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Zusammenfassung

Eine grofRere Anzahl serologischer Faktoren konnte in den letzten
Jahren als Tumormarker des malignen Melanoms identifiziert
werden. Fiir einen Grof3teil dieser Markerproteine konnte eine
Korrelation mit der Prognose der Patienten gezeigt werden.
Trotzdem gibt es aktuell keine internationalen Empfehlungen
hinsichtlich eines routinemafigen Einsatzes eines dieser Mar-
kerproteine. Der aktuell am hdufigsten eingesetzte Marker ist
das S100-p Protein, das urspriinglich als saures, Kalzium-binden-
des Protein aus Rinderhirnextrakt dargestellt wurde. S100-f
zeigte sich als niitzlicher prognostischer Serummarker bei Pa-
tienten mit Melanom im metastasierten Stadium und stellt einen
guten Verlaufsparameter fiir das Monitoring metastasierter Me-
lanompatienten unter Chemotherapie dar. Andere Serumprotei-
ne, wie z.B. Melanoma Inhibiting Activity (MIA), wurden eben-
falls in zahlreichen Studien als serologische Prognoseindikatoren
des Melanoms evaluiert, konnten jedoch die Aussagekraft des
S100-B nicht tbertreffen. Ein bedeutender Nachteil des S100-B
ist dessen geringer prddiktiver Wert hinsichtlich der Prognose
bei Patienten in frithen Erkrankungsstadien, vor Nachweis einer
Metastasierung. Diese Patienten werden nach Exzision des
Primdrtumors aufwandigen Nachsorge-Untersuchungsprogram-
men unterzogen, um eine eventuell auftretende Metastasierung
moglichst frithzeitig zu erkennen und zu behandeln. Hierzu
miissen diese Patienten aktuell invasive und kostenintensive
MaRnahmen, wie beispielsweise die Exstirpation des Sentinel
Lymphknotens, in Kauf nehmen. Insbesondere diese Patienten-
gruppe wiirde von der Entwicklung neuer sensitiver und hinrei-
chend genauer prognostischer Marker, die wenig aufwandig aus
dem Serum des Patienten bestimmt werden konnten, profitieren.
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Abstract

A variety of serological markers have been identified in malig-
nant melanoma, most of them associated with disease progres-
sion. Nevertheless, none of them is currently recommended for
routine diagnostic use by international guidelines. S100-B, origi-
nally described as an acidic, calcium-binding protein derived
from a bovine brain extract, has been demonstrated as an appro-
priate serum marker in metastatic melanoma patients with high
serum levels indicating disease progression or recurrence. More-
over, S100-B has been proved as a useful serum parameter in the
monitoring of metastatic melanoma patients during ongoing
chemotherapy. Other serological marker proteins like e.g. mela-
noma inhibiting activity (MIA) have been evaluated in several
studies, but could not be approved to exceed the predictive value
of S100-B. A major disadvantage of S100-p is the poor predictive
value of this marker in early-stage non-metastasized melanoma
patients. After surgical removal of their primary tumors, these
patients are enrolled into elaborated follow-up examination pro-
grams aiming at a detection of recurrence of the disease as early
as possible. To estimate their risk of recurrence, these patients
currently have to undergo invasive and costly procedures like
e.g. sentinel lymph node dissection. Therefore, the identification
of sensitive and reliable serological markers with strong predic-
tive impact for the patients’ prognosis would be of high benefi-
cial value for this group of patients.
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Einleitung

Die Inzidenz des malignen Melanoms ist weltweit steigend [1].
Trotz intensiver Bemiihungen in der Entwicklung neuer Thera-
pieansatze sind die Erfolge in der Behandlung des metastasierten
Melanoms bis heute eher als eingeschrdnkt zu werten. Umso
mehr erscheint es wichtig, Patienten mit erhohter Wahrschein-
lichkeit einer Erkrankungsprogression im Sinne einer lymphoge-
nen oder hamatogenen Metastasierung zu einem moglichst frii-
hen Zeitpunkt zu identifizieren. Diese Patienten kdnnten in der
Folge einer engmaschigeren klinischen oder apparativen Nach-
sorge-Diagnostik bzw. addquaten therapeutischen MaBnahmen
unterzogen werden. Es besteht somit die Notwendigkeit, fiir das
maligne Melanom nicht ,,Tumormarker“ im Allgemeinen, son-
dern ,prognostische Marker* im Speziellen zu identifizieren
und in der Folge hinsichtlich ihrer Wertigkeit und pradiktiven
Aussagekraft zu evaluieren. Diese Marker miissten somit nicht
zwangsldufig spezifisch fiir die Tumorentitit Melanom sein, da
sie nicht zur Diagnosefindung oder zur Verlaufskontrolle, son-
dern zur Einschdtzung des progressionsfreien und des Gesamt-
iiberlebens des Patienten zu einem definierten Zeitpunkt einge-
setzt werden sollten. Als Haupteinsatzgebiet derartiger Marker
kdme die Einschdtzung der Prognose von Melanompatienten
nach operativ erreichter Tumorfreiheit, insbesondere in frithen
Erkrankungsstadien (AJCC I/II), aber auch nach bereits erfolgter
Metastasierung (Stadium III/IV) in Betracht. Eine unldngst entwi-
ckelte Methode zur Prddiktion der Prognose bei Melanompatien-
ten ist die so genannte ,Sentinel Lymph Node Dissection®, die di-
agnostische Exstirpation des Schildwdchter-Lymphknotens und
nachfolgende sowohl konventionell histologische als auch im-
munhistologische Untersuchung des Exzidats. Es zeigte sich
eine deutlich ungiinstigere Prognose bei Patienten mit positivem
Nachweis einer Mikrometastasierung des Sentinel Lymphkno-
tens verglichen mit Patienten mit negativer Histologie [2]. Aller-
dings ist dieses Verfahren aufwdndig und fiir den Patienten mit
operativ-invasiven MaRRnahmen verbunden. Einfacher, weniger
invasiv und nicht zuletzt auch kostengiinstiger wdre eine Prog-
noseeinschdtzung mittels sensitiver I6slicher Faktoren in Serum
oder Plasma der Patienten. Eine derartige Untersuchung lieSe
sich auch beliebig oft zu spdteren Zeitpunkten wiederholen.

Bekannte prognostische Serummarker des Melanoms

Verschiedenste 16sliche Molekiile wurden bereits hinsichtlich
ihrer prognostischen Relevanz beim malignen Melanom unter-
sucht und beschrieben (siehe Tab.1). Als bekanntester und be-
reits als weitgehend etabliert einzustufender Marker ist das
S$100-B-Protein zu nennen. Die Serumkonzentration des S100-3
wurde in verschiedenen Arbeiten als guter Indikator sowohl der
Prognose [3,4] als auch des Therapieverlaufes [5] bei Melanom-
patienten beschrieben. Ein Schwachpunkt des S100-B als prog-
nostischer Marker ist die geringe prddiktive Wertigkeit bei Pa-
tienten in frithen Erkrankungsstadien (AJCC I/II) [3,4]. Als weite-
rer ausfiihrlich untersuchter Serummarker mit einer guten Kor-
relation zur Prognose kann das Melanoma Inhibitory Activity
Protein (MIA) angesehen werden [6]. Im Gegensatz zu S100-f
konnten hier auch bei Patienten in frithen Erkrankungsstadien
vor erfolgter Metastasierung bereits erhohte Serumwerte fiir
MIA gefunden werden (13 % in AJCC Stadium [, 23 % in AJCC Stadi-
um II), die mit einer erhdhten Progressionswahrscheinlichkeit
dieser Patienten assoziiert waren [6]. Weitere Untersuchungen
zeigten jedoch einen weitaus niedrigeren Anteil an Patienten
mit erhéhten MIA-Serumwerten in einer vergleichbaren Patien-
tengruppe (5,6% in AJCC Stadium I/II) [7]. Ein nicht melanom-
spezifischer, jedoch zur Vorhersage der Prognose von fernmetas-
tasierten Melanompatienten (AJCC Stadium IV) gut geeigneter
Serumfaktor ist die Laktat-Dehydrogenase (LDH) [8]. Dieser
Marker zeigt eine starke Korrelation zur Tumorlast, ist jedoch
zur Prognoseeinschdtzung bei tumorfreien Patienten wenig ge-
eignet.

Losliche HLA-Molekiile als prognostische Serummarker

Human leukocyte antigen(HLA)-Molekiile sind von herausragen-
der Wichtigkeit fiir die Interaktion zwischen Tumorzellen und
Effektorzellen des Immunsystems [9]. Tumorassoziierte Antige-
ne, deren Erkennung durch antigenspezifische T-Lymphozyten
essenziell fiir den Ablauf sowohl der humoralen als auch der zel-
luldren antitumoralen Immunantwort ist, werden an der Ober-
flache der Tumorzellen durch HLA-Molekiile prdsentiert. Des
Weiteren ist die Expression von HLA-Molekiilen auf den ver-
schiedenen lymphomonozytiren Zelltypen von ebenso grof3er
Bedeutung fiir die Immunabwehr der Tumorzellen, hier bei-
spielsweise auf der Oberfldche professioneller antigenprasentie-
render Zellen.

Tab.1 Prognostische Marker des malignen Melanoms: sHLA, sFas/CD95, IL-8
Marker Literaturstelle untersuchtes Anzahl der Stadium  Anzahl der  Korrelation mit Korrelation mit )
Medium Patienten  (AJCC) Kontrollen  Gesamtiiberleben  progressionsfreiem Uberleben
sHLA-DR Rebmann et al. (2002) [15] Serum 183 1/nmjv 86 +(p=0,021) +(p<0,0005)
sHLA-I Westhoff et al. (1998) [17] Plasma 105 1nanfiv 55 n.t. +(p=0,04)
sHLA-G Ugurel et al. (2001) [22] Serum 190 Imaiv- 126 - (p>0,05) - (p>0,05)
sFas/CD95  Mouawad et al. (2000) [45] Plasma 45 \% 34 n.t. n.t.
Ugurel et al. (2001) [46] Serum 125 1/nfiv 30 +(p<0,005) +(p<0,0005)
IL-8 Scheibenbogen et al. (1995) [55]  Serum 56 \% 30 n.t. n.t.
Ugurel et al. (2001) [56] Serum 125 v 30 +(p <0,00005) + (p <0,00005)

Alle Untersuchungen wurden mittels ELISA-Technik durchgefiihrt; n.t.: nicht getestet
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sHLA-DR als Serummarker mit pradiktiver Wertigkeit fiir das progressionsfreie und das Gesamtiiberle-

ben von Melanompatienten. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens (a) und des progres-
sionsfreien Uberlebens (b) bei 183 Melanompatienten. Die Patienten wurden nach ihren Serumwerten fiir sHLA-
DRin 2 Gruppen unterteilt (a = 75 Patienten, b = 108 Patienten); der verwendete Cut-off-Wert von 0,3 pg/ml wur-
de mittels ROG-Kurvenanalyse bestimmt. Die statistischen Signifikanzen, angegeben in der rechten oberen Bild-
ecke, wurden mittels des Log-Rank-Tests bestimmt. Modifiziert aus: Rebmann et al. 1) [15].

Losliche Formen der HLA-Molekiile konnten bereits vor lingerer
Zeit im Serum und in anderen Korperfliissigkeiten gefunden
werden [10,11]. Diese 16slichen HLA-Molekiile (sHLA) entstehen
durch Abscherung membranstdndiger HLA-Molekiile von der
Zelloberfliche (Shedding) oder durch zelluldre Sekretion und
sind in der Lage, an die gleichen Liganden wie ihre membran-
stindigen Dependants zu binden und iiber diese Bindung ver-
schiedene Effekte, wie z.B. die Induktion einer Apoptose, auszu-
iiben [12]. Losliche HLA-Molekiile konnten somit im Serum so-
wohl ein Abbild der HLA-Zelloberflichen-Expression des Patien-
ten darstellen als auch selbst immunmodulatorische Funktionen
ausiiben.

Losliche HLA-Klasse-II-Antigene HLA-DR (sHLA-DR) konnten
kiirzlich als Serum-Indikator fiir den Status der Immun-Aktivie-
rung eines Patienten beschrieben werden. So zeigten beispiels-
weise Patienten unter aktiver Virus-Infektion oder Graft-Versus-
Host-Disease erhohte Serum-Konzentrationen fiir sHLA-DR [13].
Dagegen wiesen Patienten mit reduzierter Immunabwehrfunk-
tion, z.B. unter schwerer Sepsis, deutlich erniedrigte Serumwerte
fiir sHLA-DR auf [14]. In einer gréBeren Untersuchung an 183
Melanompatienten unterschiedlicher Erkrankungsstadien fan-
den sich deutlich erniedrigte sHLA-DR-Serumwerte bei Patien-
ten mit reduzierter Prognose (Abb.1) [15]. Im Gegensatz zu den
gleichzeitig bei diesen Patienten gemessenen Serumwerten fiir
S$100-B fand sich insbesondere auch bei Patienten in frithen Er-
krankungsstadien (AJCC I/II) eine starke Assoziation erniedrigter
sHLA-DR-Serumkonzentrationen mit einer ungiinstigen Progno-
se (Abb. 2). sHLA-DR konnte in diesem Zusammenhang als unab-
hingiger prognostischer Faktor des progressionsfreien Uberle-
bens bei Melanompatienten gezeigt werden (Abb. 3). Vermutet
und aktuell untersucht wird eine Funktion des sHLA-DR als Ab-
bild einer erniedrigten Expression von HLA-DR-Molekiilen auf
Effektorzellen des Immunsystems und somit als Indikator einer

verminderten Funktion der Antigen-Prdsentation im Rahmen
der antitumoralen Immunabwebhr.

HLA-Klasse-I-Molekiile spielen eine bedeutende Rolle im Rah-
men der antitumoralen Immunabwehr durch ihre antigenpra-
sentierende Funktion gegeniiber zytotoxischen T-Lymphozyten.
Ein kompletter oder teilweiser Verlust der HLA-Klasse-I-Expres-
sion auf malignen Zellen fiihrt zu einer verminderten spezifi-
schen Erkennung und Zerstérung dieser Zellen durch die Effek-
torzellen des Immunsystems [16]. Losliche Formen klassischer
HLA-Klasse-I-Molekiile (sHLA-I) wurden kiirzlich in Plasmen
von 105 Melanompatienten untersucht [17]. Hierbei ergab sich
eine Assoziation erniedrigter Plasmawerte fiir SHLA-I mit erh6h-
ter Tumoreindringtiefe und Metastasierung, jedoch nur eine
schwache Korrelation zur Prognose der Patienten. Weitere Un-
tersuchungen an gréBeren Patientenkollektiven sind in Planung,
um die pradiktive Wertigkeit von sHLA-I bei Melanompatienten
zu evaluieren.

Das nicht-klassische HLA-Klasse-I-Molekiil HLA-G wurde ur-
spriinglich als ausschlieBlich auf fetalen Zellen der Plazenta ex-
primiertes Protein beschrieben und hat eine zentrale Bedeutung
fiir die Aufrechterhaltung einer immunprivilegierten Zone an der
maternofetalen Grenzregion [18,19]. Auch maligne entartete Zel-
len schaffen sich durch verschiedene Escape-Mechanismen ein
immunprivilegiertes Umgebungsmilieu, so z.B. durch eine ver-
minderte oder gdnzlich fehlende Expression klassischer HLA-
Klasse-I-Molekiile [16]. Hierdurch bieten diese Zellen wiederum
einen Angriffspunkt fiir natiirliche Killerzellen (NK-Zellen). Eine
Expression von HLA-G an der Zelloberfliche wiirde die Tumor-
zellen vor einem NK-Zell-Angriff bewahren. So konnte kiirzlich
eine HLA-G-Expression fiir Melanomzellen nachgewiesen wer-
den, die diese Zellen effektiv vor einer Lyse durch NK-Zellen
schiitzte [20]. Losliche HLA-G-Molekiile (sHLA-G) konnten be-
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Abb.2 sHLA-DR ermdglicht eine bessere prognostische Einschitzung des progressionsfreien Uberlebens von
AJCGStadium I/l Melanompatienten als S100-B. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des progressionsfreien
Uberlebens bei 60 Melanompatienten in friihen Erkrankungsstadien (AJCC I/ll). Die Patienten wurden anhand
ihrer Serumwerte fiir sHLA-DR (a) und S100-B (b) in 2 Gruppen unterteilt; der verwendete Cut-off-Wert von
0,3 ug/ml fiir sHLA-DR wurde mittels ROG-Kurvenanalyse bestimmt (siehe Abb. 1), fiir S100- wurde der vom
Hersteller angegebene Cut-off-Wert von 0,12 ug/l verwendet. Die statistischen Signifikanzen, angegeben in der

rechten unteren Bildecke, wurden mittels des Log-Rank-Tests bestimmt. Modifiziert aus: Rebmann et al. [15].

ROC-Kurve
1,00 1,00

,75 b ‘75 4

,50 T '50 -
v ©
25 = 25
2 =
= =
S sHLA-DR g S100-B
o 0,00 . . . ) 000 i i .

0,00 25 50 75 1,00 0,00 25 50 75 1,00
a 1 - Spezifitat b 1 - Spezifitat

Abb.3 sHLA-DR hat eine héhere prognostische Aussagekraft hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
von Melanompatienten als S100-B. Receiver operating characteristic (ROC) Kurvenanalyse zur Sensitivitdt und
Spezifitat von sHLA-DR (@) im Vergleich zu S100-B (b) hinsichtlich der pradiktiven Wertigkeit fiir das progres-
sionsfreie Uberleben bei 183 Melanompatienten. Als optimaler Cut-off-Wert wurde fiir sHLA-DR 0,3 pg/ml be-

stimmt, fiir S100-B konnte kein Cut-off-Wert berechnet werden. Modifiziert aus: Rebmann et al. [15].

reits im Serum sowie in verschiedenen anderen Korperfliissig-
keiten nachgewiesen werden [21]. In einer gréfReren Studie an
190 Melanompatienten unterschiedlicher Erkrankungsstadien
fanden sich zwar erhéhte Serumwerte fiir SHLA-G in der Patien-
tengruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe sowie ein starker
Einfluss einer systemischen Therapie mit Interferon(IFN)-ao auf
die sHLA-G-Serumkonzentration (Abb.4a), jedoch keine Korre-
lation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit (Abb. 4b) [22]. sHLA-G
ist somit keine potenzielle Funktion als pradiktiver Serummar-
ker beim malignen Melanom zuzuordnen.

Losliches Fas/CD95 (sFas) als prognostischer Serummarker

Apoptose-Mechanismen, deren Ziel der so genannte ,program-
mierte Tod“ der Zelle darstellt, spielen eine bedeutende Rolle
fiir die Proliferation und Immunabwehr maligner Tumoren [23].
Sowohl die Effizienz der zelluliren antitumoralen Immunant-
wort als auch die Wirksamkeit zahlreicher Zytostatika basieren
essenziell auf einer hinreichenden Funktion der die Apoptose
auslosenden Signalwege. Das Fas/CD95-FasLigand(FasL)-System
spielt in diesem Zusammenhang eine entscheidende Rolle als
Angriffspunkt der zelluldiren Immunabwehr, z.B. der zytotoxi-
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schen CD8* T-Lymphozyten [24]. Fas/CD95 ist ein membranstan-
diges Rezeptormolekiil, das zu der Familie der so genannten To-
desrezeptoren gehort. Durch Bindung des FasL-Molekiils wird
eine Quervernetzung mehrerer Fas/CD95-Rezeptormolekiile
hervorgerufen, die eine Signaltransduktion in das Zellinnere aus-
16st, in deren Folge es durch Ablauf einer enzymatischen Kaskade
zum Tod der Zelle kommt [23] (Abb. 5). Fiir Tumorzellen unter-
schiedlicher Herkunft wurde eine verminderte Expression oder
gestorte Funktion der Fas/CD95-Expression beschrieben [25,26].
Bezogen auf das maligne Melanom konnte eine besonders stark
ausgeprdgte Dysfunktion des Fas/CD95-FasL-Systems nachge-
wiesen werden [27-31], fiir die eine wichtige Bedeutung fiir
den Metastasierungsprozess gezeigt werden konnte [32]. Wie
auch fiir andere Rezeptormolekiile bekannt existieren auch im
Falle des Fas/CD95 losliche Molekiilformen, denen der trans-
membrandre Anteil fehlt [33]. Diese entstehen jedoch im Falle
des Fas/CD95 im Gegensatz zu anderen Rezeptormolekiilen nicht
durch Abscherung membranstindiger Molekiile von der Zell-
oberfliche (Shedding), sondern durch alternatives Splicing und

vanz. (a) sHLA-G-Serumkonzentrationen aus jeweils 10 reprasentativen
Melanompatienten vor und unter laufender Chemotherapie bzw. IFN-a.
Immuntherapie. p<0,005 fiir Differenzen vorfunter Therapie mit
IFN-a., Student’s t-Test flir gepaarte Stichproben. (b) Kaplan-Meier-Kur-
ven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens bei 190 Melanompatien-
ten. Die Patienten wurden nach ihren Serumwerten fiir sHLA-G in 2
Gruppen unterteilt; der verwendete Cut-off-Wert von 27,45 ng/ml
wurde mittels ROGKurvenanalyse bestimmt. Die statistische Signifi-
kanz, angegeben in der rechten oberen Bildecke, wurde mittels des
Log-Rank-Tests bestimmt. Modifiziert aus: Ugurel et al. [22].

anschlieBende Sekretion durch die Zelle [34]. Diese l6slichen
Fas/CD95 Molekiile (sFas) sind in der Lage, durch Bindung an
FasL Molekiile diese fiir eine weitere Bindung an membranstdn-
dige Fas/CD95-Rezeptormolekiile zu blockieren [33] (Abb. 5). Die
FasL tragenden Effektorzellen, z.B. CD8*-zytotoxische T-Lympho-
zyten, sind somit hinsichtlich ihrer Fihigkeit, in Fas/CD95-tra-
genden Zielzellen eine Apoptose auszuldsen, deutlich einge-
schrankt. Erhéhte Serumwerte fiir sFas konnten erstmals bei Pa-
tienten mit aktiven Autoimmunerkrankungen nachgewiesen
werden [35]. Wenig spdter wurden bei Patienten mit malignen
Erkrankungen ebenfalls erhéhte Serumwerte fiir sFas beschrie-
ben [36-44], die in einigen Fillen eine Korrelation mit der Prog-
nose der Patienten aufwiesen [36,39,40,42 -44]. Innerhalb ei-
nes grofReren Kollektivs von Tumorpatienten mit unterschiedli-
chen Neoplasien wurden erstmals 8 Patienten mit malignem
Melanom untersucht, die im Vergleich zu gesunden Kontroll-
Probanden erhohte sFas-Serumkonzentrationen aufwiesen [36].
In einer weiteren Untersuchung zeigten sich erhéhte sFas-Kon-
zentrationen in Plasma von 45 Melanompatienten im fernmetas-
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Abb.5 Ldsliche Fas-Molekiile (sFas) blockieren die Fas-vermittelte In-
duktion der Apoptose in Melanomzellen. (A) Fas-Ligand(FasL)-tragende
zytotoxische T-Lymphozyten sind durch Bindung an den Fas-Rezeptor
(Fas) auf der Oberflache von Melanomzellen in der Lage, diese durch
Auslosung einer enzymatischen Kaskade in den Tod durch Apoptose
zu treiben. (B) Von Melanomzellen sezernierte |6sliche Fas-Molekiile
(sFas) blockieren Fasl-Molekile auf der Oberfliche zytotoxischer
T-Lymphozyten und verhindern somit die Induktion einer Fas-vermit-
telten Apoptose in Melanomzellen.

tasierten Stadium (AJCC IV) [45]. Eine groRere Studie an 125 Me-
lanompatienten unterschiedlicher Erkrankungsstadien ergab
deutlich erhéhte Serumkonzentrationen fiir sFas bei Melanom-
patienten im Vergleich zu 30 untersuchten gesunden Kontroll-
Probanden [46]. Die erh6hten Serumwerte zeigten eine starke
Korrelation zu fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, jedoch
nur eine schwache Assoziation zu nachweisbarer Tumorlast der
Patienten. Des Weiteren fanden sich deutlich erhéhte sFas-Se-
rumkonzentrationen bei Patienten mit ungiinstiger Prognose
(Abb. 6). sFas konnte im Rahmen dieser Studie als unabhdngiger
prognostischer Faktor fiir das progressionsfreie Uberleben der
Patienten gezeigt werden. Weitere Untersuchungen sind ge-
plant, insbesondere zur Analyse der Herkunft der I6slichen Fas-
Molekiile bei Patienten mit malignem Melanom.

Interleukin-8 (IL-8) als prognostischer Serummarker

Interleukin-8 (IL-8), zugehorig zur Gruppe der CXC-Chemokine,
ist bekannt fiir seine pro-inflammatorische [47] sowie pro-an-
giogenetische [48] Wirkung. Bezogen auf das maligne Melanom
konnte IL-8 bereits vor einiger Zeit als autokriner Wachstums-
faktor beschrieben werden [49]. Eine Rolle der IL-8-Expression
fiir die Progression und Metastasierung des Melanoms ist wahr-
scheinlich [50-54]. Eine erste Untersuchung der IL-8-Serum-
konzentration bei 56 Melanompatienten zeigte erhohte Werte
bei Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-Probanden so-
wie eine Korrelation der IL-8-Serumwerte mit der Tumorlast der
Patienten [55]. In einer groReren Studie an 125 Melanompatien-
ten fand sich eine Korrelation der IL-8-Serumkonzentration zu
Erkrankungsstadium und Tumorlast der Patienten [56]. Hin-
sichtlich der Prognose der Patienten konnte IL-8 in dieser Arbeit
als unabhangiger pradiktiver Faktor sowohl fiir das progressions-
freie Uberleben als auch fiir das Gesamtiiberleben der Patienten
dargestellt werden (Abb. 7). Erh6hte Serumwerte fiir IL-8 wur-
den hier jedoch ausschlief8lich in Patienten mit metastasierter
Erkrankung detektiert. IL-8 stellt somit einen guten pradiktiven

1,03 1,0
Log rank test : p=0.0047 = Log rank test : p = 0.0002

4

_ Q@

c - P ,8 N

g’ 3

[} 2

= 1%

© a ]

= 2

E 61 @ 61

; 5

[1}] 7]

o o

% g

= s 5 4]

S +—+p =

[

£ 5 b

@ 24 £ .24

= @

g a = sFas/CD95 < 7.92 ng/ml 5 a = sFas/CD95 < 7.92 ng/ml
[l

b = sFas/CD95 > 7.92 ng/ml = b = sFas/CD95 > 7.892 ng/ml
0 g 0,0
o 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
a Zeit nach Blutentnahme (Monate) b Zeit nach Blutentnahme (Monate)

Abb. 6 sFas als Serummarker mit pradiktiver Wertigkeit fiir das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben von
Melanompatienten. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens (a) und des progressionsfreien
Uberlebens (b) bei 125 Melanompatienten. Die Patienten wurden anhand ihrer Serumwerte fiir sFas in 2 Gruppen
unterteilt; der verwendete Cut-off-Wert von 7,92 ng/ml wurde mittels ROG-Kurvenanalyse bestimmt. Die statis-
tischen Signifikanzen, angegeben in der rechten oberen Bildecke, wurden mittels des Log-Rank-Tests bestimmt.

Modifiziert aus: Ugurel et al. [46].
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Abb. 7 Interleukin-8 (IL-8) als Serummarker mit pradiktiver Wertigkeit fiir das progressionsfreie und das Ge-
samtiiberleben von Melanompatienten. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Gesamtiiberlebens (a) und
des progressionsfreien Uberlebens (b) bei 125 Melanompatienten. Die Patienten wurden anhand ihrer Serum-
werte fiir IL-8 in 2 Gruppen unterteilt; der verwendete Cut-off-Wert von 226,8 pg/ml wurde mittels ROGKurven-
analyse bestimmt. Die statistischen Signifikanzen, angegeben in der rechten oberen Bildecke, wurden mittels

des Log-Rank-Tests bestimmt. Modifiziert aus: Ugurel et al. [56].

Marker fiir fortgeschrittene Erkrankungsstadien (AJCC III/IV),
nicht jedoch fiir die friihen Stadien der Melanomerkrankung
(AJCCI/II) dar.

Diskussion und Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine sinnvolle Se-
lektion hinreichend sensitiver prognostischer Serummarker fiir
das maligne Melanom weiterfithrender Untersuchungen hin-
sichtlich der Wertigkeit und Durchfiihrbarkeit bedarf. Mogli-
cherweise ist fiir eine genauere Einschdtzung der Prognose eines
Patienten ein einzelner Marker nicht ausreichend, sondern die
Vorhersagekraft durch die Kombination mehrerer Marker deut-
lich steigerbar. Insbesondere fiir Patienten in frithen Erkran-
kungsstadien vor Nachweis einer Metastasierung bedarf es hin-
reichend sensitiver und weitldufig einsetzbarer prognostischer
Marker, um so identifizierte Risiko-Patienten weiterfithrenden
diagnostischen und/oder therapeutischen MaBnahmen zuzu-
fithren.
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