S-
100B-Proteins als zwei etablierte Diagnostika beim malignen Melanom innerhalb eines
Patientenkollektivs (n=120) mit gesichertem malignen Melanom die Aussagekraft beider
Verfahren bei den Staging bzw. Restaging-Untersuchungen zu beurteilen. Durch den Vergleich
sollen Starken und Schwachen beider diagnostischen Maéglichkeiten herausgearbeitet werden um
anschlieBend zu zeigen, welche zusétzlichen Informationen jeweils im onkologischen

Management von Patienten mit malignem Melanom erbracht werden kénnen.

Zur weiteren Differenzierung der Ergebnisse im Gesamtkollektiv wurde auch die Treffsicherheit
beider Untersuchungsmethoden innerhalb von Subkollektiven analysiert. Dieser Fragestellung
diente die Einteilung und Auswertung nach jeweils ldasions- bzw. patientenbasierender
Gesichtspunkte ( Primérstaging versus Follow-up-Untersuchungen und Lymphknotenmetastasen

versus Fernmetastasen).

Dariiber hinaus ist auch der Frage nachgegangen worden, ob sich eine Aussage zur

prognostischen Bedeutung treffen l4sst.
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2 Material und Methoden

2.1  Untersuchungskollektiv

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie an Patienten mit histologisch
gesicherten malignen Melanomen der Haut aus der dermatologischen Ambulanz der
Universitatsklinik Bonn.

In die Studie wurden sé&mtliche Patienten (n=138) aufgenommen, bei denen im Zeitraum
zwischen Januar 2000 und Dezember 2004 eine Ganzkorper-PET mit FDG im Rahmen des

Stagings bzw. Restagings eines malignen Melanoms durchgeftihrt worden war.

18 Patienten sind aufgrund folgender Kriterien aus der Studie ausgeschlossen worden:

» Patientenakten sind nicht zugénglich bzw. unvollstédndig (n=5)
* Priméartumor ist trotz initialem Verdacht kein Melanom (n=3)
» Messergebnisse liegen nicht simultan vor bzw. das zeitliche
Intervall zwischen beiden Untersuchungen liegt > 4 Wochen (n=2)
* nur ein Untersuchungsverfahren (PET oder S-100B) ist durchgefthrt

worden (n=8)

Bei allen Patienten wurden die tblichen Staging-Untersuchungen durchgefiihrt und der S-100B-
Wert bestimmt. VVon diesen 120 Patienten waren 81 méannlich und 39 weiblich. Zum Zeitpunkt
der Untersuchungen waren die Patienten zwischen 17 und 92 Jahre alt, wobei das

Durchschnittsalter bei 58,2 Jahren lag.

2.2  Stadieneinteilung

Fir das maligne Melanom wurde vom AJCC 2001 eine neue TNM-Klassifikation und

Stadieneinteilung vorgeschlagen, die inzwischen auch von der UICC akzeptiert worden ist [Balch

et al. 2000, Balch et al. 2001]. Diese neue Einteilung wird jetzt der Klassifikation des malignen
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Melanoms zugrundegelegt und ist in den Tabellen 1 - 4 zusammengefasst und liegt der folgenden

Auswertung zugrunde.

TNM-Klassifikation

nach AJCC (American Joint Committee on Cancer), 2002

T-Klassifikation

Tumordicke

Weitere prognostische Parameter

Tis keine Angabe | Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
TX Stadium nicht bestimmbar
T1 <1,0mm a: ohne Ulzeration, Level I1-111

b: mit Ulzeration oder Level IV oder V
T2 1,01-2,0 mm | a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration
T3 2,01-4,0 mm | a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration
T4 >4,0mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

Tab 1: T-Klassifikation des Priméartumors beim malignen Melanom

N-Klassifikation | Anzahl  befallener Ausmald der Lymphknotenmetastasierung
Lymphknoten
N1 1LK a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
N2 2-3LK a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
c: Satelliten oder in-transit Metastasen
N3 4 LK,
Satelliten oder in-
transit Metastasen mit
LK-Beteiligung

Tab 2: N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten beim malignen Melanom
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Mikrometastasierung: klinisch okkulte LK-Metastasierung, die bei LK-Staging (z.B. via SLND) mit

histologischer Untersuchung entdeckt wird. Kein Kapseldurchbruch.

Makrometastasierung: klinisch nachweisbare LK-Metastasierung mit Kapseldurchbruch, evident z.B.

nach therapeutischer LK-Dissektion

M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
Mla Haut, Subcutan oder Lymphknoten Normal
M1b Lunge Normal
Mlc Alle anderen Organmetastasen Normal
Jede Art von Fernmetastasierung Erhoht
Tab 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom
Stadium Primartumor Lymphknotenmetastasen | Fernmetastasen | 5-JUR (%)
0 Tis NO MO 100
1A Tla NO MO 95
IB T1lb NO MO 91
T2a NO MO 89
1A T2b NO MO 77
T3a NO MO 79
11B T3b NO MO 63
T4a NO MO 67
IC T4b NO MO 45
HIA T1-4a Nla MO 69
T1-4a N1b MO 63
1B T1-4b Nla MO 53
T1-4b N2a MO 50
T1-4a N1b MO 59
T1-4a N2b MO 46
T1-4a/b N2c MO 30-50
Hic T1-4b N1b MO 29
T1-4b N2b MO 24
Jedes T N3 MO 27
v Jedes T Jedes N Mla 19
Jedes T Jedes N M1b 7
Jedes T Jedes N Mlc 9

Tab 4: Klinische Stadien nach AJCC beim malignen Melanom
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2.3 Substanzen und Geréate
2.3.1 Protein S-100B

S-100 ist ein 21 kDa schweres thermolabiles saures Protein und besteht als Dimer aus 2 isomeren
Untereinheiten (o und B). Alle 3 mdglichen Kombinationen S-100-aa., -Bp und —ap, d.h. Homo-
als auch Heterodimere kdnnen auftreten [Wollina et al., 2000]. Die drei Untereinheiten kommen
in unterschiedlichen Geweben vor [Kligman et al., 1988]. Die Proteine der S-100-Familie sind
Mitglieder der Gruppe der kalziumbindenden Proteine und im Zytoplasma der Zellen lokalisiert.
Sie wurden erstmalig in den sechziger Jahren im zentralen Nervensystem von Vertebraten isoliert
[Moore, 1965]. Heute sind mindestens 17 verschiedene S-100 Proteine bekannt. Seinen Namen
verdankt es seiner biochemischen Besonderheit, selbst bei 100%iger Séattigung mit

Ammoniumsulfat bei neutralem pH-Wert in Lésung zu bleiben.

Maligne Melanome exprimieren S-100af [Cho et al., 1990]. Wahrend die a-Untereinheit in
junktionalen und dysplastischen Na&vi exprimiert wird, ist das S-100B-Isomer (S-100B)
vorwiegend in dermalen Nestern von dysplastischen Compound- und in dermalen Navi
vorzufinden. Hohere Invasionstendenz und gréfRere Tumordicke sind mit einem Vorhandensein
beider S-100-Isomere und einem zunehmenden Gehalt von S-100B korreliert [Mani et al., 1994;
Guo et al., 1995].

Der Nachweis des S-100-Proteins in den verschieden Zellstrukturen der Haut wurde fir
immunhistochemische Tests mit verschiedenen mono- und polyklonalen Antikdrpern ausgenutzt,
die heute als weit verbreitete und anerkannte Methoden bei der histologischen Diagnostik und
Differentialdiagnose des malignen Melanoms Anwendung finden.

Aufgrund der hervorragenden Ergebnisse in der Immunhistochemie laufen aktuell auch Studien

zum Stellenwert der S-100B-Bestimmung im Serum.

Durch seinen Einfluss auf den intrazellularen Kalziumgehalt spielt S-100 auch eine Rolle bei
verschiedenen zelluléren Prozessen, wie z.B. der Zelldifferenzierung und der Proliferation und

interagiert mit dem Tumorsupressorprotein p53 [Baudier et al., 1992].
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2.3.2 2-Fluoro(18)-2-Desoxy-D-Glukose (FDG)

Bereits 1924 hatte Otto Warburg erkannt, dass Tumorzellen einen erhéhten Glukoseumsatz
haben. Dieses biochemische Charakteristikum macht den Einsatz metabolischer Tracer in der
onkologischen Diagnostik des Tumormetabolismus moglich [Kubota, 2001; Warburg, 1924].
Das in dieser Studie verwendete Radiopharmakon *®Fluor- Desoxyglucose mit ca. 300 - 500
MBq wird analog zur normalen Glucose in die Zellen aufgenommen, als FDG- 6-Phosphat in der
Zelle festgehalten und stellt somit die Stoffwechselaktivitat der Zellen dar. Dieser Prozess wird
als ,,Metabolic trapping” bezeichnet [Friedmann et al., 2004].

Physikalisch ist ®F ein Positronenstrahler, der in einem Zyklotron erzeugt wird. Hierzu wird eine
Ausgangssubstanz, wie z.B. das 0 mit hochenergetischen Protonen beschossen. Das stabile
Isotop **0 wandelt sich unter dem Protonenbeschuss in einer Kernreaktion in das instabile Isotop
8E um (**0 (p,n) *®F). Die von den Zyklotronbeschleunigern gelieferte Energie der
Protonenstrahlung liegt bei 16-17 MeV. Das Radionuklid 18" besitzt eine Halbwertszeit von 110
Minuten und zerfallt unter Emission eines Positrons (B+) und eines Neutrinos (v) zu 20 (B+-
Zerfall). Dieses Positron wird von der umgebenden Materie sehr schnell abgebremst und
verbindet sich mit einem Elektron. Die Masse der beiden Teilchen wird in elektromagnetische
Strahlung in Form zweier Photonen umgewandelt. Diese werden unter 180° zueinander emittiert

und besitzen eine Energie von je 511 keV [Wieler, 1999].

Ido et al. beschrieben 1977 erstmals eine Methode fiir die Synthese der **F —Desoxyglukose [Ido
et al., 1977]. Gemessen wurde 1979 primar der zerebrale Glucosestoffwechsel des Menschen mit
der neu synthetisierten 2-(Fluor-18)fluoro-2-desoxy-D-Glucose (FDG). Eine gesteigerte
Aufnahme beim malignen Melanom konnte erstmals nach tierexperimentellen Studien an Mausen
zu Beginn der 90er Jahre beobachtet werden [Kern et al., 1991; Wahl et al., 1991]. Der erste
klinische Einsatz beim malignen Melanom gelang einer Arbeitsgruppe um Strauss im Jahre 1990
[Strauss et al., 1990] Seither ist die Frage nach dem Stellenwert des FDG beim malignen
Melanom bereits Inhalt verschiedener auch noch aktueller Untersuchungen [Yamada et al., 2005].
In der Onkologie ist die *®F-markierte Fluordesoxyglucose (**F -FDG) das am haufigsten und in

der klinischen Routine fast ausschlieBlich eingesetzte Radiopharmakon.
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2.3.3 Das F -FDG-PET-System

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt in Ergdnzung zur morphologisch
ausgerichteten radiologischen Diagnostik, ein in erster Linie funktionsorientiertes bildgebendes
Untersuchungsverfahren dar. Als Grundlage der PET dienen in den Korper eingebrachte
Substanzen, welche mit einem Positronenstrahler markiert wurden. Nach einer Verteilung dieser
Substanz im Koérper wird die austretende Strahlung mit externen Detektoren gemessen und durch
Rekonstuktion von Schnittbildern die Tracerverteilung dargestellt.

Die am haufigsten verwendeten Positronenstrahler sind *'C, **N, 0 und *® F. Die Markierung
korpereigener Substanzen, ohne deren biochemische Eigenschaften zu verandern, ist die

Voraussetzung fir die Darstellung von Stoffwechselvorgangen [Ziegler, 1999].

Das physikalische Prinzip der PET beruht auf der Verwendung von Positronen-Emitter als
Radionuklide. Diese sind gekennzeichnet durch einen Protoneniberschuss und dadurch instabil.
Beim Kernzerfall und Ubergang in einen stabilen Zustand werden Positronen emittiert. Diese
werden in der umgebenden Materie abgebremst und vereinigen sich schlielich mit ihren
Antiteilchen, den Elektronen. Dabei wird die Masse beider Teilchen in 2 Photonen mit einer
Energie von je 511 keV umgewandelt (Vernichtungs- oder Annihilationsstrahlung) und im
Winkel von 180 Grad ausgesandt. Die Detektion dieser Photonen erfolgt mit speziellen
ringformigen PET-Scannern, die in der Lage sind, diese koinzident zu registrieren (siehe Abb. 1).
Der Nachweis zweier koinzidenter Photonen und die Messung der Photonenabschwachung
(Transmission), die zur Korrektur der Emissionsdaten verwendet wird, erlauben die regionale
Quantifizierung der

Tracerverteilung, dem Zerfall eines protonenreichen Atomkernes unter Emission eines Positrons
und eines Neutrons. Die freigesetzten Positronen werden beim Zusammentreffen mit einem
Elektron vernichtet und deren Masse in 2 vy- Quanten umgewandelt. Durch die
Koinzidenzdetektion der beiden unter 180° ausgestrahlten y- Quanten werden die Projektionen

der Radioaktivitatsverteilung in der betrachteten Schicht gemessen [Newiger, 1998].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Positronen- Emissionstomographen und
seines Messprinzips

Das verwendete Radiopharmakon Fluor- 18- Desoxyglucose wird analog zur normalen Glucose
uber den GLUT- 1- Transporter in die Zellen aufgenommen. Mit der Zeit kommt es in der Zelle
zur Akkumulation des Radiopharmakons. Der oft um mehr als das Zehnfache erhdhte
Stoffwechsel in Tumorzellen verstarkt die Glucoseaufnahme in malignen Zelle und erhoht den
Tumor- /Background-Quotienten und damit die Erkennbarkeit Kleinerer Lasionen [Wienhard et
al., 1998].

2.4 Studienaufbau

Die vorliegende Studie basiert auf den Daten einer retrospektiven Untersuchung von 120 Féllen
von Melanom- Patienten und Patientinnen mit neu aufgetretenen oder bekannten Melanomen, die
in dem Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2004 in der Abteilung Nuklearmedizin und
Dermatologie der Universitatsklinik Bonn aufgenommen, diagnostiziert und behandelt wurden.

Die Patientendaten wurden anhand von Papierakten und elektronischen Dateien erhoben,
tabellarisch zusammengestellt und ausgewertet. Die ermittelten Daten fir die PET und S-100B-
Untersuchung wurden anschlieBend mit dem klinischen Verlauf korreliert und deskriptive

Statistiken erstellt.
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Innerhalb des genannten Patientenkollektivs wurden nur solche Ergebnisse der vorliegenden 8 F-
FDG-PET- und der S-100B-Untersuchungen in die Studie aufgenommen, die wahrend der
durchgefuhrten Staging-Untersuchungen etwa zeitgleich ermittelt worden waren. Die maximale
Zeitspanne zwischen beiden Untersuchungen betrug 6 Wochen. Als Goldstandard fur die
Verifizierung der PET-Befunde kam die histopathologische Korrelation und/oder die Referenz

mit mindestens einem weiteren bildgebenden Verfahren zur Anwendung.

2.5  Patientenvorbereitung und Untersuchungsablauf
2.5.1 S-100B-Wert

Die Bestimmung von S-100B im Serum erfolgt entweder immunradiometrisch oder heute
vorzugsweise durch kommerzielle Testsysteme immun-luminometrisch (LIA, RIA). Sie beruht
auf der Erkennung der S-100-B-Kette durch die Verwendung von spezifischen Antikdrpern.

In dieser Studie wurde flr die Messung der Serumkonzentrationen von S-100B der kommerzielle
immunradiometrischen Assay Sangtec®100 IRMA (Byk Sangtec Diagnostika GmbH,
Dietztenbach , Germany) eingesetzt.

Bei diesem Verfahren bildeten die -Dimere des Proteins, nachdem sie an monoklonale
Antikorper gebunden hatten, durch Zusatz von *?J-markierten monoklonalen anti-S-100B-
Antikdrpern einen Komplex aus dem bereits gebundenen S-100B und den Tracer-Antikérpern. In
einem sich anschlieBenden Waschvorgang wurden die Uberschussigen, freien, markierten
Antikorper entfernt. Der Radioaktivitatsanteil der Probe wurde nun mit einem Gamma-
Szintillationszahler fiir '*J gemessen und die S-100B-Konzentration mittels definierter
Standardkonzentrationen berechnet.

Der fir die vorliegende Untersuchung im dermatologischen Labor der Unikliniken Bonn

verwendete Cut-off-Level betrug entsprechend der Empfehlung des Herstellers > 0,2 pg/l.
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2.5.2 PET-Untersuchung

Wéhrend der S-100B-Wert bei der Routine-Blutbilduntersuchung im Rahmen der ambulanten
oder stationdren Staging-Untersuchungen relativ schnell bestimmt war, erforderte die
Durchfiihrung der Ganzkdrper-FDG-PET immer eine sorgfaltige VVorbereitung des Patienten.

Da der Uptake von FDG durch die Hohe des Blutzuckerspiegels entscheidend beeinflusst wird,
ist vor Untersuchungsbeginn eine mindestens 6stindige Nahrungskarenz sowie eine
Blutzuckerkonzentration von < 130 mg/dl einzuhalten. Dieser wurde bei allen Patienten vor
Tracer-Applikation kontrolliert. Somit sind optimale Patienteninstruktionen wie Essenskarenz vor
den Untersuchungen sowie richtige Positionierung der Patienten fir eine artefaktfreie PET-
Untersuchung essentiell [Engel et al., 1996 ]. Nach intravendser Applikation von 370 MBq/75 kg
Fluor-18-FDG und einer Wartezeit von ca. 60 Minuten (Anreicherungszeit des FDG) in
korperlicher Ruhe, erfolgen die Aufnahmen tber einen Zeitraum von 60 bis 70 Minuten mit dem
Positronemissionstomografen in Ganzkdrpertechnik.

In dieser Studie wurden alle PET-Untersuchungen mit einem ECAT EXACT 921/47 Scanner von
Siemens/CTI (Knoxville, TN, USA) mit einem axialen Gesichtsfeld von 16,2 cm durchgefihrt,

der in der Lage ist, 47 simultane transaxiale Schichten mit einer Dicke von 3,2 mm zu erzeugen.

2.6 Methoden bei der Datenauswertung
2.6.1 Klinische Auswertung

Die Auswertung der PET-Aufnahmen wurde immer durch zwei é&rztliche Mitarbeiter der
nuklearmedizinischen Klinik vorgenommen. Haufige Fehlerquellen bei der Verifizierung ergaben
sich dadurch, dass sich fokale Mehranreicherungen neben malignitatsverdachtigen Arealen auch
in Bereichen mit physiologisch hohem Glucose-Metabolismus zeigen, wie z.B. im Herzmuskel,
in floriden Entziindungsherden oder im Urogenitaktrakt, als den Ort der physiologischen FDG-

Ausscheidung.



19

2.6.2 Statistische Auswertung

Um eine Aussage Uber die Validitat beider Diagnostika im untersuchten Kollektiv machen zu
kdnnen, wurden Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert bestimmt.
Die ROC-Analyse dient der Beurteilung des cut-off-Wertes fur das S-100B-Protein.

2.6.2.1 Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitat gibt die Wahrscheinlichkeit eines pathologischen Testergebnisses bei Vorliegen
einer bestimmten Krankheit an und lasst sich mit Hilfe folgender Formel berechnen: die Anzahl
der richtig positiven (RP) Befunde wird mit 100 multipliziert und dann durch die Summe der

richtig positiven und falsch negativen (FN) Befunde dividiert.

Sensitivitdt = RP / RP+FN x100

Die Spezifitdt als Wahrscheinlichkeit eines normalen Testergebnisses beim Fehlen einer
bestimmten Krankheit bzw. beim Gesunden, wird entsprechend durch nachstehende Formel
berechnet: Anzahl an richtig negativen (RN) Befunden multipliziert mit 100 und dividiert durch

die Summe der richtig negativen und falsch positiven (FP) Befunde [Schicha, 1993]

Spezifitdt = RN / RN+FP x100

Ein Befund ist richtig positiv, wenn bei gesichertem Nachweis ein Malignom vorliegt. Hingegen
ist ein Ergebnis falsch positiv, wenn kein malignes Geschehen vorhanden ist, jedoch ein durch
andere Nachweismethoden nicht bestatigter positiver Befund gefunden wurde. Handelt es sich
um ein richtig negatives Ergebnis, so liegt bei gesichertem Nachweis keine maligne Entartung
vor. Im Gegensatz dazu zeigt ein falsch negativer Befund kein positives Ergebnis, obwohl ein

Malignom vorliegt.
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2.6.2.2 Positiv und negativ pradiktiver Wert

Der positiv pradiktive Wert (PPW) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine bestimmte
Krankheit bei pathologischem Testergebnis vorliegt, wahrend der negativ pradiktive Wert (NPW)
die Wabhrscheinlichkeit ~ fir den Ausschlul® einer bestimmten Krankheit bei normalem
Testergebnis anzeigt [Schicha, 1993].

Sie lassen sich durch folgende Formeln berechnen:

Positiver pradiktiver Wert = RP/(RP + FP) Negativer pradiktiver Wert = RN/(RN + FN)

Der im Englischen verwendete Begriff ,,,Accuracy“ stellt ein Synonym fur die Treffsicherheit
eines diagnostischen Testes dar. Mit diesem Parameter soll beschrieben werden, wie viele
»richtige” Ergebnisse ein Test unter Kranken und Gesunden liefert, wie ,treffsicher* er also ist (=
(RP + RN)/gesamt). Alle eben genannten Mal3e ermdglichen eine deskriptive Evaluierung von
diagnostischen Tests, wie sie in den folgenden Auswertungen Anwendung fanden.

2.6.2.3 ROC-Analalyse

Die ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristics, nach Hanley and McNeil 1982 ist ein
statistisches Verfahren, mit dem die Fahigkeit eines Tests, zwischen zwei Krankheitszustanden
zu unterscheiden, untersucht werden kann.

Fir jeden spezifischen Cut-off-Punkt lasst sich eine Vierfeldertafel erzeugen, die den
Krankheitszustand des Patienten und das Testergebnis gegenuberstellt. Die hieraus
resultierenden Werte flr Spezifitat und Sensitivitit werden als Wertepaare des entsprechenden
diagnostischen Tests fur alle mdglichen Cut-off-Punkte innerhalb des Messbereiches
aufgetragen. Die ROC-Kurve, die sich aus den gegeneinander aufgetragenen Werten fir
Sensitivitat/100-Spezifitat ergibt, ermdglicht eine anschauliche Darstellung der Trennschérfe des
untersuchten Testverfahrens. Hierbei gilt: je nédher die ROC-Kurve an dem Punkt (0/100) liegt,
desto besser ist die Trennschérfe des Tests; im Idealfall einer 100% Trennscharfe liegt die ROC-

Kurve auf der oberen Begrenzungsseite des umschliessenden Quadrates.
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Um den untersuchten S-100B-Wert im Hinblick auf seine diagnostische Prazision als
Tumormarker bei der Detektion von Metastasen bei Patienten mit malignen Melanom zu
charakterisieren, wurde seine Sensitivitat und Spezifitat aus 2 x 2 Tabellen fur jeden méglichen
Schwellenwert berechnet und dann als ROC-Kurve dargestellt.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Computerprogramm SPSS, Version 6.1.3 (SPSS inc.,
Chicago, Ill., USA) durchgefuhrt. Die ROC-Analysen wurden mit dem Programm Medcalc,
Version 6.14.0, angefertigt. Anhand der berechneten ROC-Kurven liessen sich die optimalen
Cut-off-Werte ermitteln, indem aus der Kurve das Wertepaar mit den ,,optimalen* Werten flr
Sensitivitat/100 - Spezifitat bestimmt wurde. Dieses Wertepaar entspricht dem Cut-off-Wert mit

der geringsten Anzahl an falsch positiven bzw. falsch negativen Ergebnissen.

2.6.3 Prognostische Auswertung

Um eine prognostische Aussage innerhalb des Patientenkollektivs dieser Untersuchung treffen zu
konnen, soll zum einen das Auftreten von Metastasen wéhrend der Nachsorge und zum anderen
das rezidivfreie Uberleben im ersten Folgejahr nach dem jeweiligen Untersuchungszeitpunkt

naher betrachtet werden.

3 Ergebnisse
3.1  Allgemeine Datenanalyse
3.1.1 Charakterisierung des Primértumors

Der Primértumor des MM befand sich bei 30 Patienten (25 %) an den unteren Extremitaten, bei
25 (20,8 %) an Kopf und Hals, bei 22 (18,3 %) an den oberen Extremitaten, bei 20 (16,7%) am
Rucken, bei 9 (7,5 %) am Thorax und bei 7 (5,8 %) am Abdomen. Bei den restlichen 7 Patienten
(5,8 %) lieR sich der Primartumor nicht lokalisieren. Die geschlechtsspezifische Verteilung ist in
den Abbildungen 2 und 3 dargestellt.
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Abb. 2: Verteilung der Lokalisation des Priméartumors bei den
mannlichen Patienten (n=81)
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Abb. 3: Verteilung der Lokalisation des Priméartumors bei den
weiblichen Patienten (n=39)
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Abb. 4: Verteilung der Primarmelanome nach Tumortyp
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Die in Abbildung 4 dargestellte Verteilung entspricht in etwa auch der statistischen Haufigkeit der
jeweiligen histologischen Subtypen (SSM ca. 60%, NMM ca. 20%, LMM ca. 10% und ALM bei
ca. 5%). In der Gruppe der sonstigen histologischen Melanomtypen fand sich ein naevoides und jeweils
zwei klarzellige und spitzoide Melanome. Bei den restlichen vierzehn handelte es sich um sogenannte

okkulte maligne Melanome.

Eine Angabe Uber die Eindringtiefe der Primarl&sion nach Breslow fand sich bei insgesamt 105 Patienten
und Uber den Clark-Level bei insgesamt 117 der 120 Patienten (siehe Abbildungen 5 und 6). Das bei

Erstdiagnose vorliegende Stadium nach AJCC ist wie in Abb. 7 dargestellt verteilt.
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Abb. 7: Verteilung der Primarmelanome nach AJCC

3.2 Ergebnisse flr die Wertigkeit beider Methoden innerhalb des Gesamtkollektiv

Fir das Gesamtkollektiv von 120 Patienten liegen insgesamt 226 simultane Untersuchungen fiir
den jeweils serologischen und nuklearmedizinischen Messwert vor.

Innerhalb dieser 226 Untersuchungen wurden insgesamt 74 maligne L&sionen bei 52 Patienten
histologisch evaluiert. Die Verteilung der Untersuchungsergebnisse fir beide Methoden innerhalb

des Gesamtkollektivs lassen sich folgendermalien beschreiben:

3.2.1 Validitat der PET-Untersuchung

Bei den insgesamt 226 Untersuchungen wurden in 76 Féllen tumorsuspekte L&sionen durch die
PET nachgewiesen. 70 der 76 in der PET als abklarungsbedurftig nachgewiesenen Lé&sionen
konnten in der Histologie als maligne bestétigt werden (RP, richtig positiv) wahrend sich 6
Lasionen als benigne erwiesen (FP, falsch positiv). Bei 4 der insgesamt 150 in der PET als
tumorfrei detektierten Befunde, lieR sich histologisch Malignitat nachweisen (FN, falsch negativ),

wohingegen sich bei 146 kein Hinweis auf Tumorzellen fand (RN, richtig negativ) (siehe Tab. 5).



PET-Ergebnisse im Gesamtkollektiv (n=226):

PET oB PET pathologisch Gesamt
Histo 0B 146 6 152
Histo pathologisch 4 70 74
Gesamt 145 81 226

Tab 5: Vierfeldertafel der PET-Untersuchungen und der histologischen Befunde im Gesamtkollektiv

Fur die vorliegenden PET-Untersuchungen im Gesamtkollektiv ergibt sich somit eine Sensitivitét
von 94,6 %, bei einer Spezifitat von 92,8 %. Der positive pradiktive Wert betrug 86,4%, wahrend
der negative pradiktive Wert bei 97,2 % lag. Die Treffsicherheit lag bei 95,6 %.

3.2.2 Validitat der S-100B-Untersuchung

Bei den komplementiren Ergebnissen fir die S-100B-Untersuchung innerhalb der 226
Messungen im Gesamtkollektiv fiel der S-100B-Wert in 44 Féllen pathologisch aus. 32 der 44
Untersuchungen mit Serumanstieg des Tumormarkers konnten histologisch durch das Vorliegen
von Malignitat verifiziert werden (RP, richtig positiv) wéhrend 12 auffallige Werte fir S-100B
kein histologisches Korrelat boten (FP, falsch positiv). Bei 42 der insgesamt 182 Messwerte
unterhalb des Cut-off-Levels, lie} sich dennoch histologisch Malignitat nachweisen (FN, falsch
negativ), wohingegen sich bei 140 auch bei der histologischen Begutachtung kein Hinweis auf

Tumorzellen fand (RN, richtig negativ) (siehe Tab. 6).

Ergebnisse der S-100B-Messungen im Gesamtkollektiv (n=226)

S-100B oB S-100B pathologisch Gesamt
Histo 0B 140 12 152
Histo pathologisch 42 32 74
Gesamt 182 44 226

Tab 6: Vierfeldertafel der S-100B-Messungen und der histologischen Befunde im Gesamtkollektiv
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Bei der Auswertung der S-100B-Ergebnisse wurde somit im Gesamtkollektiv eine Sensitivitét
von 41,9 % und eine Spezifitdt von 91,5 % erreicht. Fiir den positiven pradiktiven Wert ergibt
sich wiederum 70,5%, fur den negativen pradiktiven Wert 76,4 %. Die Treffsicherheit betragt
76,1 %.

Ergebnisse im Gesamtkollektiv (n=226)

120

100

80

OPET
B S-100B

[%] 60

40

20

Sensitiv. Spezif. pos.prad.Wert  neg.prad.Wert

Abb. 8: Vergleichende Auswertung beider Methoden im Gesamtkollektiv

Die Tabellen 5 und 6 sowie Abb. 8 machen deutlich, dass mit der PET-Untersuchung bei der
Detektion von Malignitat im Gesamtkollektiv eine nahezu doppelt so hohe Sensitivitat aufweist
als der Serumparameter S-100B. Auch der positive und negative pradiktive Wert bei der PET ist

den analogen Werten der serologischen Untersuchung deutlich tiberlegen (Abb. 8).

3.3  Validitatsanalyse beider Diagnostika innerhalb verschiedener Subkollektive

3.3.1 Gegentiberstellung der Wertigkeit bei der Detektion von Lymphknoten- und
Fernmetastasen

Zur differenzierten Auswertung wird nachfolgend die jeweilige Sensitivitat fir die
unterschiedlichen Metastasierungsformen ,.Lymphknoten- und Fernmetastasen” innerhalb des

Subkollektivs ,,Tumorereignis“ (n=74) berechnet.



Bei den vorliegenden Metastasenereignissen (n=74) handelt es sich in 53 Féllen (71,6 %) nur um

reine  Lymphknotenmetastasen, wahrend in 21 Fallen (28,4 %) bereits das Stadium der

Fernmetastasierung erreicht ist.

Die nachfolgend aufgeflihrten Tabellen 7 und 8 zeigen die Verteilung der detektierten Lasionen

innerhalb verschiedener Metastastasierungsarten:

PET oB PET pathologisch Gesamt
Histologie oB 141 11 152
Lymphknotenmetast. 3 50 53
Fernmetastasen 1 20 21
Gesamt 145 81 226

Tab. 7: Differenzierung der PET-Ergebnisse im Gesamtkollektiv (n=226) in Subgruppen

S-100B oB S-100B pathologisch Gesamt
Histologie oB 139 13 152
Lymphknotenmetast. 37 16 53
Fernmetastasen 6 15 21
Gesamt 182 44 226

Tab. 8: Differenzierung der S-100B-Ergebnisse im Gesamtkollektiv (n=226) in Subgruppen
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Diese Zahlen lassen sich auch anhand folgender Abbildungen 9 und 10 noch mal verdeutlichen:

Sensitivitaten bei verschiedenen Metastasierungen
100 94,3 95,2
80
60
(%]
40 30,2
0
Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
@PET 94,3 95,2
| S-100B 30,2 71,4

Abb. 9: Verteilung der Sensitivitit bei verschiedenen Metastasenformen

Wiirde man diese Ergebnisse nun nach dem Gesichtspunkt der aktuellen klinischen Stadien nach

AJCC auswerten, ergibt sich wiederum folgende Verteilung:

Einteilung nach klinischen Stadien
94,5 95,2
100 : 94,3 :
90 89 87,15 804
80 17 714
70 +—
60 —
OPET
%] 50 BS-1008B
40 30,2 .
30 +—
20 +—
10 +—
0
Stadium | Stadium Il Stadium IlI ‘ Stadium IV
Spezifitat Senstivitat

Abb. 10: Verteilung der Sensitivitat und Spezifitat innerhalb der verschiedenen
klinischen Stadien
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3.3.2 Gegeniberstellung der Wertigkeit im Priméarstaging (PS) versus Follow-up (FU)

Bei 74 Patienten aus dem Gesamtkollektiv war es moglich die Krankengeschichte bis zur
Erstdiagnose zuriickzuverfolgen und somit die Ergebnisse sowohl aus dem Primaérstaging als
auch aus der Nachsorge zu evaluieren. Die restlichen 46 Patienten waren lediglich im Rahmen
der Nachsorge untersucht worden. Teilt man die ermittelten Befunde (n=226) unter dem Aspekt
des Untersuchungszeitpunktes ein, wird deutlich, dass diese sich zu 67,3% (n=152) aus
aufeinanderfolgenden Primér- und  Follow-up-Untersuchungen und zu 32,7% aus reinen
Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge (n=74) zusammensetzen.

Als Einzeluntersuchungen betrachtet, das heilt ohne Patientenzuordnung, handelt es sich bei

dieser Auswertung um insgesamt 74 Primar- und 152 Folgeuntersuchungen (Abb. 11).

32,7% (n=74)

Onur FU-Untersuchungen

67,3% (n=152)
EPS + FU-
Untersuchungen

Abb. 11: Verteilung des Untersuchungszeitpunktes innerhalb des
Gesamtkollektivs (n=226)

Die Ergebnisse beider Untersuchungsmethoden zu jeweils diesen zwei verschiedenen

Zeitpunkten der Erkrankung sind in den Tabellen 9 - 12 abgebildet:

PET-Ergebnisse im Primarstaging:

PET oB PET pathologisch Gesamt
Histo 0B 50 2 52
Histo pathologisch 3 19 22
Gesamt 53 21 74

Tab 9: Vierfeldertafel der PET-Untersuchungen und der histologischen Befunde im Primérstaging
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Ergebnisse der S-100B-Messungen im Primérstaging:

S-100B oB S-100B pathologisch | Gesamt
Histo 0B 47 5 52
Histo pathologisch 16 6 22
Gesamt 63 11 74

Tab 10: Vierfeldertafel der S-100B-Messungen und der histologischen Befunde im Primdrstaging

Aus diesen Ergebnissen lassen sich die in Abbildung 12 dargestellten Werte fiir die

Sensitivitaten und Spezifitaten errechnen:

Im Priméarstaging

30,10%

Sensitivitat
81,80%

B S-100B
OPET

90,709

Spezifitat
92,50%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00
%

Abb. 12: Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der PET-Untersuchungen und
der S-100B-Werte im Primérstaging

Die Ergebnisse im Priméarstaging zeigen bereits deutliche Abweichungen zwischen beiden
Untersuchungs-Verfahren:

Waéhrend die PET-Untersuchung mit 81,8% eine gute Sensitivitat bei den Primaruntersuchungen
aufweist, betrégt der entsprechende Wert bei der S-100B-Untersuchung (30,1%) etwa nur ein
Viertel dieses Wertes.

Die Spezifitaten betragen 92,5% fir die PET und 90,7% fur S-100B. Damit zeigt sich, dass die

PET bei der Detektion von Malignitat im Primdrstaging dem S-100B-Wert weitaus uUberlegen ist.




PET-Ergebnisse im Follow-up:
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PET oB PET pathologisch Gesamt
Histo 0B 96 4 100
Histo pathologisch 1 51 52
Gesamt 97 55 152

Tab 11: Vierfeldertafel der PET-Untersuchungen und der histologischen Befunde im Follow-up

Ergebnisse der S-100B-Messungen im Follow-up:

S-100B oB S-100B pathologisch | Gesamt
Histo 0B 94 6 100
Histo pathologisch 26 26 52
Gesamt 120 32 152

Tab 12: Vierfeldertafel der S-100B-Messungen und der histologischen Befunde im Follow-up

Die aus den ermittelten Werten errechneten Sensitivitaten und Spezifitdten im Follow-up lassen

sich in der Abbildung 12 veranschaulichen:

Im Follow-up

Sensitivitat

al

6,50%

97,90%

Spezifitat

94,30%
93,20%

B S-100B
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20,00% 40,00%

60,00% 80,00%

100,00%

120,00%

Abb. 12: Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der PET-Untersuchungen und der
S-100B-Werte im Follow-up
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Auch bei den Folge-Untersuchungen bleibt ein klares 2:1-Gefélle in der Sensitivitat beider
Verfahren erhalten.

Auf der anderen Seite wird aber auch ein beachtlicher Anstieg der Sensitivitaten im Vergleich zu
den Ergebnissen der Primér-Untersuchungen deutlich, was bei dem S-100B-Ergebnis sogar mehr

fast das Doppelte erreicht. Diese Verteilung wird in Abbildung 13 deutlich.

Ergebnisse getrennt nach Erst- und Folgeuntersuchungen

120,00% —
100,00% S > 93,20% 90,70% 94,30%
80,00%
] 56,509 B Sensitiv.
60,00% st
30.10% | Spezif.

40,00%
20,00%
0,00%

im Primérstaging im Follow -up im Primérstaging ‘ im Follow -up

PET S-100B

Abb. 13: Vergleichende Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat der PET-Untersuchungen und
der S-100B-Werte im Follow-up

Diese Auswertung zeigt ausserdem, dass sich fur beide Parameter eine signifikante Erhéhung der
Sensitivitaten im zeitlichen Erkrankungsverlauf einstellt.

Die Spezifitat zeigt wiederum keinen so groflen Sprung und liegt fur S-100B bei 90,7 % bzw.
94,3% und fur die PET bei 92,5% bzw. 93,2%.

3.4  Prognostische Auswertung der Untersuchungsdaten

Fir diese Auswertung hinsichtlich der Prognostik, werden zunéchst folgende Daten innerhalb des

Gesamtkollektivs ermittelt:

- bei 53 der insgesamt 120 Patienten (44,2%) liegen Follow-up-Untersuchungen in einem
zeitlichen Umfang von mindestens 12 Monaten vor, wobei die mittlere

Nachbeobachtungszeit etwa 30,7 Monate betrégt (Bereich 12 — 65 Monate);
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- bei 12 dieser 53 (22,6%) in das Nachsorge-Programm integrierten Melanompatienten ist

ein Auftreten von Rezidiven, d.h. von mindestens einer Metastase zu beobachten;

- bei 7 der 12 Rezidiv-Patienten (58,3%) war bereits beim Primarstaging eine
Metastasierung vorausgegangen, wobei es sich bis auf einen Fall mit zusatzlicher

Fernmetastasierung, nur um regionaren Lymphknotenbefall handelte;

- insgesamt wurden innerhalb dieser Patientengruppe 26 L&sionen im Rahmen der Follow-
up-Untersuchungen detektiert, wobei in 11 Féllen nur Lymphknoten-, in 7 Fallen nur

Fernmetastasen und in 8 Féllen beide Formen vorlagen;

Innerhalb des Rezidiv-Kollektivs liegen folgende zeitliche Manifestationen der verschiedenen

Lasionen ab dem Beginn der Verlaufsbeobachtungen vor:

<12 Monate 12-24 Monate 25-48 Monate > 48 Monate Gesamt

Lymphknotenmetastasen 5 5 1 0 11
Fernmetastasen 4 6 4 1 15
Gesamt 9 11 5 1 26

Tab. 13: Verteilung und Manifestationszeitpunkt der Rezidive (n=26) wéhrend der Nachsorge

Die Tab. 13 lasst erkennen, dass das Auftreten der meisten Rezidive vorzugsweise innerhalb der
ersten 24 Folgemonaten nach Priméruntersuchung zu finden ist (76,9%). In diesem Zeitraum
fallen bereits 10 der insgesamt 11 Lymphknotenmetastasen (90,9%), sowie zwei Drittel der

Fernmetastasen (66,7%) auf.

Nachfolgend sind in der Tabelle 14 die Ergebnisse der PET- und S-100B-Untersuchungen bei der

Detektion der Melanomrezidive wahrend der Nachsorge aufgefuhrt.
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PET S-100B Gesamt
Lymphknotenmetastasen 11 3 11
Fernmetastasen 15 11 15
Gesamt 26 14 26

Tab. 14: Ergebnisse bei Detektion der Rezidive (n=26) wahrend der Nachsorge

Aus diesen Werten lassen sich wiederum die in Abbildung 14 dargestellten Sensitivitaten

berechnen:

Sensitivitaten in der Rezidivdiagnostik

120
100 100 100
100
80 72,7
QPET
53,9
[%] 60 mS-1008
40
27,3
0 T
LKM FM Gesamt

Abb. 14: Verteilung der Sensitivitaten bei der Detektion von Rezidiven (n=26)
wahrend der Nachsorge

Es zeigt sich auch in diesem Kollektiv eine deutliche Diskrepanz in den Ergebnissen beider
Methoden, wobei die Gesamt-Sensitivitat der S-100B-Untersuchung erneut nur knapp tber der
Hélfte des korrespondierenden PET-Wertes liegt (Abb. 14).

Im Gegensatz dazu bewiesen die Ergebnisse der PET-Untersuchung mit einer durchgehenden
Sensitivitdt von 100% eine signifikante Aussagekraft im Hinblick auf die prognostische

Bedeutung im Follow-up.
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Im Hinblick auf das prognostische Gesamtiiberleben ist auRerdem festzuhalten, dass bei 41 der 53
Patienten (77,4%) eine Rezidivfreiheit wéhrend der gesamten Nachbeobachtungszeit (Bereich 3
bis 65 Monate) vorlag. Auf die graphische Darstellung der Werte fiir die Spezifitdt beider
Untersuchungsverfahren in der Rezidivdiagnostik ist verzichtet worden, da dieser fiir beide
Methoden 100% betrug. Dies diirfte jedoch vor allem auf die relativ kleine Anzahl der flr diese
Fragestellung relevanten Félle innerhalb des Kollektivs zurtickzufiihren sein, weshalb auch die
Ergebnisse dieser weiteren Subkollektiv-Auswertung eher als ein Versuch der prognostischen

Beurteilung anzusehen sind.

Von den 12 mit Rezidivereignis sind 2 Manner wahrend des Untersuchungszeitraums dieser
Studie an den Folgen der Metastasierung verstorben.
Die mittlere Rezidivfreiheit im Gesamtkollektiv mit mindestens einjéhriger Nachsorge betragt im

Beobachtungszeitraum 25,6 Monate (Bereich 3 — 65 Monate).

3.5 ROC-Analyse fiir den S-100B-Grenzwert

Sensitivitdt und Spezifitdt sind abhangig von der gesetzten Referenzgrenze (auch
Diskriminanzschwelle oder operating point bzw. cut-off point genannt). Eine Darstellung von
Sensitivitat und Spezifitat bei verschiedenen Referenzwerten wird durch die Receiver Operating
Characteristic (ROC) ermdglicht. Die korrespondierenden Werte fur Sensitivitat und Spezifitat,

die jeweils berechnet und gegeneinander aufgetragen werden, bilden somit die ROC-Kurve.

Wie eingangs bereits beschrieben, soll diese Auswertung dazu dienen, anhand von ROC-
Analysen eine fir den vorliegenden Datensatz jeweils sinnvolle cut-off-Grenze fiir das S-1000
zu bestimmen. Die Grenzwerte wurden innerhalb der bisherigen Einteilung in Gesamtgruppe,
Primaruntersuchungen und Folgeuntersuchungen getrennt berechnet. In jedem dieser drei
Kollektive ist dabei der Grenzwert so gewahlt, dass die Sensitivitat etwa 80 % ergibt.

Die Kreuztabellen (Tab. 15 bis 17) fur verschiedene Grenzwerte von S-100B und die
dazugehdrigen ROC-Kurven (Abb. 15 bis 17) sind nachfolgend dargestelit:
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Abb. 15: S-100B-Grenzwert = 0,028
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S-100B (GW=0.028)
0.B. pathol. Gesamt
Histologie  0.B. 55 97 152
pathol. 14 60 74
Gesamt 69 157 226

Tab. 15: Histologie * S-100B (GW=0.028) Kreuztabelle




b)

nur Priméruntersuchungen (N=74)

37

ROC-Kurve
1.0
0.8
::(-E‘ 0.6=1
=
2
(5] 0.4
w
0.2~
00 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Spezifitat
Abb. 16: S-100B-Grenzwert = 0,01
S-100B (GW=0.010, PU)
0 1 Gesamt
Histologie 4. 9 43 52
pathol. 17 22
Gesamt 14 60 74

Tab. 16: Histologie * S-100B (GW=0.010) Kreuztabelle
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C) nur Folgeuntersuchungen (N=152)
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Abb. 17: S-100B-Grenzwert = 0,04
S-100B (GW=0.042, FU)
0 1 Gesamt
Histologie  0.B. 55 45 100
pathol. 10 42 52
Gesamt 65 87 152

Tab. 17: Histologie * S-100B (GW=0.042) Kreuztabelle

In allen drei Darstellungen wird deutlich, dass die in dieser Arbeit angewandte und derzeit giiltige
cut-off Grenze des S-100B-Wertes um ein vielfaches niedriger angesetzt werden muss, um eine
Sensitivitat von 80 % innerhalb des Gesamtkollektivs sowie der genannten Subkollektive zu
erreichen. Auch diese Analyse untermauert somit die unzureichende Sensitivitat der S-100B-Bestimmung

innerhalb jedes der dargestellten Kollektive.
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4 Diskussion

Aufgrund des kontinuierlichen weltweiten Anstiegs der Inzidenz nimmt das maligne Melanom
eine wichtige Rolle in der Dermatoonkologie ein [Jemal et al., 2004]. Mit steigenden Fallzahlen
konnte jedoch auch gleichzeitig eine Verbesserung der Frithdiagnose dieser Erkrankung erreicht
werden. Die mediane vertikale Eindringtiefe der malignen Melanome (Tumordicke nach
Breslow) sank bei Erstdiagnose von > 1,5 mm auf 0,8 mm ab [Garbe et al., 2001]. Obwohl sich
die Prognose somit auch deutlich verbessert und damit gleichzeitig der Anteil der Patienten mit
niedrigem Rezidivrisiko erheblich zugenommen hat, erschwert weiterhin das unvorhersagbare
und aggressive Metastasierungsmuster dieses Malignoms in der Klinik erheblich die friihzeitige
Diagnostik und die adédquate Therapieeinleitung bei den betroffenen Patienten.

Da immer noch etwa 20% der Melanompatienten trotz aller Friiherkennungsprogramme an der
Progression ihrer Krankheit sterben, bestent nach wie vor ein groRes Interesse an
Laboruntersuchungen und bildgebenden Verfahren insbesondere zum Ausschluss von Metastasen
bei klinisch asymptomatischen Patienten [Huang C et al., 1998; Parkin et al., 1999].

Ein ,,Gold-Standard* fir die Vorgehensweise in der Ausbreitungsdiagnostik dieses Tumors liegt
jedoch bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor und auch die in der Praxis angewandten Methoden
werden innerhalb der verschiedenen Fachdisziplinen immer noch kontrovers diskutiert.
Gegenwartig stiitzt sich die Diagnose einer Metastasierung des malignen Melanoms inshesondere
auf Klinische und radiologische Untersuchungen.

Durch herkdmmliche bildgebende Verfahren kénnen jedoch Frihformen von Tumoren oftmals
nicht erkannt werden [Klapdor 1995]. Auch die Erkennung von Metastasen durch konventionelle
Bildgebung wird in der Literatur von einigen Autoren kritisch bewertet [Weiss et al., 1995].
Diese haben zudem h&ufig ein jeweils verfahrenabhéngiges Auflésungsvermégen, das meist nur
die Diagnose von Metastasen ab einer definierten Grol3e zuldsst [Wagner et al., 2001].

Auch die Bestimmung spezifischer serologischer Tumormarker stellt eine wertvolle Methode in
der onkologischen Diagnostik dar und kdnnte mit dem Vorteil der einfachen Durchfiuhrung die
bildgebenden Untersuchungen zur Metastasensuche sinnvoll ergénzen. Die meisten
zirkulierenden Tumormarker sind jedoch wegen ihrer geringen diagnostischen Sensitivitat und
ihrer fehlenden Organspezifitdt fur das Screening asymptomatischer Personen sowie fiur die
Primérdiagnose kaum geeignet. Der Hauptanwendungsbereich vieler Tumormarker ist deshalb im

wesentlichen auf das Monitoring nach Operation und/oder Radio- Chemo- und Hormontherapie
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beschréankt [Garbe et al., 2003]. Dabei ist die Erfassung der Tumormarkerkinetik immer
ausschlaggebender als die Einzelwertbestimmung.

Der geringe Klinische Aufwand, die minimale Invasivitat und insbesondere die geringen Kosten
waren hier im Vergleich zu den zum Teil sehr aufwendigen apparativen Untersuchungen ein
enormer Vorteil der Tumormarkerbestimmung in der onkologischen Diagnostik.

Gezielte Blutuntersuchungen zur Friherkennung von Metastasen liegen jedoch in der klinischen
Praxis leider bis heute nicht vor. Bei Melanompatienten erreichen unspezifische Parameter wie
beispielsweise Lebertransaminasen, Lactatdehydrogenase (LDH) und Albumin meist erst im
Spétstadium der Erkrankung auffallige Konzentrationen. Erst seit wenigen Jahren gibt es
kommerziell erhdltliche Tumormarker fiir das maligne Melanom. Dazu zéahlen das S100B- und
das ,,melanoma inhibitory activity* Protein (MIA), die im peripheren Blut als unabhangige
prognostische Parameter geeignet zu sein scheinen. Ein spezifischer Tumormarker fir das
maligne Melanom konnte jedoch bis heute nicht etabliert werden [Henze et al., 1997; Hauschild
et al., 1999].

4.1  Bedeutung der serologischen Tumormarkerbestimmung beim malignen Melanom

Humorale Tumormarker sind im Serum oder in anderen Korperflissigkeiten gegenlber
physiologischen Bedingungen in erhthten Konzentrationen zirkulierende Makromolekiile. Diese
werden von Tumorzellen synthetisiert und sezerniert, durch Tumorzerfall freigesetzt oder als
Reaktion des Korpers auf den Tumor gebildet.

Verwendung finden Tumormarker fast ausschlieBlich zur Verlaufs- und Therapiekontrolle
maligner Erkrankungen. Besondere Aussagekraft hat somit nicht ein Einzelwert, sondern vor
allem die Verlaufskinetik, da bei der Interpretation der Tumormarkerwerte ein
Serumspiegelabfall idealerweise einer Remission, eine Spiegelpersistenz einem Residualtumor
oder einer weiterhin vorhandenen Metastasierung und ein Spiegelanstieg einem Rezidiv oder
einer Progression entspricht.

Das Auftreten und Konzentrationsdnderungen dieser Makromolekiile sollte dabei moglichst
spezifisch mit der Entstehung und dem Wachstum von malignen Tumoren korrelieren.
Tumormarker werden jedoch den an sie gestellten Forderungen meist nicht gerecht, was vor

allem an der fehlenden Tumorspezifitat liegt. So kommt z.B. der Marker S-100B nicht nur in
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Melanomzellen, sondern auch in Tumoren des Gehirns und den Nervenzellen z.B. in Gliomen
und Schwannomen vor [Weiss et al., 1983]. AufRerdem kann es durch Stérungen im
Katabolismus, der Exkretion und durch eventuelle Begleiterkranungen zu tumorunabhangigen

Spiegelanderungen kommen.

Die infauste Prognose des metastasierten Melanoms stimuliert die angestrengte Suche nach
spezifischen Tumormarkern. Hierzu wurden in den letzten Jahren verschiedene Tumormarker
von Arbeitsgruppen auf ihre klinische Eignung untersucht. Serumspiegel des S-100B wurden
unter anderem mit denen von MIA, Albumin und LDH verglichen [Kraehn et al., 2001,
Djukanovic et al., 2000; Tas et al., 2004]. Viele der untersuchten Serumparameter erwiesen sich
als untauglich, um eine Verlaufsdiagnostik des malignen Melanoms wiederzuspiegeln. Bei
anderen Markern wie Cysteinyl-Dopa, ICAM und S-100B zeigte sich in einigen Studien eine
Korrelation zwischen Metastasenentstehung, Tumormasse und Serumkonzentration des
entsprechenden Markers [Hauschild, 1997].

Der inzwischen am intensivsten untersuchte Tumormarker fir das maligne Melanom ist S-100B.
In verschiedenen Studien konnte herausgestellt werden, dass bei Melanompatienten die
Serumkonzentration von S-100B im Stadium IV in bis zu 90% der Falle erhdht war und bei
palliativen Therapien zur Kontrolle des Behandlungserfolges herangezogen werden konnte
[Hauschild et al., 1999; Kaskel et al., 1999; Schultz et al., 1997].

In Tabelle 18 sind Ergebnisse aus verschiedenen internationalen Studien der letzten zehn Jahre

aufgefuhrt.
Arbeitsgruppe Jahr n = Pat Sensitivitat Spezifitat
Abraha et al. 1997 97 82 % 91 %
Mruck et al 1999 50 77 % 61 %
Kaskel et al. 1999 570 94 % 91 %
Ortiz et al. 2003 332 76 % 89 %

Tab 18: Ergebnisse einiger Studien zur Sensitivitat und Spezifitat der S-100B-Untersuchung
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4.2  Bedeutung des S-100B-Proteins

Die Untersuchung durch Fagnart et al. fuhrten 1988 erstmals zu der Erkenntnis, dass bei
Patienten mit einem metastasierten malignen Melanom erhdhte S-100B-Protein-Werte im Serum
nachzuweisen sind. [Fagnart et al., 1988] Daraufhin verstarkten sich die Bemihungen, dieses
Protein als Tumormarker fur das maligne Melanom zu etablieren.

In bisher vorliegenden Studien ist mittlerweile wesentliche Ubereinstimmung zur Wertigkeit der
S-100-Bestimmung bei Patienten mit malignem Melanom in folgenden Punkten vorzufinden:

Die S-100B-Bestimmung eignet sich weniger zur Identifizierung von Risikogruppen in der
adjuvanten Therapiesituation nach Entfernung des Primartumors (AJCC-Stadien | und 1), als zur
Erfassung und Quantifizierung der Erfolge systemischer und operativer Therapien bei Vorliegen
von lymphogener und/oder hamatogener Metastasierung (AJCC-Stadien 111 und 1V) [Schmitz et
al., 2000].

Laut den Ergebnissen einer Untersuchung um Henze ist die Bestimmung der S-100B-Kinetik
insbesondere bei Risikogruppen in den klinischen Stadien 111 und 1V ausschlaggebend, da in der
Regel bei ansteigenden Werte eine Tumorprogression und durch das Absinken eine Remission
z.B. nach Therapie frihzeitig angezeigt wird [Henze et al., 1997].

Ebenfalls in einer Studie von 1997 untersuchten von Schoultz et al. den prognostischen
Stellenwert der S-100B-Bestimmung bei Melanompatienten. Die Autoren stellten dabei eine
starke Assoziation der Gesamtuberlebensrate mit dem S-100B-Level fest, wobei bei
ansteigendem Serumparameter auch ein Anstieg der Sterberate beobachtet wurde [von Schoultz
et al., 1996].

Die Arbeitsgruppe um Guo untersuchte 126 Melanompatienten und stellte dieser Gruppe 25
gesunde Personen und 45 Patienten mit benignen Hauterkrankungen gegeniber. Bei einem Cut-
off-Wert von 0,15 pg/l wurden Sensitivititen von 1,3% bei 80 Melanompatienten mit
Primértumoren (Stadium I/11), von 8,7% bei 23 Patienten mit lokoregiondrer Metastasierung
(Stadium [I1l) und von 73,9% bei 23 Patienten mit Fernmetastasierung (Stadium V)
herausgestellt. Die Spezifitat des S-100B-Proteins lag bei 100%. Auch fand sich eine Korrelation
zwischen S-100B-Serumkonzentration und dem Ansprechen auf Therapien. Die Autoren

betrachteten S-100B als nicht geeigneten Parameter fur Screeninguntersuchungen, unterstreichen
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jedoch den effektiven Einsatz im Rahmen von Staginguntersuchungen und zum
Therapiemonitoring [Guo et al., 1995].

Abraha et al. untersuchten zwei Jahre spéater die Bedeutung von S-100B im Vergleich zur
Tumordicke nach Breslow. 97 Patienten mit malignem Melanom und 48 gesunde Personen
wurden untersucht. 32 Patienten befanden sich im Stadium I, 21 im Stadium I1, 19 im Stadium I11
und 25 im Stadium IV. Bei einem Cut-off-Wert von 0,2 pg/l lag die Sensitivitat im Stadium 111
und 1V bei 82% und die Spezifitat bei 91%. Nur 9% der Untersuchten hatten einen erhéhten S-
100B-Serumwert in den Stadien | und IlI. Auch diese Befunde bestatigten zum einen die
Unbrauchbarkeit des Markers in der Frihdiagnose, sprechen ihr aber dennoch eine nicht
unerhebliche Potenz als prognostischer Faktor im Therapiemonitoring von Melanompatienten zu
[Abraha et al., 1997].

Im gleichen Jahr untersuchten Henze et al. die Rolle von S-100B in der Nachsorge von
Melanompatienten in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung. Zu diesem Zweck wurden 130
gesunde Personen als Kontrollgruppe und 73 Patienten mit malignem Melanom untersucht. Der
S-100B-Serumwert war bei allen gesunden Personen unauffallig. Im Stadium I/I1 war 1 von 25
Patienten, im Stadium 11l waren 3 von 14 Patienten (Sensitivitdt 21,4%) und im Stadium 1V
waren 27 von 34 Patienten (Sensitivitdit 79,4%) mit einem erhohten S-100B-Serumwert
aufgefallen (Cut-off-Wert 0,3 pg/l). Auch diese Arbeitsgruppe hielt aufgrund ihrer Ergebnisse S-
100B als nicht geeignet fir das Screening oder die Frihdiagnose von malignen Melanomen.
Gleichzeitig sahen auch sie in S-100B einen giiltigen Klinischen Marker, der die Progression der
Erkrankung anzeigt und durchaus geeignet sei fiir das serologische Monitoring z.B. wéhrend der
systemischen Therapie [Henze et al., 1997].

Bei einem Cut-off-Wert von 0,114 pg/l untersuchten wiederum Kaskel et al. die Bedeutung von
S-100B als Marker fur Metastasen des malignen Melanoms. Es wurden 1396 Blutproben von 570
Patientin mit malignem Melanom untersucht. Es ergab sich hierbei eine Sensitivitat von 94% und
eine Spezifitdt von 91% flr Patienten mit neu aufgetretenen Metastasen gegenliber Patienten
ohne bekannte Metastasierung. Die Autoren stellten S-100B als Tumormarker und
Monitoringinstrument fir das metastasierte maligne Melanom heraus [Kaskel et al., 1999].

Um die Sensitivitdt und Spezifitdt der Tumormarker S-100B und MIA zu untersuchen,
analysierten Schmitz et al. Serumspiegel von Melanompatienten in verschiedenen Stadien der

Erkrankung (1-1V) und bei einer Kontrollgruppe mit gesunden Personen. Dabei wurden die S-
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100B-Serumspiegel aus 670 Blutproben von 84 Melanompatienten und aus 169 Blutproben der
Kontrollgruppe erfasst. Als Cut-off-Wert in der Gruppe der Melanompatienten wurden 0,12 pg/l
angegeben. Vor Behandlung konnte man in den Stadien I/11 in 37,5%, im Stadium 111 in 50% und
im Stadium IV in 80% der Blutproben erhthte S-100B-Serumspiegel nachweisen. In der
Kontrollgruppe lagen 85,8% der S-100B-Spiegel unterhalb des Cut-off-Wertes. Bei einem
Grossteil der Patienten mit fortgeschrittenem  metastasiertem Melanom konnten erhdhte
Serumwerte gefunden werden. Bei Patienten, die unter Therapie eine teilweise oder komplette
Remission hatten, liessen sich absinkende Serumspiegel fir S-100B nachweisen. Diese
Veranderungen der Serumspiegel zeigten offensichtlich eine Abnahme der Tumorlast an.
Insofern unterstitzt auch diese Studie letzlich die Bedeutung von S-100B bei
Nachsorgeuntersuchungen und im Therapiemonitoring [Schmitz et al., 2000].

Dass S-100B jedoch im Vergleich zu MIA, Albumin und LDH ein deutlich verlasslicherer
Tumormarker bei Patienten mit neu aufgetretenem Melanommetastasen ist, fanden wiederum
Krahn et al. in einer Studie 2001 heraus. Es wurden 373 Melanompatienten untersucht. 284
davon in den Stadien I/11 und 89 in den Stadien I11/IV. Bei neu aufgetretenen Metastasen erwies
sich die hdchste Sensitivitat fiir S-100B im peripheren Blut (86%), gefolgt von MIA (80%). LDH
wies lediglich eine Sensitivitat von 48% auf. Die Spezifitat lag bei LDH 98%, bei S-100B 91%
und bei MIA 62% [Kraehn et al., 2001].

In einer Studie mit 50 Patienten in den Tumorstadien I-1V zeigten Juergensen et al. fur das
Stadium 111 eine Sensitivitdt von 55,5% und fur das Stadium IV eine Sensitivitat von 73,9% fir
das Marker-Molekil S-100B auf. Die Spezifitat wird mit 80,3% angegeben (Cut-off-Wert 0,12
ug/l). In dieser Studie wurde S-100B als Indikator fur den Progress der Erkrankung gewertet.
Eine Bestimmung des Serumparameters im Rahmen des Monitorings unter Therapie wurde auch

hier von den Autoren empfohlen [Juergensen et al., 2001].

Zusammenfassend scheint sich die S-100B-Bestimmung im Serum als prognostischer Marker bei
fortgeschrittener Erkrankung und als Verlaufsparameter im Stadium I11 und IV zu eignen, wobei

die Bedeutung in friheren Krankheitsstadien noch sicherlich umstritten ist [Smit et al., 2005].
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4.3  Stellenwert der bildgebenden Verfahren beim malignen Melanom

Die Frage nach der Anwendung konventioneller bildgebender Verfahren wie ROntgen,
Sonographie, CT und MRT sind in der Ausbreitungsdiagnostik und der Nachsorge von
Melanompatienten nach wie vor von groBem Wert. Allerdings ist ihre Maoglichkeit der
Darstellung haufig begrenzt auf morphologische Verdnderungen, ohne eine gesicherte Aussage
uber die Dignitat von Prozessen machen zu kdnnen. Die konventionelle Diagnostik erlaubt also in
der Regel nur eine quantitative, aber keine qualitative Beurteilung einer morphologischen
Veranderung [Krug et al., 2000].

Nach Hoefnagel et al. kommt der Nuklearmedizin eine besondere Rolle im Klinischen
Management des malignen Melanoms zu, da aufgrund der charakteristischen biologischen und
metabolischen Merkmale dieses Tumors, bereits verschiedene Madoglichkeiten bzgl. der
Diagnostik als auch Therapieoptionen geboten werden [Hoefnagel, 1998]. Durch die Eigenschaft
der gesteigerten Glucose-Aufnahme der Melanomzellen bietet das Malignom giinstige
Voraussetzungen fir die funktionelle Bildgebung mit dem PET unter Anwendung des Glucose-
Analogons FDG [Friedmann et al., 2004; Gambhir et al., 2001; Kern, 1991].

Im Vergleich mit konventionellen Methoden verspricht die FDG-PET dadurch exaktere Aussagen
uber das AusmaR der Erkrankung und das Therapiemanagement insbesondere bei Patienten mit
metastasiertem Melanom [Gulec et al., 2003].

Bis heute existiert noch kein etabliertes standardisiertes Konzept zum Stellenwert der apparativen
Diagnostik im Rahmen des Stagings beim malignen Melanom, sodass dies weiterhin ein
wichtiges Thema vieler laufender Studien ist.

Eine gute Ubersicht dazu bietet eine aktuelle amerikanische Publikation von Choi und
Gershenwald, die laut der aktuellen Datenlage aus verschiedenen Studien herausstellten, dass die
Indikation zum addquaten Einsatz der Bildgebung letzlich individuell und entsprechend dem
Tumorstadium zu entscheiden ist. Eine Einteilung l&sst sich hier nach dem AJCC-Stadium
vornehmen. Auf dem Gebiet der Friihdiagnostik des malignen Melanoms, d.h. flir das Staging in
den Stadien AJCC | und Il dominiert inzwischen ganz eindeutig die Lymphoszintigraphie und
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie [Cascinelli et al., 2000; Chao et al., 2002; Rossi et al., 2006].
Auch die Ultrasonographie spielt in der Fritherkennung im klinischen Alltag eine entscheidende

Rolle. Der Einsatz findet sich vor allen im Monitoring der regiondren Lymphknoten und somit in



46

erster Linie in der Rezidivdiagnostik im Rahmen der Nachsorge oder aber in der préoperativen
Darstellung [Brountzos et al., 2003] Bereits ab einer GroRe von 2-4 mm konnen regionére
Lymphknotenmetastasen sonographisch dargestellt werden, d.h. viel friiher als es der Palpation
zuganglich wére [Bafounta et al., 2004; Starritt et al., 2005].

In den Stadien AJCC 11l und IV als auch in der Rezidivdiagnostik wiederum gilt inzwischen die
FDG-PET als etabliert [Acland et al., 2000; Brady et al., 2006]. Verfahrensbedingte
Schwachpunkte dieser funktionellen Bildgebung gilt es laut der Autoren entweder durch eine
komplementére Untersuchung wie z.B. CT oder MRT oder aber durch den Einsatz des immer
mehr an Bedeutung gewinnenden Fusionsmodells der PET/CT zu beheben. In bisherigen Studien
konnte gezeigt werden, dass lediglich bei der Darstellung von pulmonalen Metastasen die CT und
bei Vorliegen einer cerebralen oder hepatischen Metastasierung die MRT der FDG-PET
uberlegen ist [Fogarty et al., 2006; Ghanem et al., 2005; Harris et al., 2005, Krug et al., 2000;
Schmidt et al., 2006]. Die **FDG-PET/CT hat wiederum bereits in ersten Studien eine generelle
Uberlegenheit durch den morphologischen Zugewinn gegeniiber der PET als Einzeluntersuchung
bewiesen [lagaru et al., 2007; Pfannenberg et al., 2007; Reinhardt et al., 2006].

Die Ergebnisse der in der Fragestellung und in den Kriterien sehr inhomogenen Studien gaben
mitunter Anlass die bisherigen Standards immer wieder neu zu Uberdenken und in weiteren
Studien kritisch zu untersuchen. Evidenzbasierte Leitlinien hierzu sind jedoch derzeit noch in
Entwicklung.

Konkrete Empfehlungen zur Anwendung der apparativen Diagnostik bei Melanompatienten
finden sich lediglich in der Tlbinger Nachsorgestudie (Tab. 19) aus dem Jahre 2003, welche auf
zwei neueren empirischen Untersuchungen basiert [Garbe et al., 2003; Hofmann et al., 2002].
Laut dieser soll beim malignen Melanom der Einsatz von bildgebenden Untersuchungen nur noch
risikoadaptiert vorgenommen werden .

Im Vergleich zu den bisherigen Empfehlungen wird der Umfang der Untersuchungen in den
unterschiedlichen Stadien des Priméartumors und besonders bei Melanomen mit weniger als 1mm
Tumordicke deutlich reduziert. Dadurch kdnnen erhebliche Kosten eingespart werden, ohne das

Risiko fir den Patienten zu erhdhen. Das Nachsorgeschema ist in Tab. 19 zusammengefasst.
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Stadium und | Korperliche Korperliche Lymphknoten- | Blutuntersuchung | Bildgebende

Tumordicke | Untersuchung | Untersuchung | Sonographie Protein S-100B** | Untersuchung***
1. -5. Jahr 6.-10. Jahr | 1. -5. Jahr 1. -5. Jahr 1. -5. Jahr

I,=<1mm |6 12 Keine Keine Keine

I-1l, > 1mm |3 6-12 6 3-6 Keine****

"= 3 6 3-6 3-6 6

v Individuell

Tab 19: Tlbinger-Nachsorgeschema von Garbe und Schadendorf (2003) Empfehlungen fur die Nachsorge
kutaner maligner Melanome (Intervalle in Monaten), Leitlinie Malignes Melanom

* Das Stadium I11 umfasst alle Formen der lokoregionédren Metastasierung.

** Fur die Rezidivdiagnostik ist allein Protein S-100B geeignet.

il Abdomen-Sonographie und Réntgen-Thorax-Untersuchung, oder CT bzw. MRT oder PET
fadakaied i.R. adjuvanter Therapien werden bildgebende Untersuchungen in 6-12monatlichen

Abstédnden empfohlen

Bei der Blutuntersuchung werden LDH (Lactatdehydrogenase), AP (Alkalische Phosphatase) und
Protein S-100B bestimmt. Zu den bildgebenden Untersuchungen zéhlen Abdomensonographie,
Rontgen-Thorax und ggf. CT , MRT oder PET, welche jedoch erst ab einer bestimmten

Tumordicke und bei klinischem Verdacht auf eine Metastasierung durchgefiihrt werden.

4.4  Bedeutung der ‘®F -FDG-PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt in Ergdnzung zur morphologisch
ausgerichteten radiologischen Diagnostik, eine in erster Linie funktionsorientierte bildgebende
Untersuchungsmethode dar. Dieses Verfahren hat seit Ende der 80er Jahre zunehmend Eingang
in die onkologische Diagnostik gefunden und nimmt heute einen festen Stellenwert in der Friih-
und Rezidivdiagnostik ein.

Die Vorziige der PET in der Onkologie ermdglichten seit ihrer Einflihrung Anfang der neunziger
Jahre eine standige Erweiterung der Indikationsbereiche [Gambhir et al., 2001]. Diese umfassen

mittlerweile neben der Differenzierung benigner und maligner Erkrankungen (z.B. im initialen,
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praoperativen Staging) auch die Differenzierung zwischen Narbe und vitalem Tumorrest, sowie
die Rezidivdiagnostik und Therapie-Verlaufskontrolle [Kern, 1991; Wahl et al., 1991].

Mit zunehmenden Einsatz in der Klinik stellte sich auch die Frage nach einer effizienten
Indikationsstellung dieser vergleichsweise kosten- und zeitaufwendigen Untersuchung im
Bereich der Onkologie.

Einen guten Anhalt boten hierzu die Ergebnisse der interdisziplindren Ulmer
Konsensuskonferenz von 1997 zur klinischen Wertigkeit der PET in der Onkologie. Dabei
wurden verschiedene Tumoren nach einem Kilassifikationsschema eingeteilt (Klasse la
~angemessen®, 1b ,akzeptabel”, Ila ,hilfreich®, 1lb ,,noch keine Bewertung moglich* und 111
»,0hne Nutzen®). Das maligne Melanom wurde dabei in die Gruppe der la-Indikationen
zugeordnet, was einer angemessenen Aussagekraft durch die PET-Untersuchung entspricht
[Reske, 1998].

Die Anwendung des *8F-FDG-PET als diagnostisches Verfahren zum Staging des malignen
Melanoms erwies bereits seit der initialen Studien viel versprechende Ergebnisse hinsichtlich
dem Kklinischen Nutzen durch die Detektion von Melanom-Metastasen [Mijnhout et al.,
Schwimmer et al., 2001; Tyler et al., 2000].

Gritters et al. untersuchten 1993 in eine der ersten Studien 12 Patienten mit insgesamt 52
gesicherten Melanomlasionen, die zusétzlich einer ®F-FDG-PET zugefiihrt worden waren. lhre
ersten Daten demonstrieren die potentielle Rolle dieser Untersuchungsmethode in der Detektion
von Melanommetastasen [Gritters et al., 1993].

Zwei Jahre spater beobachteten Steinert et al. bei 33 Melanompatienten, eine Sensitivitat von
92% fiir den Nachweis von Melanomlasionen durch die ®F-FDG-PET. Die Spezifitat betrug
dabei 77% [Steinert et al., 1995]. Korrespondierende Ergebnisse erbrachten Untersuchungen von
Holder et al., welche die **FDG-PET sogar als eine im Primérstaging des malignen Melanoms
friihzeitig einzusetzende bildgebende Methode empfehlen [Holder et al., 1998].

Die Arbeitsgruppe um Rinne postulierte wiederum bereits 1998, dass bis auf den Einsatz der
MRT zur Metastasensuche im Gehirn, alle Ubrigen konventionellen Stagingmethoden durch die
Durchfuhrung einer Ganzkdrper-PET ersetzt werden kdnnten [Rinne et al. 1998].

Dietlein et al. verglichen in einer Studie aus dem Jahre 2000 die PET mit der konventionellen

Bildgebung bei Patienten mit metastasiertem Melanom. Die Ergebnisse belegen, dass die PET bei
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der Detektion von Leber- und Lungenmetastasen keinen Vorteil gegeniiber der CT-Untersuchung
bot, wahrend sich die Detektionsrate bei Lymphknoten- und Skelettmetastasen als deutlich
uberlegen herausstellte [Dietlein et al., 2000].

Eine ebenfalls vergleichende Studie von Eigthved et al. im Jahre 2000 macht deutlich, dass
innerhalb des Untersuchungskollektivs durch die alleinige Anwendung konventioneller
Methoden, d.h. ohne Anwendung der FDG-PET, bei 34% der Melanompatienten ein korrektes
Staging nicht moglich war. Es konnte aufgezeigt werden, dass die PET in der Lage ist, vor allem
viszerale Metastasen friiher zu erkennen als andere bildgebende Verfahren und noch bevor sich
klinische Zeichen manifestieren [Eigtved et al., 2000].

In weiteren Studien, welche die Wertigkeit der PET innerhalb der Stadien I-1V untersuchten,
zeigte sich ein geringerer Nutzen in den Stadien | und Il mit guten Ergebnissen in den Stadien 111
und IV [Acland et al., 2000; Tyler et al 2000]. Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie stellt eindeutig
das sensitivere Verfahren zum Microstaging in den AJCC-Stadien | und Il dar [Prichard et al.,
2002; Mijnhout et al., 2001; Acland et al., 2001]. Fir das Staging in den AJCC-Stadien 11l und
IV sowie inshesondere flr die differenzierte Detektion von Fernmetastasen hat sich die FDG-PET
langst als das Verfahren der Wahl bewéhrt [Friedmann et al., 2004].

Eine Zusammenschau der gesamten Literatur von 1980 bis zum Jahre 2000 wurde 2002 von
Prichard und Mitarbeitern veroffentlicht. Hier wird eine durchschnittliche Sensitivitat von 74-
100% und eine Spezifitat von 67-100% genannt [Prichard et al., 2002].

Die '®F-FDG-PET hat sich inzwischen zum derzeit nahezu sensitivsten In-vivo-
Bildgebungsverfahren beim Staging von malignen Melanomen etabliert [Dietlein et al., 1999;
Klein et al., 2000; Paquet et al., 1998; Rinne et al., 1997]. Verschiedene Studien aus den letzten
Jahren bescheinigen der *|F-FDG-PET sogar zunehmend die Bildgebung der Wahl fiir das
Staging beim Melanomrezidiv zu sein [Fuster et al., 2004; Stas et al., 2002; Swetter et al., 2002].

Neben der Betrachtung der bisherigen Entwicklung und der vorliegenden Studienergebnisse
erscheint es aber auch als sinnvoll, die grundsatzlichen Starken und Schwachen dieser
Untersuchung zu diskutieren.

Eine wesentliche Starke der FDG-PET gegenuber der konventionellen Bildgebung liegt in der
Maoglichkeit der Ganzkorperabbildung und der damit umfassenden Moglichkeit zur Erfassung

okkulter Metastasen. Dies ist gerade beim malignen Melanom von besonderer Bedeutung, da
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nach einer Ausbreitung Uber die Haut oder die lokalen Lymphabflusswege hinaus,
unvorhersehbare Metastasierungswege moglich sind. Die gleichzeitig erzielte Tumorerkennungs-
sowie Ausbreitungsdiagnostik mit einem zuverlassigen Dignitatsnachweis bescheinigen der PET
in der Literatur eine bislang unibertreffliche Bedeutung in der onkologischen Diagnostik.

Damit ergibt sich eine wertvolle Hilfe bei der Therapieplanung, insbesondere bei
fortgeschrittenen Stadien, z.B. wenn es um die Frage der Exzision solitdrer Metastasen oder den

Einsatz der systemischen Chemotherapie geht.

Zu den hé&ufig hinterfragten Schwachpunkten der PET zéhlen insbesondere der Kosten-Nutzen-
Effekt, die mit der Untersuchung verbundene Strahlenbelastung und als weiterer wichtiger
Aspekt die methodenbedingten Defizite bei der Beurteilbarkeit.

Die vermehrte Glucoseaufnahme im postoperativen und entzindlich veradnderten Gewebe,
benignen Tumoren und stoffwechselaktivierter Muskulatur, stellt neben den (brigen
Mehranreicherungen in Gehirn und den ableitenden Harnwegen die grofite Schwierigkeit bei der
Interpretation von PET-Aufnahmen dar und erklart den Nachweis falsch positiver Beunde
[Havenga et al., 2003; Thelen et al., 1999].

Falsch negative Befunde finden sich zumeist bei flachen Hautmetastasen und Mikrometastasen,
die das kritische Auflésungsvermogen der FDG-PET nicht erreichen. Hierzu liegen verschiedene
Studienergebnisse vor, die allesamt die unzureichende Detektion einer Mikrometastasierung
durch die PET-Untersuchung bestatigen [Fink et al., 2004; Longo et al., 2003]. Einzelne
Arbeitsgruppen haben sich daraufhin als Ziel gesetzt, Gber die Bestimmung der TumorgréRRe in
den regiondren Lymphknoten, einen moglichst genauen Schwellenwert flr die Tumorlast
festzulegen, der noch mit einer zufriedenstellenden Sensitivitdt durch die FDG-PET erkannt
werden kann. Die grote Untersuchung hierzu fiihrten Wagner und Mitarbeiter im Jahre 2005
durch. Sie fanden heraus, dass bei einer TumorgréBe von < 80 mm?® die Sensitivitét bei nur 11%
lag; wahrend bei einer Tumorlast von > 80mm? eine Sensitivitat von 80% erreicht werden konnte
[Wagner et al., 2005]. Eine wiederum im Jahre 2000 durch die Arbeitsgruppe von Crippa
durchgefuhrte Studie hatte fir die FDG-PET eine Sensitivitit von 100% ab einer
LymphknotengroRe von > 10mm herausgestellt. Bei einer Grof3e von < 5Smm konnte jedoch nur

eine Sensitivitat von 23% erreicht werden [Crippa et al., 2000].
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Hinsichtlich der Strahlenexposition weil man heute, dass diese bei der PET-
Ganzkorperuntersuchung mit *F-FDG bei einer Aquivalentdosis von ca. 8 mSv, in etwa dem
einer Computer-Tomographie des Thorax entspricht.

Zur Frage der Kosteneffektivitat wiederum sind nur vereinzelt Studien in der Literatur zu finden,
die den Stellenwert der PET im Vergleich zur konventionellen Bildgebung untersuchten
[Hofmann et al., 2002]. Es konnte herausgestellt werden, dass zum einen durch den Ersatz der
konventionellen Diagnostik durch die PET und ein dadurch geéndertes Therapiemanagement
schon hohe Betrége eingespart werden kénnte [ Rigo et al. 1996; Yao et al. 1994]. Auch Steinert
et al. stellten bereits kurze Zeit spéter diesbeziiglich heraus, dass durch den Einsatz der
Ganzkorper-PET speziell beim Staging des High-risk-Melanom eine Kostenersparnis von 11,4%
erreicht werden kann [Steinert et al., 1998]. Ergebnisse dazu liefert auch eine Studie aus dem
Jahre 1998 bei der gezeigt werden konnte, dass flr bestimmte Fragestellungen, darunter auch die
Rezidivdiagnostik beim malignen Melanom, eindeutige Vorteile zugunsten der Kosteneffizienz
bei gleichzeitig htherem Benefit-Potenzial dieses Verfahrens vorliegen [von Schulthess et al.,
1998].

Ein weiterer Schwachpunkt der PET-Untersuchung ist die eingeschrdnkte morphologische
Zuordnung bei der Beurteilung der Schnittbilder. Aufgrund der in erster Linie abgebildeten
gesteigerten Utilisation eines Tracers, kann zundchst die zugrunde liegende anatomische Struktur
nicht immer analog erkannt werden kann und bedarf in einigen Féllen einer Korrelation mit
morphologischer Bildgebung.

Einen interessanten Ldsungsansatz hierzu bietet derzeit das diagnostische Fusionsgerét in Form
eines Scanners, welches seit seiner Einfihrung aktuell zunehmend an Wertigkeit gewinnt.
Mehrere Studien belegen bereits den Nutzen der PET/CT in der anatomisch- funktionellen
Diagnostik maligner Tumore und Lymphknoten-/ bzw. Fernmetastasen. Gegenuber der PET als
Einzeluntersuchung wurde ein relevanter diagnostischer Zugewinn festgestellt [Reinhardt et al.,
2006].

Dieser wertvolle Synergieeffekt in der Diagnostik erklart auch den raschen Start und die
Einflhrung in der Klinik. Seit 2001 sind ausgereifte Prototypen solcher Geréte an insgesamt 15
Zentren in Deutschland verfiigbar [Bockisch A et al., 2006 ].
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Man steht hier jedoch erst noch am Anfang der PET/CT-Entwicklung und die vorbehaltliche
Frage nach einer erheblichen Verbesserung des diagnostischen Spektrums der PET insbesondere
in der Onkologie erfordert weitere Studienergebnisse und bleibt abzuwarten [Macapinlac, 2004].
Unter diesen Gesichtspunkten ist die PET gut zur Metastasensuche beim malignen Melanom
geeignet, der routinemélige Einsatz dieser Methode wird jedoch weiterhin durch die aufgefiihrten
Defizite eingeschrankt. Schon allein vor diesem Hintergrund erklart sich auch das grofRe
Interesse, das Screening von Melanompatienten zum Nachweis von Tumorprogression und
Metastasierung mit Hilfe eines kostenginstigen und einfach anwendbaren klinischen Tests zu

ermoglichen.

45  Gegeniiberstellung der Protein S-100B- und der PET-Untersuchung bei der Detektion
von Melanommetastasen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Stellenwert der ®F-FDG-PET und des serologischen
Tumormarkers S-100B als zwei anerkannte Methoden bei der Detektion von Melanommetastasen
innerhalb eines Patientenkollektivs zu untersuchen.

In die Untersuchung wurden 120 Personen, davon 81 Manner und 39 Frauen mit einem
Altersdurchschnitt von 58,2 Jahren eingeschlossen, bei denen ein malignes Melanom histologisch
gesichert war.

Innerhalb dieser Patientengruppe konnte zundchst bei der Auswertung im Gesamtkollektiv eine
Sensitivitat von 94,6% fiir die **F-FDG-PET und von vergleichsweise nur 41,9% fiir die S-100B-
Bestimmung bei der Detektion von Malignitat dokumentiert werden. Die Spezifitdten lagen
jeweils bei 92,8% und 91,5%.

Das Ergebnis fiir die ®F-FDG-PET -Untersuchung steht dabei weitgehend in Ubereinstimmung
mit verschiedenen Studien aus der aktuellen Literatur, die nahezu alle eine Sensitivitat zwischen
80 und 100% und eine ahnliche Spezifitat ( 60 bis 100%) nachweisen konnten [Mijnhout et al.
2001; Schwimmer et al., 2000].

Bei der vergleichenden Betrachtung der Sensitivitdt der S-100B-Untersuchung mit lediglich
41,9% fallt zundchst auf, dass dieses Ergebnis eine auffallende Diskrepanz zu einzelnen Studien
in der Literatur aufweist. Zu nennen waren hier z.B. die Studienergebnisse fir S-100B in einer

multizentrischen Untersuchung von Kaskel et al. innerhalb eines Kollektivs von 570 Patienten.
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Bei der Betrachtung der durch diese Arbeitsgruppe ermittelten Sensitivitait von 94% und
Spezifitat von 91% kommt zundchst die Frage auf, ob das Ergebnis moglicherweise durch die
Patientenzahl beeinflusst wird [Kaskel et al., 1999]. Diese Vermutung kann wiederum anhand der
Ergebnisse aus der Untersuchung von Reinhardt et al. aus dem Jahre 2002 widerlegt werden.
Diese Arbeitsgruppe konnte innerhalb eines deutlich kleineren Kollektivs von Melanompatienten
(n=67) durchaus eine Sensitivitdt von 66,7% (Spezifitdt 95,3% ) fir S-100B nachweisen
[Reinhardt et al., 2002].

Eine ebenfalls deutliche Abweichung findet sich zu der Arbeit von Mruck et al., der 1999 den
Stellenwert von S-100B als Tumormarker im Follow-up-Staging bei High-risk-Paienten
untersuchte. Die Autoren hatten dabei fur S-100B Sensitivitdten von 85% bzw. 77% und
Spezifitaten von 55% bzw. 61% ermittelt. Bei ndherer Betrachtung féllt jedoch auf, dass diese
Unterschiede zu den vorliegenden Ergebnissen moglicherweise auf die Variabilitdt der
vordefinierten Kriterien (high-risk-Melanome mit Breslow > 0,75mm, Clark-Level 1V/V ) fir das
untersuchte Kollektiv zurtickzufiihren sind und somit den erheblichen Einfluss auf die Sensitivitat
erklaren [Mruck et al., 1999].

Als ein wesentliches Kriterium bei den Untersuchungen zum Stellenwert von S-100B-Protein ist
der jeweils zugrunde liegende cut-off-Wert des Testes anzusehen. Dieser ist innerhalb
verschiedener Studien oftmals unterschiedlich und schwankt zwischen 0,12 pg/l und 0,4 pg/l.
Aufgrund dieser Unterschiede ist auch die ermittelte Sensitivitat einer gewissen Abweichung
unterworfen. Um dieser Uberlegung nachzugehen wurde in der vorliegenden Arbeit der Versuch
aufgestellt, diesen Sachverhalt anhand verschiedener ROC-Analysen darzustellen. Es zeigte sich,
dass fur das Erreichen einer fiktiven Sensitivitat von 80% eine deutlich niedrigerer Grenzwert
innerhalb aller Subkollektive der vorliegenden Untersuchung erforderlich wére. Dieser sollte
unter dieser Pramisse optimalerweise im Gesamtkollektiv 0,03 pg/l , im Primarstaging 0,01 pg/I
und im Follow-up 0,04 pg/l betragen. Diese Beobachtung stellt somit auch die Notwendigkeit der
Entwicklung eines aussagekréftigen Testverfahrens mit einheitlichen cut-off-Werten dar, die eine

adaquate Beurteilung der Studienergebnisse deutlich erleichtern wirde .

Diesem ersten Teil der Auswertung folgten weitere Subanalysen zur differenzierteren

Betrachtung der Ergebnisse. VVon Interesse war dabei zum einen die Sensitivitat fir jeweils
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verschiedene Metastasierungsformen zu unterscheiden, als auch diese zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Erkrankung zu erfassen. Diese Differenzierung sollte insbesondere auch eine
Aussage bzgl. des zeitgerechten und effizienten Einsatzes dieser beiden Diagnostika ermdglichen.
Hierzu wurde zunéchst untersucht, ob sich die ermittelten Sensitivitaten bei der Detektion
unterschiedlicher Metastasierungsarten verandern. Dabei stellte sich fur beide Verfahren heraus,
dass im Vergleich zur Gesamt-Sensitivitat, eine Sensitivitdtsabnahme bei der Detektion von
Lymphknoten- ( PET: 94,3% und S100B: 30,2% ) und eine Zunahme der Sensitivitat bei
Vorliegen von Fernmetastasen ( PET: 95,2% und S100B: 71,4% ) auftrat. Wahrend jedoch die
FDG-PET im Stadium der Fernmetastasierung nur einen geringen Anstieg aufwies, zeigte die S-
100B-Untersuchung im Stadium der Fernmetastasierung eine vergleichsweise deutlich gesteigerte
Sensitivitat ( 71,4% ). Diese weitere Unterscheidung der Sensitivitat bzgl. der Detektion von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen erbrachte eine auch in der Literatur langst bekannte
allgemein hohere Sensitivitat beider Diagnostika bei Vorliegen eines fortgeschrittenen Stadiums
des malignen Melanoms [Reinhardt et al., 2002; Strobel et al., 2007]. Folglich kann aus den
ermittelten Daten auch eine eindeutige Korrelation zwischen der Sensitivitdt und dem
vorliegenden Tumorstadium innerhalb des vorliegenden Subkollektivs bestatigt werden.

Eine stadienabhéngige Sensitivitat dieser beiden Methoden erbrachten bereits verschiedene
Untersuchungen in der Literatur. Schultz et al. stellten z.B. bei ihrer Untersuchung an 87
Melanompatienten zur klinischen und prognostischen Bedeutung von S-100B heraus, dass eine
signifikante Korrelation S-100B-Wert und klinischen Stadium besteht. Die geringen
Abweichungen zu den ermittelten Sensitivitdten von 31% fiir das klinische Stadium 111 und 69%
im Stadium 1V in seiner Studie sind mdglicherweise auf die Verwendung eines hoheren Cut-off-
Wert von 0,3 pg/l zuriickzufuhren [Schulz et al., 1998].

Acland et al. berichteten nach einer retrospektiven Analyse von PET-Untersuchungen an
Melanompatienten von einer stadienabhangigen Sensitivitat dieses Verfahrens. Die ermittelte
Gesamtsensitivitat liegt bei 78% und —spezifitat bei 87%. Sie bezeichneten das Staging mit der
PET als geeignet bei regionalem Lymphknotenbefall (Stadium Il1a), wahrend die Anwendung zur
Erfassung von Mikro- oder in-transit-Metastasen (Stadien I/Il) in ihrer Arbeit als eher
unzureichend bewertet wurde [Acland et al., 2000]. Auch bei der Studie von Wagner et al. wird
eine stadienabhdngige Indikation der PET-Untersuchung empfohlen, wobei laut der

Arbeitsgruppe erst im AJCC Stadium Il und IV Lymphknotenmetastasen in einer
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GroRenordnung vorzufinden sind, die mit hoher Sensitivitat detektiert werden kdnnen [Tyler et
al., 2000].

Auch in aktuelleren Studien, welche die Wertigkeit der PET bzgl. der klinischen Stadien I-1V
untersuchten, zeigte sich ebenfalls ein geringerer Nutzen der PET in den Stadien I und Il mit
guten Ergebnissen in den Stadien 111 und IV [Bastiaannet et al., 2006; Brady et al., 2006; Wagner
et al 2005]. Die Arbeitsgruppe um Finkelstein hat 2004 in einer prospektiven Studie die PET und
die CT bzw. MRT bei der Detektion von Fernmetastasen bei 18 Melanom-Patienten im AJCC IV
verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die PET-Untersuchung eine Sensitivitat von 79% (im
Vergleich zu 76%) und einen PPV von 86% aufwies. Die Autoren berichten des weiteren von
einer Optimierung dieser Ergebnisse durch eine Fusion der genannten Bildgebung (Sensitivitat
88% und PPV 91%) [Finkelstein et al., 2004].

Auch fiir S-100B liegen verschiedene Studien in der Literatur vor, die  von einer
stadienabhdngigen Wertigkeit berichten [Jackel et al., 1999; Martenson et al., 2001].

Mit dem Ziel diese Stadienabhangigkeit der Sensitivitaten noch néher zu beurteilen, wurde die
vorliegende Untersuchung durch die Analyse eines weiteren Subkollektivs erganzt, bei der die
Ergebnisse zum Zeitpunkt der Primaruntersuchung mit denen aus den Folgeuntersuchungen
verglichen wurden. Es sollte dabei zum einen gezeigt werden, ob der Routine-Einsatz dieser
beiden Diagnostika schon bei der Erstdiagnose des malignen Melanoms (Primérstaging), d.h. vor
der Kenntnis des TNM-Stadiums tGberhaupt effektiv ist.

Auch hier wurde die synchrone Unterscheidung der Metastasierungsform bei der Sensitivitéts-
Bestimmung wéahrend verschiedener Untersuchungszeitpunkte vorgenommen. Die Auswertungen
machen hierbei deutlich, dass die Sensitivitdten innerhalb der Erstuntersuchung fir beide
Methoden ( 81,8% versus 30,1% ) weitaus niedriger ausfallen, als im Follow-up ( 97,9% versus
56,5% ). Damit wird erneut unterstrichen, dass eine sensitivere Detektion wahrend der Nachsorge
erreicht werden kann, womit sich auch die Korrelation mit einem Tumorprogress bzw. einem
fortgeschrittenes klinisches Stadium bestétigt.

Prichard et al. stellten in einer Studie aus dem Jahre 2002 heraus, dass die Routine-Anwendung
des PET in den AJCC-Stadien I und Il aufgrund des unklaren klinischen Nutzens nicht zu
empfehlen ist [Holder et al., 1998; Prichard et al., 2002]. Diese Aussage findet sich zunehmend
auch in der aktuellen Literatur und widerspricht langst der anfanglichen Vorstellung, dass die *2F-

FDG-PET als eine im Primdrstaging des malignen Melanoms friihzeitig einzusetzende



56

bildgebende Methode zu empfehlen ist [Boni et al., 1995; Macfarlane et el., 1998; Steinert et al.,
1995; Wagner et al., 1997].

Einen guten Uberblick dazu bietet die erst kiirzlich veroffentliche Studie von Strobel und Co-
Autoren, die den Stellenwert der S-100B-Kinetik und des Einsatzes der FDG-PET/CT in der
Rezidivdiagnostik bzw. im Therapiemonitoring untersuchten. Es konnte herausgestellt werden,
dass bei einem Rezidivgeschehen mit konsekutivem Anstieg des S-100B-Proteins auch in allen
Féllen ein pathologischer Befund in der Bildgebung vorlag. Die Autoren postulieren folglich eine
sehr enge Korrelation dieser beiden Staging-Methoden in der Rezidivsituation beim malignen
Melanom. Aufgrund der in 17% der Félle vorliegenden falsch-positiven S-100B-Werte wird eine
wiederholte Messung bzw. Kontrolle vor der Durchfiihrung einer PET/CT-Untersuchung
empfohlen [Strobel et al., 2007]. Diese Arbeit bringt sehr ausdricklich die komplementéare

Aussagekraft beider Methoden zum Vorschein.

Bei der abschlieRenden Betrachtung innerhalb dieser Subgruppen wird somit deutlich, dass die
niedrigste Sensitvitdt beider Methoden ( 73,3% versus 26,7% ) bei der Detektion von
lymphogener Metastasierung im Primarstaging vorzufinden ist.

Unter den insgesamt 8 falsch-negativen Ergebnissen der FDG-PET innerhalb dieser Studie lagen
immerhin 50% bei reiner lymphogener Metastasierung vor. Interessanterweise handelte es sich in
2 dieser Falle um Mikrometastasen in den Sentinel-Lymphknoten, die beim Primérstaging nur
durch die SLN-Szintigraphie entdeckt worden waren. Die Wéchterlymphknotenbiopsie (,,Sentinel
node biopsy*, SNB) ist bei lymphogenen Mikrometastasen der PET eindeutig Uberlegen. Zu
diesem Entschlul} kamen auch Belhocine und Co-Autoren, die in ihrer Studie herausstellten, dass
die PET-Untersuchung bei der Gegentiberstellung mit der SLN-Szintigraphie eine unzureichende
Sensitivitat in den AJCC-stadien | und 11 bietet [Belhocine et al., 2002].

Das Konzept der Lymphoszintigraphie ist in den 70er Jahren entdeckt und durch die
Arbeitgruppe um Holmes erstmals beim malignen Melanom beschrieben worden [Holmes et al.,
1977]. Anfang der 90er Jahre entstand schlieBlich das Konzept der Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie mit den ersten intraoperativen Anwendungen im Tiermodell [Alex et al., 1993; Morton et
al., 1992]. Seither hat sich diese Methode langst zum Standard beim friihen Staging des malignen
Melanoms etabliert und gilt als das Verfahren der Wahl bei der Detektion von subklinischem

okkulten Befall der regiondren Lymphknoten [Balch et al., 2006].
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Die Erkenntnisse aus den verschiedenen Analysen untermauern rickblickend insgesamt die
Wichtigkeit der stadienabhdngigen Durchfiihrung beider Untersuchungsverfahren und die
entscheidende komplementére Aussagekraft bei der Bewertung von Tumorprogression sowie im
Rahmen des Therapiemonitorings. Der Einsatz beim initialen Staging von Melanompatienten ist
wiederum laut den Ergebnissen der vorliegenden Studie fur beide Untersuchungsmethoden als

eher unzureichend anzusehen.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, den Stellenwert der ®F-FDG-PET im Vergleich zum Serumprotein S-
100B bei der Detektion von Melanommetastasen an einem Kollektiv von 120 Patienten zu
untersuchen. Bei insgesamt 226 simultanen Untersuchungen fanden sich 74 maligne Lé&sionen,

welche alle histologisch oder durch konventionelle Untersuchungsmethoden evaluiert wurden.

Nach der Auswertung ergaben sich fir die PET-Untersuchung 70 richtig positive, 6 falsch
positive, 4 falsch negative und 146 richtig negative Befunde. Dies entspricht einer Sensitivitat
von 94,6%, einer Spezifitat von 92,8% einem positiven pradiktiven Wert von 86,4% und einem
negativen pradiktiven Wert von 97,2%. Die korrespondierenden Werte fir S-100B zeigen 32
richtig positive, 12 falsch positive, 42 falsch negative und 140 richtig negative Befunde. Daraus
errechnet sich wiederum eine Sensitivitat von 41,9%, eine Spezifitdt von 91,5% ein positiver

pradiktiver Wert von 70,5% und ein negativer pradiktiver Wert von 76,4%.

Damit zeigt sich also bereits eine deutliche Diskrepanz innerhalb der Sensitivitat dieser beiden
Methoden, die sich auch bei der Betrachtung der verschiedenen Subgruppen weiterhin bestétigt.
Weder bei der Unterscheidung der Ergebnisse nach Erst- und Folgeuntersuchungen noch bei
Differenzierung nach der Metastasierungsart konnte die PET durch die serologische
Untersuchung mit S-100B Ubertroffen werden. Dieses durchgehend bestehende Gefélle weist
somit ganz deutlich auf einen im Vergleich signifikanten Vorteil der PET-Untersuchung in der

Diagnostik von Patienten mit metastasiertem Melanom hin.

Fir beide Verfahren konnte auRerdem ein Einfluss des zum Zeitpunkt der Untersuchung
vorliegenden Stadiums der Erkrankung auf die Aussagekraft der Befunde festgestellt werden.
Wahrend die geringste Sensitivitdt bei der Detektion im Primarstaging (81,8% versus 30,1%)
vorzuweisen ist, steigt bei fortschreitendem Tumorprogress in den Folgeuntersuchungen auch die
Sensitivitat (97,9% versus 56,5%). Bei der l&sionsbasierten Auswertung konnte wiederum im
Stadium der Fernmetastasierung eine ansteigende Sensitivitat herausgestellt werden (95,2%
versus 71,4%). In der zuletzt genannten Subgruppe ist aulerdem die hochste Sensitivitat fur S-

100B innerhalb der gesamten Untersuchung nachgewiesen worden.
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Fiir den Tumormarker S-100B deuten die Ergebnisse aus dieser Studie, in Ubereinstimmung mit
der Literatur, darauf hin, dass ein Nutzen insbesondere bei der Detektion im fortgeschrittenem
klinischem Stadium (IV) und im Follow-up zum Nachweis einer Fernmetastasierung vorliegt. Ihr
Einsatz stellte sich in den initialen Stadien sowie zur Detektion von Lymphknoten-Metastasen als
eher ungeeignet heraus und ist in erster Linie der Verlaufs- und Therapiekontrolle des
metastasierten Melanoms vorbehalten .

Die in dieser Studie erhobenen PET-Ergebnisse dagegen sprechen fiir einen
erfolgsversprechenden Einsatz dieses Verfahrens sowohl im Primér- und Folgestaging, als auch
zur Verlaufskontrolle. Eine diagnostische Schwéche der PET mit eingeschrénkter Sensitivitét
wird lediglich bei initial sehr kleinen L&sionen bzw. Mikrometastasen im Stadium AJCC | und |1
deutlich. Als das Verfahren der Wahl bei der Aufdeckung einer Mikrometastasierung in den

Sentinel-Lymphknoten hat sich dazu bislang die SLNB bewahrt.

Die ermittelten Ergebnisse dieser Studie machen somit deutlich, dass der Stellenwert der FDG-
PET bei der Detektion von Metastasen bei Melanompatienten, der serologischen Untersuchung
mit dem S-100B-Protein deutlich berlegen ist. Es stellt sich jedoch auch abschlielend die Frage,
ob es tiberhaupt Sinn macht beide Verfahren gegeniiberzustellen bzw. zu vergleichen, wo es sich
im Prinzip um zwei nicht gerade miteinander konkurrierende Untersuchungsmethoden handelt.
Vielmehr sind sie als eigenstdndige Diagnostika mit einem individuellem Stérken- und
Schwéchenprofil anzusehen, die jedoch durchaus einen komplementéren Einsatz zur Optimierung

der onkologischen Diagnostik rechtfertigen.
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