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Referat

Das maligne Melanom ist ein von entarteten Melanozyten, zumeist der Haut, ausgehender neoplastischer Tu-
mor mit zunehmender Inzidenz. UV-Strahlung ist der wichtigste auslésende Faktor in der Tumorgenese des
kutanen malignen Melanoms. Es besteht hier eine friihzeitige Metastasierungstendenz und damit unguinstige
Prognose, sobald die Basalmembran der Epidermis durchbrochen ist.

Fernmetastasen des malignen Melanoms im Diinndarm sind Autopsiedaten nach in fortgeschrittenen Tumor-
stadien haufig, werden jedoch selten klinisch in vivo diagnostiziert. Als Grinde dafiir werden die einge-
schrankte Nachweisgenauigkeit bisheriger Untersuchungsmethoden und die aktuellen Screeningstandards
angesehen. Prognostische Daten zur tatsachlichen Haufigkeit und diagnostische Strategieempfehlungen zur
Entdeckung von Dinndarmmetastasen des malignen Melanoms lagen bislang nicht vor. Patienten mit Fern-
metastasen des malignen Melanoms im Gastrointestinaltrakt scheinen hinsichtlich der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit, so haben vorangehende Studien gezeigt, von einer chirurgischen Therapie mitunter starker als
Patienten mit einer Fernmetastasierung an anderen Lokalisationen zu profitieren. Es gilt also, Dinndarmme-
tastasen zu entdecken, sofern diese vorhanden sind.

Die hier angewandte Videokapselendoskopie des Diinndarms hat sich in anderen Fragestellungen, beispiels-
weise in der Diagnostik des Mb. Crohn, den klassischen Untersuchungsmethoden als tberlegen erwiesen.

In der der Dissertation zugrunde liegenden prospektiven, multizentrischen Studie wurden 390 erwachsene
Patienten mit einem kutanen malignen Melanom (Stadium I/Il/II/IV AJCC 2002: 140/80/121/49) untersucht.
Dazu wurden zwei Studienarme A und B gebildet. Die Studiengruppe A umfasste dabei die Tumorstadien |, Il
und I, die Studiengruppe B das Tumorstadium IV. Die Studienpatienten wurden einer typischen Nachsorge-
untersuchung nach den Empfehlungen der ADO sowie einem Screening hinsichtlich Eisenmangelandmiezei-
chen im Blutbild, okkultem Blut im Stuhl [(g)FOBT] sowie, in einem Studienzentrum, des S100B-Serumwertes
unterzogen. In der Studiengruppe A unterzogen sich die Patienten einer pan-intestinalen Endoskopie (OGD,
Koloskopie, Kapselendoskopie), falls das FOBT-Ergebnis positiv war, aufgrund der Blutuntersuchung Anzei-
chen fir eine Blutungsanamie vorlagen oder sonstige ernste Hinweise fir eine intestinale Metastasierung
sprachen. In der Studiengruppe B (Stadium IV) wurde die pan-intestinale Endoskopie unabhangig von Ergeb-
nissen des FOBT, Laborwerten und sonstigem Metastasierungsverdacht durchgefihrt.

Die Diagnoserate von Diinndarmmetastasen, bezogen auf Tumorstadium und FOBT-Ergebnis, lag im Tumor-
stadium IIl mit positivem FOBT-Ergebnis bei 14,3 %, im Tumorstadium IV mit negativem oder unklarem FOBT
bei 23,8 %, im Tumorstadium IV mit positivem FOBT bei 72,7 %. In den initialen Tumorstadien | und Il konn-
ten keine Diinndarmfiliae nachgewiesen werden. Ein positiver FOBT, die Tumordicke (nach Breslow) des Pri-
mums und ein hoher S100B-Serumwert konnten als unabhangige Prognosefaktoren fir das Vorhandensein
von Diinndarmmetastasen identifiziert werden. Ein positiver FOBT offenbarte sich als starkster negativer Pra-
diktor firr die Uberlebensdauer in den Tumorstadien Il und IV (OR 4,49; 95 %-Kl 2,18-9,23; p < 0,01; n =
130). Auf Basis der Studie konnte ein diagnostischer Algorithmus entwickelt werden. Bei positivem FOBT ist
eine nachfolgende Kapselendoskopie des Diinndarms sowohl im Tumorstadium lIl als auch im Tumorstadium
IV zur Diagnose von Diinndarmmetastasen sinnvoll. Im Tumorstadium IV ist eine Kapselendoskopie auch bei
zuvor negativem FOBT-Ergebnis ratsam, da hier trotzdem haufig Dinndarmmetastasen diagnostiziert werden
kénnen.

Fechner, Martin: Nachweis von Dinndarmmetastasen des kutanen malignen Melanoms durch die Kapselen-
doskopie - Eine prospektive, multizentrische Studie. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2015
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1 Einfuhrung in die Studie

Der Nachweis von Dinndarmmetastasen des kutanen malignen Melanoms mit Hilfe der Videokapselendosko-
pie und die Entwicklung eines klinisch-diagnostischen Algorithmus auf Basis der Studienergebnisse ist Thema
dieser Dissertation. Hierzu wurden in einer prospektiven, multizentrischen Studie an der Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin, der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg sowie federfuhrend der Martin-Luther-Universi-
tat Halle-Wittenberg erwachsene Patienten (= 18 Jahre alt) mit einem kutanen malignen Melanom rekrutiert
und in zwei Studienarmen untersucht.

Rekrutierung, Befragung, primare Untersuchungen sowie die Betreuung der Patienten erfolgten (iber die Poli-
kliniken fir dermatologische Onkologie der beteiligten Universitatshautkliniken. Die anschliefenden gastroen-
terologischen Untersuchungen (Osophago-Gastro-Duodeno- und Koloskopie sowie Kapselendoskopie) fan-
den dann in den gastroenterologischen Abteilungen der jeweiligen Universitatskliniken fiir Innere Medizin

statt.

Primare Malignome im Dunndarm gelten trotz der groBen Oberflache des Dunndarms, diese macht etwa
90 % der Mukosaoberflache des Gastrointestinaltrakts aus [1], gemeinhin als sehr selten, Metastasen im
Diinndarm als selten [2]. Dabei konnte Willis zeigen, dass in einem Drittel (45/135) der vorgefundenen Faélle

von Dinndarmmetastasen diese Filiae eines malignen Melanoms waren [3].

Ohne Vorliegen einer familidaren Vorbelastung wird die Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnose einer gastrointes-
tinalen Metastasierung mit 1,8 % als Erstmanifestation beziehungsweise mit 16,7 % im Krankheitsverlauf an-
gegeben [4]. In anderen Untersuchungen wurden bei 4,4 % [5] beziehungsweise 3,6 % [6] der Patienten ga-
strointestinale Metastasen gefunden. Demgegenuber wurden in Autopsieserien in bis zu 60 % der an einem
malignen Melanom verstorbenen Patienten gastrointestinale Filiae nachgewiesen, liberwiegend im Dinndarm
[7-10]. Die Diskrepanz zwischen in vivo und post mortem diagnostizierten Fallen ist moglicherweise durch die
eingeschrankte Nachweisgenauigkeit bisher angewandter Untersuchungsmethoden zu erklaren, wenn denn
uberhaupt der Darm beziehungsweise Dinndarm untersucht wird. Die Untersuchung des (Diinn-)darms ist
unabhangig vom (vermuteten) Primarstadium weder bei der Erstaufnahme noch in der Nachsorge bislang
Standard im Rahmen des Melanom-Stagings. Wird eine Untersuchung des Dinndarms durchgefiihrt, wird zu-
meist ein Rdntgen- oder CT-, bisweilen auch ein MRT-Enteroklysma eingesetzt. Diese Untersuchungsmetho-
de weist bei der obskuren gastrointestinalen Blutung und Dinndarmerkrankungen wie dem Morbus Crohn
eine wesentlich niedrige Sensitivitat auf als die Kapselendoskopie. So wird beim Mb. Crohn durch das Rént-
gen-Enteroklysma eine Nachweisgenauigkeit von etwa 30 % bis maximal 60 % angegeben, fir die Kapselen-
doskopie eine Nachweisgenauigkeit von mehr als 90 % [11]. Gute Detektionsraten der Kapselendoskopie ver-
glichen mit dem Enteroklysma in der Diagnose von Blutungen und sonstigen Erkrankungen des Dunndarms

werden von mehreren Autoren beschrieben [12-16].
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Ausgangspunkt dieser Studie war somit die Annahme, dass die Kapselendoskopie zur Detektion von Mela-
nomfiliae im Dunndarm eine geeignete Untersuchungsmethode ist.

Die konventionelle Computertomographie, die im Rahmen der Erhebung des bestehenden Erkrankungsstatus
beim malignen Melanom noch am ehesten in der heutigen Praxis neben Hautuntersuchung, Thoraxréntgen,
Abdomen- und Lymphknotensonographie angewandt wird, weist Dinndarmmetastasen schlecht nach [10]. In-
wieweit eine Positronenemissionstomographie (PET), meist kombiniert mit einem CT als PET-CT, in der Dia-
gnose von Dinndarmfiliae des malignen Melanoms frilhzeitig sensitive Ergebnisse liefert, ist unklar und um-
stritten [17, 18], ebenso, inwieweit sich modernere Tomographen in Zukunft der Sensitivitat der Kapselendo-

skopie annahern werden.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie ging es einerseits darum, die Haufigkeit von Dinndarmmeta-
stasen bei Patienten mit kutanem malignen Melanom mit Hilfe der Kapselendoskopie zu ermitteln. Damit ver-
bunden ist die Fragestellung, ob durch die Kapselendoskopie in mehr Fallen als bislang vermutet in vivo ein
metastatischer Dinndarmbefall nachgewiesen werden kann und welche klinischen Konsequenzen dadurch
gegebenenfalls erwachsen. Eine prospektive Studie zu dieser Thematik hatte es bislang nicht gegeben. Diffe-
renziert ging es um eine Aufschlusselung der Haufigkeit von Dinndarmfiliae in den unterschiedlichen Tumor-
stadien, bei verschiedenen klinisch-histologischen Subtypen des malignen Melanoms und um mégliche Ver-
bindungen zu weiteren erhobenen Parametern, insbesondere Laborwerten. Hinsichtlich Diagnostik und The-
rapie wurde damit eine differenzierte Klarung der Frage ermdglicht, wann es empfohlen sein kdnnte, die Un-
tersuchung des Dunndarms in das primare Staging und Nachsorge-Staging aufzunehmen.

Sekundar ging es in der Studie darum, das mégliche Nebenwirkungsprofil der Kapselendoskopie bei Patien-
ten mit malignem Melanom zu ermitteln.

Dass die komplette chirurgische Resektion von Diinndarmfiliae eines malignen Melanoms neben einem pallia-
tiven Effekt einen Uberlebensvorteil fiir den Patienten erbringen kdnnte, ist in mehreren Studien [5, 19-24]

eindrucksvoll beschrieben worden (— Tabelle 11, Seite 49; Tabelle 12, Seite 51).
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2 Thematische Grundlagen und Hintergriinde

21 Das maligne Melanom

Das maligne Melanom [gr. peAavog, melands = schwarz] ist ein neoplastischer Tumor entarteter Melanozyten
(Pigmentzellen/-bildner), zumeist der Haut, seltener von Schleimhaut, Uvea, Meningen, Cochlea, vestibula-
rem Labyrinth und weiterer rarer Lokalisationen. Die grundlegende Rolle zahlreicher unterschiedlicher somati-
scher Mutationen in der Entwicklung des malignen Melanoms und anderer bdsartiger Tumorerkrankungen ist
Gegenstand aktueller Forschung [25]. Zudem wird ein Einfluss von Krebsstammzellen [26-28] sowie epigene-
tischer Faktoren [29] an Tumorgenese und Tumorerhalt angenommen.

Als wesentlicher und zumeist ursachlich entscheidender Faktor in der Entwicklung kutaner maligner Melano-
me wird die UV-Strahlung angesehen [30]. Laut WHO kénnen bis zu 80-90 % aller weltweit auftretenden Falle
des kutanen malignen Melanoms und anderer Hauttumoren auf die UV-Strahlung zurlickgeflihrt werden [31].
Das Freizeitverhalten [,Sonnenbaden] in Kombination mit dem Schénheitsideal der vermeintlich ,gesunden*
Hautbrdune auf Grundlage einer geringen genetisch-konstitutionellen Hautpigmentierung und somit hoher
UV-Empfindlichkeit wird als eine der Hauptursachen fur den Inzidenzanstieg angesehen. Beim malignen Me-
lanom werden gerade Sonnenbrande und hohe UV-Exposition in der Kindheit und Jugend als risikoerhdhend
angesehen [32]. Angenommen wird, dass teilweise unterschiedliche Pathomechanismen in der Entstehung
von Primartumoren an stark sonnen- und an nicht oder wenig sonnenexponierten Arealen eine Rolle spielen
[33].

Die Inzidenz maligner Melanome der Haut nimmt weltweit und scheinbar stetig zu. Die hdchsten Inzidenzra-
ten werden in Australien, Neuseeland, Europa und den USA registriert, die niedrigsten in Nord-, Ost- und
Westafrika sowie Stidostasien einschlieRllich Japan [34, 35]. Europaer haben eine etwa hundertfach hohere
Inzidenzrate flir ein malignes Melanom als Schwarzafrikaner und Asiaten [36].

In westeuropdische Staaten betragt das statistische Risiko, im Laufe des Lebens an einem malignen Mela-

nom zu erkranken, mittlerweile etwa 1 zu 50 [37].

Durch verstarke Vorsorge und eine verstérkte Sensibilisierung der Bevolkerung werden Melanome heutzuta-
ge generell haufiger und eher in einem friihen Stadium diagnostiziert. Trotzdem hat bei steigenden Fallzahlen
insgesamt die Mortalitdt zugenommen, wobei in den vergangenen Jahren offenbar eine Stabilisierung der
Mortalitatsrate zu beobachten ist [38, 39].

Das maligne Melanom wird in der Bundesrepublik Deutschland absolut am haufigsten in der Altersgruppe der
60- bis 79-jahrigen diagnostiziert, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 59 Jahren und bei Frau-
en bei 60 Jahren [40]. Nur etwa 1-2 % der Patienten sind unter 20 Jahre alt [41, 42]. Nach dem 60. Lebens-

jahr nimmt insbesondere die Haufigkeit des Lentigo-Maligna-Melanoms (LMM) zu [41].
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Aggressive Krankheitsverlaufe bei Immunsupprimierten und Immundefizienten [43], aber auch die gegenteili-
ge Schilderung von Spontanremissionen belegen die Bedeutung immunologischer Faktoren bei der Karzino-
genese. Dementsprechend ist die Immuntherapie (insbesondere IFN-a) Teil der aktuellen Therapie des mali-
gnen Melanoms und die Immunologie Forschungsgebiet mdglicher neuer Therapieansétze (z. B. Vakzine, on-
kolytische Viren, monoklonale Antikdrper). Zahlreiche weitere Risikofaktoren einer Melanomentstehung sind

bekannt, die wichtigsten werden in der im Anhang angegebenen Tabelle genannt (— Tabelle 14, Seite 76).

Als Primartumor kénnen Melanome berall dort entstehen, wo Melanozyten physiologisch oder ektopisch vor-
kommen und entsprechend eben auch eine Entartung méglich ist. Die kutanen Melanozyten liegen in der Re-
gel in der Basalschicht der Epidermis.

Etwa 50 % (30-70 %) der kutanen malignen Melanome entsteht auf dem Boden préexistenter melanozytérer
Navuszellndvi (NZN). Zirka 50 % (30-70 %) entwickeln sich de novo aus Melanozyten in scheinbar gesunder
Haut, genauer der Epidermis. 10-20 % entwickeln sich nach Jahren aus einer Prakanzerose, meist einer Len-
tigo maligna (LM). Sind zahlreiche NZN vorhanden, besteht ein erhhtes Risiko fur eine Melanomentwicklung.
Etwa 10 % der Melanome treten familiar gehéuft auf. Das Wachstum fast aller Melanome der Haut beginnt an

der dermoepidermalen Junktionszone. Dermale Melanome gelten als sehr seltene Sonderfalle [44].

Haufig schon anhand des klinisch-makroskopischen, letztendlich aber anhand des histologischen Befundes
lassen sich die 1969 erstmals von Clark beschriebenen und 1977 durch Arrington, Reed et al. um das akro-
lentigindse Melanom (ALM) erweiterten vier Haupt(bau)typen des priméren kutanen malignen Melanoms un-

terscheiden [45, 46]. Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist mit rund 60 % der haufigste Melanom-

typ. Das SSM zeigt primér und haufig Uber einige Jahre ein horizontales Wachstum, bevor es zu einer vertika-
len Tumorausbreitung kommt, ein Ubergang in ein knotiges Wachstum kommt vor. Das (primar) nodulére
Melanom (NM) stellt mit etwa 20 % die zweithaufigste Melanomgruppe dar. Das NM entwickelt sich meist
rasch und zeigt friihzeitig ein vertikales Wachstumsmuster, was prognostisch ungiinstig ist. Das Lentigo-
Maligna-Melanom (LMM) findet sich in circa 10 % der Félle. Es tritt meist im hoheren Lebensalter in stark
lichtexponierten Arealen auf, in circa 70 % der Félle ist der Gesichts-/Kopfbereich betroffen. Als Verlauferlasi-
on findet sich zumeist eine Lentigo maligna (LM), ein Melanoma in situ. Mit durchschnittlich 5 % ist das akro-

lentiginose (akral-lentigindses) Melanom (ALM) die seltenste Melanomform. Wie der Name bereits andeu-

tet, befindet es sich hauptséchlich an Plantae und Palmae sowie subungual. Unter dunkelhutigen Afrikanern

und Asiaten ist das ALM die haufigste Melanomform. [41, 47] Das amelanotische Melanom (AMM), das keine

oder nur noch teilweise Melanine bildet, nimmt insofern eine Sonderstellung ein, als dass es durch die Atypizi-
tat die Diagnose oft erheblich erschwert. Weniger als 2 % rein amelanotisch Melanome sind beschrieben [48].
Ferner kommen Mischformen, nicht klassifizierbare Melanome (UCM) und Sonderformen vor. Das MUP-Syn-
drom (melanoma of unknown primary origin) stellt wiederum insofern einen Sonderfall dar, als dass die mali-

gne Neoplasie hier erstmalig durch eine metastatische Absiedlung auffallig wird. Interessanterweise ist die
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Uberlebensprognose offenbar insgesamt etwas giinstiger als bei vergleichbaren Melanomen mit bekanntem
Primum [49, 50]. In praxi bislang wenig verbreitet ist die molekularpathologische und/oder genetische Analyse
und Einteilung, die verlasslichere Daten zu Entwicklung und Prognose liefert und ein moglicher Ansatzpunkt

einer individualisierten Therapie sein kann [51].

Die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung und somit letztlich die Prognose hangt beim malignen Melanom
der Haut wesentlich von der Eindringtiefe des Primartumors und damit der Mdglichkeit ab, (iber erdffnete
Lymph- oder Blutgefale zu streuen.

Die Einteilung der Eindringtiefe des kutanen Primartumors erfolgt in der Regel sowohl anhand des sogenann-
ten Clark-Levels als auch anhand des Breslow-Index (— Abbildung 10, Seite 76; Tabelle 15, Seite 76). Gibt
der Breslow-Index die absolute Eindringtiefe in Millimetern an, so beschreibt die Einteilung nach Clark das Er-
reichen bestimmter Schichten. Im Hinblick auf die unterschiedliche Hautdicke liefert somit die kombinierte An-
gabe beider Werte ein exakteres Bild hinsichtlich der vertikalen Tumorinfiltration.

Im Verhaltnis zur Tumormasse besteht beim malignen Melanom eine friihe Tendenz zur Metastasierung und
somit eine ungunstige Prognose. Das maligne Melanom ist fir etwa 90 % der Mortalitat aller Hautkrebsfalle
verantwortlich [52].

Eine Metastasierung des Hautmelanoms kann priméar lymphogen oder primar hamatogen erfolgen, wobei
erstgenanntes am haufigsten ist. Etwa 2/3 aller Erstmetastasierungen betreffen das regionare Lymphabfluss-
gebiet [53]. Die regionare Metastasierung kann sich als Satelliten-Metastasen (bis 2 cm um den Primértumor),
In-transit-Metastasen ((sub-)kutan bis zur ersten Lymphknotenstation) oder als regionare Lymphknotenmeta-

stasen manifestieren.

Bei circa 90 % der Manner und 93 % der Frauen kommen kutane maligne Melanome derzeit als Primartumo-
re ohne detektierbare Metastasierung zur Erstdiagnose [53]. Die 10-JUR im Gesamtkollektiv bei primarem
malignen Melanom liegt dabei insgesamt bei circa 75-80 bzw. 85 % [53, 54] (— Tabelle 17, Seite 77), die
mittlere 5-JUR wird mit circa 86-93 % [55, 56] angegeben. Beim Vorliegen von Fernmetastasen sinkt die
Uberlebensrate deutlich ab (— Tabelle 16, Seite 77).

Die aktuell gebrauchliche Stadieneinteilung des malignen Melanoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation des
AJCC 2002, die von der UICC akzeptiert wurde [57-60] (— Tabelle 18, 19, 20, Seite 78). Auf dem Weltkon-
gress 2009 zum Melanom in Wien wurde eine leicht angepasste Neuauflage der AJCC/UICC-Klassifikation
angekundigt, darin wird die Mitoserate (Mitosen/mm?) des Primértumors als Prognosefaktor [61] berlcksich-

tigt [62]. Insbesondere in diinnen Melanomen sollen Mitosen jedoch oft schlecht nachweisbar sein [63].

2.2 Der Diinndarm
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Der menschliche Dinndarm (Intestinum tenue) ist der Lange nach und anhand der Mechanismen der Oberfl&-
chenvergrofierung mit einer Resorptionsoberflache von 100-200 m? das grofte Organ des Menschen, wobei
die Literaturangaben zur Flache weit auseinandergehen. Die Haut des Menschen (Cutis, Integumentum com-
mune), die gemeinhin als groRtes Organ des Menschen bezeichnet wird, ist dies nur hinsichtlich der reinen
Flache, ohne vorhandene Malinahmen der Oberflachenvergroferung wie beim Darm, und, je nach Betrach-
tungsweise, mit Subcutis, beim Gewicht mit groBer Schwankungsbreite hinsichtlich Lebensalter und korperli-
cher Konstitution (Korperlange, Korperumfang, Korperfett).

Der menschliche Dinndarm eines Erwachsenen ist post mortem durchschnittlich circa 4-7 Meter lang, wegen
der standigen Bewegung und Spannung ist die genaue Lange in vivo deutlich kirrzer [64—66]. So ist mittels ei-
nes circa 2 Meter langen Ballon- oder Spiral-(Overtube-)Enteroskopie-Systems prinzipiell die Spiegelung des
gesamten Dinndarms von oral oder/und anal mdglich, bei dieser Push-and-Pull Enteroskopie wird der Diinn-
darm ziehharmonikaartig etwas ,gerafft".

Der Dinndarm beginnt nach dem Magenpfdrtner (Pylorus) und endet mit der Einmlindung in das Colon an
der Valva ileocaecalis (Bauhin'sche Klappe). Der Diinndarm wird unterteilt in das groftenteils sekundar retro-
peritoneal gelegene Duodenum sowie in Jejunum und lleum, die beide intraperitoneal liegen.

Im Dinndarm findet die eigentliche Verdauung und Resorption der aufgespaltenen Nahrungsbestandteile, Vit-
amine, Mineralstoffe und Spurenelemente statt.

Der Wandaufbau des Dinndarms entspricht vom Prinzip her dem Bauplan des gesamten Verdauungstraktes
aus flinf Schichten. Etwa 75 % aller antikdrperproduzierenden Zellen befinden sich innerhalb der Darmwande,
insofern ist der Darmtrakt ein wesentlicher Ort der Immunabwehr und Immunkompetenz. Innerhalb der Lami-
na propria der Mucosa des Magen-Darm-Traktes finden sich vereinzelt (Noduli lymphoidei solitarii) und grup-
piert zahlreiche Lymphfollikel. Diese werden zusammen mit diffus verteilten Lymphozyten als Darmassoziier-
tes lymphatisches System (GALT, gut-associated lymphoid tissue) bezeichnet. Das GALT ist Teil des spezifi-
schen Abwehrsystems, das sich mit den zahlreichen, insbesondere Uber die Nahrung aufgenommenen Anti-
genen im Darm auseinandersetzt. [67-71] Die immunologische Situation im Darm, insbesondere Diinndarm,
kénnte ein wichtiger Baustein in der Beantwortung der Frage sein, warum sich Metastasen einiger Malignome

wie des malignen Melanoms dort bevorzugt festsetzen [72, 73].

2.3 Die Untersuchung des Diinndarms
Zwischen Magen und Dickdarm gelegen, war der 4-6 Meter lange Dunndarm bis zur Einfihrung der Video-

kapselendoskopie mit der konventionellen endoskopischer Diagnostik sowohl von oral als auch aboral nur re-

lativ umstandlich und fiir den Patienten belastend einsehbar.

2.3.1 Die Videokapselendoskopie
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Erste ernstzunehmende Schritte zur Entwicklung der Videokapselendoskopie wurden in den 1980er Jahren
gemacht. Erst die zunehmende Miniaturisierung elektronischer Bauteile machte eine derartige Technik Uber-
haupt denkbar. Wegweisende Entwicklungen wurden dabei einerseits durch eine Forschergruppe um den In-
genieur Gavriel Iddan in den 1990er Jahren beim staatlichen israelischen Riistungskonzern RAFAEL ge-
macht. Unabhangig davon trieb eine Gruppe um den britischen Mediziner C. Paul Swain die Entwicklung ei-
ner Videokapsel voran [74]. Im Jahr 1997 vereinigten beide Gruppen ihre Forschungsaktivitten. Im folgenden
Jahr wurde die israelischen Firma GIVEN® [= Gastrolntestinal-VideoENdoscopy] Imaging gegriindet.
GIVEN® Imaging entwickelte die Videokapselendoskopie zur Marktreife und stellte diese erstmals bei der Di-
gestive Disease Week (DDW) im Mai 2000 im Rahmen der Plenarsitzung der American Society for Gastroin-
testinal Endoscopy (ASGE) vor [75-77]. Im gleichen Monat berichtete ein kurzer Artikel in der Zeitschrift Na-
ture erstmals uber die Entwicklung [78].

Bereits im Mai 2001 erfolgte in der EU durch CE-Zertifizierung die Zulassung des in der der Dissertation zu-
grundeliegenden Studie verwendeten Videokapselendoskopiesystems der Firma GIVEN® Imaging fur die Un-
tersuchung des Dinndarms, im August 2001 wurde die Zulassung in den USA durch die FDA erteilt. Zuerst
erfolgte die Vermarktung unter dem Namen M2A® (M2A = ,mouth to anus*), seit 2004 unter der Bezeichnung
PillCam®. Im Sommer 2009 waren bei der Firma GIVEN® Imaging Videokapselsysteme zur Untersuchung
des Diinndarms (PillCam® SB bzw. SB 2), des Osophagus (PillCam® ESO bzw. ESO 2) und des Colons (Pill-
Cam® COLON bzw. COLON 2) erhaltlich und in unterschiedlichen Staaten zugelassen.

Mitte 2009 boten vier Firmen Konkurrenzprodukte an. Videokapselsysteme zur Untersuchung des Diinndarms
wurden ebenfalls von den Firmen OLYMPUS Corp. (Tokio, Japan) mit dem Produkt EndoCapsule™ (EC), der
Firma RF System lab. (Nagano, Japan) mit dem Produkt Sayaka, der Firma IntroMedic (Seoul, Siid-Korea)
mit dem Produkt MiroCam® und der Firma Chogqing Jinshan Science & Technology (Group) Co. Ltd. (Pe-
king, China) mit dem Produkt OMOM Capsule Endoscopy angeboten.

Laut Eigenangaben des bislang flihrenden Herstellers GIVEN® Imaging vom Mai 2009 wurden seit der Zulas-
sung im Jahr 2001 weltweit eine Millionen PillCam®s aller Bauarten ein- beziehungsweise am Markt abge-
setzt. Mittlerweile ist die Videokapselendoskopie ein etabliertes Verfahren. Verglichen mit der Push-Entero-
skopie (Jejunoskopie), der Push-and-pull Enteroskopie (Doppel-Ballon-Enteroskopie), dem Réntgen-, CT-
oder MRT-Enteroklysma (Diinndarmdoppelkontrasteinlauf) und dem PET-CT liefert die kapselendoskopische
Untersuchung des Dunndarms bei unterschiedlichen Erkrankungen vergleichbare oder sogar Uberlegene De-
tektionsergebnisse [16-18, 79-84]. Bei der Untersuchung des Colons mittels entsprechend angepasster Kap-

selendoskopie zur Detektion von Polypen und Karzinomen gilt das bisher nicht [85].

Die aktuelle Videokapsel selbst hat etwa GroRe und Form einer grofieren Tablette oder eben Medikamenten-
kapsel (PillCam® SB: circa 26 x 11 mm, circa 3,3-3,7 g). Zum Vergleich, eine Medikamentenkapsel der GréRe
000 hat die Circa-Mafe 26,1 x 9,6 mm. In der Videokapsel ist neben einer Minivideokamera eine Lichtquelle
(PilCam® SB, 1. Generation: 6 LEDs) eingebaut. Die Videokapsel wird mit etwas Wasser geschluckt und

durchwandert den Verdauungstrakt auf natlirlichem Weg. Die Minikamera sendet dabei per Funk pro Sekun-
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de zwei Bilder (PillCam® SB), wahrend des Durchlaufs durch den GIT entstehen insgesamt mehr als 50.000
Aufnahmen, die von Sensoren aufgenommen und an ein Aufzeichnungsgerat weitergeleitet werden, das der
Patient fiir den Untersuchungszeitraum umgeschnallt tragt. Neben bislang verwendeten, auf Abdomen und
unterem Thorax verteilten Empfanger-Sensoren (SensorArray) in selbstklebenden Einmalhiillen hat GIVEN®
Imaging fir die Dinndarmuntersuchung mittlerweile auch einen speziellen Girtel, den sogenannten Sensor-
Belt, vorgestellt, der umgeschnallt die einzelnen (acht) Sensoren ersetzt. Die Datenaufzeichnung ist nach
etwa 6-8 Stunden beendet, der Empfanger kann abgenommen werden. Die Kapsel wird im Normalfall nach 1-
3 Tagen iber den After ausgeschieden, geborgen und sollte fachgerecht entsorgt werden. Die Videokapsel ist
ein Einmalartikel.

Patienten sind vor einer Kapselendoskopie dokumentiert tiber den Untersuchungsablauf und alle Risiken zu
informieren. Gravierendste Komplikation wére das Steckenbleiben der Kapsel [86, 87] unter Umstanden mit
einem lleus in Folge. Résch et al. [88] beschreiben bei 1,8 % aller Untersuchungen ein Steckenbleiben der
Endoskopiekapsel.

Die Firma GIVEN® Imaging hat zur Test von Risikopatienten, bei den eine relevante Stenose vermutet wird,
eine Testkapsel [M2A®-Patency-Kapsel, weiterentwickelt als Agile™ Patency (Capsule) System; engl. paten-
cy = Durchgéngigkeit] zur Prifung der Durchgangigkeit des GIT entwickelt, deren Anwendung allerdings kein
Standardverfahren ist, eher wird von der kapselendoskopischen Untersuchung abgesehen. [89-91]

Im April 2010 stellte GIVEN® Imaging mit PillCam® Express ein Endoskopiezubehdr zur Platzierung der Vi-
deokapsel in Magen oder Dinndarm bei Patienten mit Schluckproblemen oder langsamen Magenentlee-
rungszeiten vor.

Zur Vorbereitung der Kapselendoskopie gehort, wie bei der herkdmmlichen Koloskopie, eine vorangehende
Nahrungskarenz. Eine orthograde Darmreinigung fiihrt zu besseren Befundergebnissen und ist fiir eine im
Vorlauf durchgeflihrte Koloskopie ohnehin obligat. Mehrere Studien haben zudem gezeigt, dass eine zusatzli-

che Entschaumung, zum Beispiel mittels Simeticon, sinnvoll ist [92-94].

Derzeit sind die Kosten der kapselendoskopischen Untersuchung noch vergleichsweise hoch. Allerdings ste-
hen auf der positiven Seite die geringere Belastung des Patienten im Vergleich zur Push-and-Pull Enterosko-
pie (DBE, SBE oder SpE), eine gewisse Personal- sowie Zeitersparnis fiir den Untersucher [,Zeit ist Geld"]
sowie der Wegfall der aufwendigen hygienischen Aufbereitung des bislang dblichen ,Mehrweg“-Endoskops.
Zudem ist zu erwarten, dass die Untersuchungskosten (Hardware-Kosten) mit der Zahl der Anbieter und einer

weitergehenden Verbreitung der Kapselendoskopie absinken werden.

Um einen Gesamtiiberblick iiber den Verdauungstrakt zu bekommen, wird haufig eine konventionelle Osoph-
agogastroskopie und eine Koloskopie der Kapselendoskopie vorangestellt und somit die Pan-Enteroskopie er-
reicht. Eine ausreichende Beurteilung des Magens und des Dickdarms ist durch die aktuell eingesetzten pas-
siven, ungesteuerten Videoendoskopiekapselen bislang nicht befriedigend méglich, der Durchlauf erfolgt hier

aufgrund von Organlumen und Schwerkraft zu rasch. Von aulen zum Beispiel iber Magneten mondvrierbare
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oder selbstbewegliche, aktive Endoskopiekapseln befinden sich in der Entwicklung (z. B. im Rahmen des
VECTOR project, Ttbingen/Minchen; VECTOR = Versatile Endoscopic Capsule for Gastrointestinal Tumor
Recognition and Therapy). Ebenso wird an Endoskopiekapseln gearbeitet, bei denen mit Hilfe der Mikro- und
Nanotechnologie zum Beispiel die Probenentnahme und die Platzierung von Endoskopie-Clips méglich ist.
[95, 96]

11 mm

Abbildung 1 (links): Schema PillCam® SB von GIVEN® Imaging, Ltd.

Abbildung 2 (rechts): PillCam® SB - Empfangseinheit, GIVEN® DataRecorder, Empfangssensoren, Giirteltasche
Legende: 1 = Optisches Fenster; 2 = Linsenhalter; 3 = Linse; 4 = Beleuchtungs-LEDs; 5 = CMOS-Kamera; 6 = Batterie; 7 = ASIC-
Sender; 8 = Antenne

Abbildung 3 (links): PillCam® SB - Software RAPID® Reader
Abbildung 4 (rechts): Nachweis von Melanommetastasen im Diinndarm durch die Kapselendoskopie

Quelle Abbildungen 1, 2, 3: B. Blaha, M. Gschwantler; Kapselendoskopie: Sinn und Unsinn; Journal fiir Gastroenterologische und
Hepatologische Erkrankungen; 2004, Ausg. 2 (Sonderheft 1), Seiten 25-28 [97], Krause & Pachernegg Verlag. Abdruck mit freundli-
cher Genehmigung von Autoren und Verlag.

Quelle Abbildung 4: Vorliegende Studie, verdffentlich in: Endoscopy, Volume 6, Pages 490-498, June 2011 [360], Georg Thieme
Verlag. Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Verlags.

Zur Auswertung der Ergebnisse der VKE stehen spezielle Softwareprogramme der jeweiligen Hersteller zur
Verfligung (— Abbildung 3, Seite 9). Letztlich ist die persénliche Auswertung und Beurteilung der Aufnahmen
durch einen Arzt entscheidend, durch spezielle Mustererkennungslogarithmen (Farbe, Form etc.) [98, 99] kdn-
nen aber durch die Software erste Hinweise auf pathologische Veranderungen, wie eine Blutung oder eine
Neoplasie, in einzelnen Aufnahmen gemacht werden. Atypisch konfigurierte, beispielsweise amelanotische,
nicht blutende Neoplasien erschweren die (kapsel-)endoskopische [makroskopische] Verdachtsdiagnose und
Zuordnung als Melanomfilia.

Entscheidender Nachteil der Videokapselendoskopie ist, dass lediglich eine Inspektion, aber keine Interventi-
on moglich ist. Es kann keine detektierte Blutungsquelle ausgeschaltet werden, kein Polyp entfernt, keine Bi-

opsie entnommen werden. Im Zweifelsfall ist also im Anschluss an eine Kapselendoskopie noch eine inter-
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ventionelle Endoskopie des Diinndarms (Enteroskopie) durchzufiihren. Gegebenenfalls liefert die Kapselen-

doskopie jedoch den Beweis fir die Notwendigkeit einer operativ-chirurgischen Intervention.

Studienergebnissen und Expertenmeinungen nach ist die Videokapselendoskopie eine den konventionellen
Untersuchungen Uberlegene Methode, um den Dinndarm im Hinblick auf eine Blutungsquelle eines overten
oder okkulten Blutverlusten [81, 100], entziindliche Erkrankungen oder Tumoren hin zu untersuchen [13, 101].
Eine groflangelegte prospektive Referenzstudie im Hinblick auf die Detektion von Diinndarmfiliae des mali-

gnen Melanoms stand vor Durchfuhrung dieser Studie noch aus.

2.3.2 Alternative Untersuchungsverfahren des Diinndarms

Jejunoskopie, Push-and-pull Enteroskopie, intraoperative Enteroskopie

Als Alternative zur Dinndarmuntersuchung dient einerseits seit den 1980er Jahren die Jejunoskopie (Push-
Enteroskopie) [102-104]. Mittels Jejunoskopie kann das erste Drittel des Diinndarms betrachtet werden. Zur
weiteren Betrachtung wird die Push-and-Pull Enteroskopie [Doppel- (DBE) oder Single-Ballon-Enteroskopie
(SBE), Spiral-(Overtube-)Enteroskopie (SpE)] angewandt. Die DBE wurde im Jahr 2001 erstmals vorgestellt
und wird seit 2003 verstarkt angewandt, die SBE wurde 2006 vorgestellt und wird seit 2007 vermarktet, die
SpE wurde 2005 vorgestellt [105, 106]. Im Idealfall kann durch diese Untersuchungsmethode der gesamte
Diinndarm von oral untersucht werden. Wird der untere Diinndarm nicht erreicht, kann die Technik auch von
anal mit tiber das gereinigte Colon vorgeschobenem Endoskop erfolgen. Uber das Endoskop kann interve-
niert werden. Kleinere Blutungsquellen kdnnen behandelt (Einspritzung von Medikamenten, Clipping, Ver-
6dung), (kleinere) Polypen abgetragen, Biopsien vorgenommen werden.

Nachteil der geschilderten Untersuchungsmethode ist vordringlich die meist in (Kurz-)Narkose erfolgende re-
lativ lange Untersuchungsdauer, belastend fiir Patient und Untersucher. Ferner bestehen die bekannten Risi-
ken und Komplikationen einer konventionellen Endoskopie (Blutungen, Verletzungen, Performationen, Infek-
tionen, nervale Reizungen, Atemstorungen, Herz-Kreislauf-Stillstand etc.).

Die invasive, insbesondere bei unklarer GIB seit Anfang der 1970er Jahre mit fiberoptischem System ange-

wandte intraoperative Enteroskopie hat zunehmend an Bedeutung verloren [107, 108].

Enteroklysma, PET(-CT), Sonographie

Zu Untersuchung des Diinndarms eignet sich in speziellen Fragestellungen das Enteroklysma (Dinndarm-
doppelkontrastuntersuchung/-einlauf), kombiniert mit konventionellem Réntgen, CT oder MRT. Bisweilen wird
im Rahmen des Stagings eine PET durchgefihrt, dann hdufig kombiniert mit einem CT zum PET-CT. Zur si-
cheren Entdeckung von Blutungsquellen oder Polypen sind diese Verfahren wie auch eine Abdomen-Sono-
graphie jedoch keinesfalls geeignet. Die Untersuchungsmethoden sind rein betrachtend und bieten keine In-

terventionsmaglichkeit. [109]
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2.4 Marker des malignen Melanoms

Seit langer Zeit steht die Wertigkeit eines geeigneten Tumormarkers flir das maligne Melanom in der Diskus-
sion. Verschiedene Marker (Melanin-Metabolite, Adhasionsmolekiile, melanomassoziierte Antigene, Metallo-
proteinasen, Cytokine, Cytokinrezeptoren, Zelladhasionsmolekiile) waren und sind in der Diskussion [110,
111]. Spezifitat, Sensitivitat sowie eine Abhangigkeit von der Tumorlast sind die wichtigsten Wertigkeitskriteri-

en.

241 $100-Proteine und S1008-Monomer als Tumormarker

Ein S100-Protein wurde erstmals 1965 durch Moore im ZNS von Rinden nachgewiesen [112]. Der Name riihrt
daher, dass die S100-Proteine bei 100 % Séttigung mit Ammoniumsulfat bei neutralem pH-Wert (7) in Lésung
(solution) bleiben.

S100-Proteine sind strukturverwandte, zu den calciumbindenden [113, 114] EF-Hand-Proteinen zahlende
Proteine, wobei S100-Proteine zumindest teilweise auch Zink [115] und Kupfer [116] binden konnen [117]. Die
EF-Hand bezeichnet ein charakteristisches Helix-Loop-Helix-Motiv (a-Helices E und F) in einer grofien Grup-
pe calciumbindender Proteine, die S100-Proteine sind beim Menschen dabei die grote Gruppe innerhalb der
EF-Hand-Proteine [118]. 2 EF-Hand-Motive sind durch eine Scharnierregion (hinge, H) miteinander zu einem
Dimer verbunden. Es existieren zwei isomere Untereinheiten (a-Monomer, B-Monomer). Die meisten S100-
Proteine bilden in der biologische aktiven Form durch Disulfidbriicken verbundene Dimere, sodass eine Kom-

bination als Homodimer oder Heterodimer mdglich ist [119, 120], Oligomere kommen ebenfalls vor [121].

Die Nomenklatur der S100-Proteine ist bis heute nicht ganzlich einheitlich und eindeutig. Zuerst bezeichneten
viele Autoren mit S100a und S100p die bekannten Monomere und mit den Kleinbuchstaben ao und b die Ho-
modimere und mit a die Heterodimere - entsprechend S100a0 (= aa, aktuell: S100A1-S100A1 Dimer), S100b
(= BB, S100B-S100B) und S100a (= af, S100A1-S100B). Vereinfacht wird jedoch haufig unter der Einzelbe-
zeichnung S100A1 bereits das Homodimer aa verstanden, unter S100B das Homodimer B und unter S100A
das Heterodimer ap.

Die weiteren Entdeckungen und Differenzierungen der S100-Proteine machten eine neue und eindeutige No-
menklatur nétig, die, ausgehend von der Chromosomenlokalisation, von Schéfer et al. 1995 [122] vorgeschla-
gen und vom HGNC (HUGO Gene Nomenclature Committee; www.genenames.org) und der ECS (European
Calcium Society) anerkannt wurde, sich aber noch nicht ganzlich durchgesetzt hat [123, 124]. Insbesondere in

alterer Literatur ist auf Unterschiede in der Nomenklatur zu achten.
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Das von Moore 1965 isolierte S100-Protein konnte in spateren Analysen als ein Gemisch der Hauptisoformen
S100A1 und S100B dargestellt und spater mit geringen Abweichungen in der Aminosauresequenz auch beim
Menschen nachgewiesen werden [125].

S100-Proteine wurden zunéchst als spezifisch flir das ZNS angesehen, spater jedoch als unterschiedliche
Subtypen und in unterschiedlichen Konzentrationen nahezu ubiquitar in anderen Zellen nachgewiesen [120,
126]. Aktuell sind 25 S100-Proteine bekannt [118].

S100-Proteine sind an intrazellularen Prozessen wie Signaltransduktion, Zellproliferation, Energiemetabolis-
mus, Differenzierung und Progression des Zellzyklus' beteiligt [118, 126, 127]. Dabei sind sowohl calciumab-
hangige als auch -unabhangige Wirkungen bekannt. Aktuell sind Uber 90 Zielproteine (,Targets®) bekannt
[118], unter anderem Zytoskelettproteine, Adenylatcyclase, Proteinkinase C, Tumor(suppressor)protein p53,
Gap junctions, Tau-Protein und der RAGE (receptor for the advanced glycation end-product) [128-131]. Ex-
trazellular sind S100-Proteine an der Apoptose, Chemotaxis sowie der Aktivierung von Calciumkanéalen betei-
ligt [126, 132, 133].

Kennzeichnend haben die einzelnen S100-Proteine eine charakteristische Pradilektion fir bestimmte Gewe-
be. Stark erhohte S100A1-Werte sind nach einem Herzinfarkt [134—136] beobachtet worden. Die Expression
von S100B in Astrozyten liegt etwa 100-fach héher als in anderen Korpergeweben. S100A1 wird in etwa 10-
fach geringerer Konzentration im ZNS nachgewiesen und kommt hier Gberwiegend in Neuronen vor [137,
138]. Besondere hohe S100B-Werte finden sich in der Blut-Hirn-Schranke. Liegt eine Schrankenstorung vor,
konnen hohe S100-Werte nicht nur im Liquor cerebrospinalis, sondern auch im Serum vorliegen [139, 140].

Die Elimination geschieht vorwiegend renal [141, 142).

In Studien wurde gezeigt, dass S100-Proteine an die C-terminale Doméne des Tumor(suppressor)gens p53
binden kénnen, dadurch wird dessen Phosphorylierung durch die Proteinkinase C (PKC) verhindert, was zu
einer Senkung der transkriptionalen Aktivitat und damit zu einer Stérung des Zellzyklus' fiihren kann [130].

Dadurch kann ein malignes Wachstum begUnstigt werden [143, 144].

1980 wurde das S100-Protein in Melanomzelllinien, 1981 in Melanomgewebe nachgewiesen [145, 146].
S100-Proteine wurden auch in der Haut, insbesondere in Pigmentnauvi, in héherer Konzentration in dysplasti-
schen Navi nachgewiesen [147]. Boni et al. [148] beschrieben eine Expression von S100A6-Protein in allen
untersuchten Prima@rmelanomen und vielen Metastasen, Yang et al. [149] wiesen das Heterodimer S100B-
S100A6 in Melanomzellen nach, Deloulme et al. [150] zeigten auf, dass S100A6 (und S100A11) Zielproteine
von S100B sind.

Nach Nonaka et al [151] wird S100A1 von den meisten Melanomen exprimiert. Nach Ghanem et al. [152] wird
S100B primar durch den Untergang von Tumor- und Epithelzellen in das Blut freigesetzt, wo dann ein Nach-

weis mdglich ist.
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Insgesamt wurden mehrere S100A-Proteine, darunter S100A1, S100A6 und S100A11, sowie S100B in Mela-

nomen nachgewiesen.

Im ZNS wird vornehmlich S100B (Bf3) exprimiert, in geringerem Malke auch S100A (ap). Ein deutlich erhéhter
Nachweis der S100B-Untereinheit kann insbesondere bei zerebralen und vaskuldren Schédigungen, aber
auch im Rahmen eines Myokardinfarkts vorkommen. Die Neurologie verwendet S1008 im Wesentlichen als
Marker flr zerebrale Schadigungen und neuronale Degenerationen, die Werte werden hier aus dem Liquor
oder dem Blutserum bestimmt [153, 154].

In der Immunhistochemie werden S100-Antikdrper als Marker eingesetzt, sowohl bei ZNS-Tumoren [155, 156]

als auch beim malignen Melanom [146, 157].

Subtypen von S100 wurden zudem unter anderem in Tumoren des ZNS, der Mamma, Lunge, Prostata, Harn-
blase, Schilddrise und Mundhéhle nachgewiesen [158, 159].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die S100-Protein-Expression zumeist in Tumorzellen hochregu-
liert und oft mit einer Tumorprogression verbunden ist. Demgegentiber wirken die Subgruppen S100A2,
S100A11 und S100A9 in einigen Tumoren offenbar als Suppressoren, in anderen hingegen als Promotoren
[159].

Die gebrauchlichen immunologischen Tests sind gegen die B-Untereinheit der S100-Proteindimere S100B
(BB) und S100A (aB) gerichtet, deshalb hier teilweise die testbezogene Bezeichnung S1008.

Die Bestimmung der S1008-Untereinheit im Serum kann zum Beispiel per Massenspektroskopie, Western
Blot oder quantitativer PCR erfolgen, die gangige Bestimmung erfolgt immunoluminometrisch (ILMA, Variante
des LIA), seltener immunoradiometrisch (IRMA, Variante des RIA) [160-162]. Die immunoluminometrischen
Assays haben eine deutlich héhergradige Sensitivitat, aber einen geringeren Messbereich im Vergleich zu im-
munoradiometrischen Assays [163].

In dieser Studie kam an der MLU Halle-Wittenberg der immunoluminometrische Testvariante ECLIA zum Ein-

satz.

Beim malignen Melanom finden zeigen sich nach Studien bei Cut-off-Werten von 0,12 ug/l [0,012 pg/dl] [164]
beziehungsweise 0,15 pg/l [165] im Stadium Il nach AJCC (= lokoregionare Metastasierung) in 8,7 % [165]
beziehungsweise 50 % [164] erhdhte Werte (= 0,15 bzw. 0,12 pg/l) von S100B im Serum. Im Stadium IV, also
bei Vorliegen von Fernmetastasen, lag bei 73,9 % [165] beziehungsweise 80 % [164] der Patienten das S100-
Testergebnis oberhalb des entsprechenden Cut-off-Werts. Zu beachten ist, dass unterschiedliche Testmetho-
den und deren Cut-off-Level nicht direkt miteinander vergleichbar sind.

Die Bestimmung der S100B-Untereinheit im Blutserum erfiillt weitgehend das Kriterium der Tumorspezifitat,

wenn hohe Werte des Markers vorliegen - und neurologische Schédigungen und Degenerationen ausge-
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schlossen werden kdnnen. Soweit bekannt, filhrt keine andere maligne Neoplasie aufler dem malignen Mela-

nom zu einem signifikanten S1003-Anstieg im Blut.

Neben S100 ist ein weiteres Protein als Tumormarker des malignen Melanoms bekannt, MIA. Bislang ist
MIA in Deutschland nicht fir den klinischen Einsatz, sondern nur fiir Forschungszwecke zugelassen [166].
Das 1989 erstmals isolierte Protein zeigte proliferationsinhibitorische Eigenschaften und wurde deshalb ,Mel-
anoma Inhibitory Activity*, kurz MIA, genannt (auch: Melanoma-derived growth regulatory protein) [167]. Im
Rahmen dieser Studie erfolgte an der Charité vereinzelt die Bestimmung von MIA, in die Auswertung flossen

die Ergebnisse jedoch nicht ein.

24.2 Laktatdehydrogenase (LDH), gesamt

Die Laktat-Dehydrogenase (LDH) ist ein in fast allen Korperzellen, physiologisch in geringen Mengen auch
frei in Blutserum und Lymphe vorkommendes, aus vier Untereinheiten bestehendes Enzym (Tetramer, insge-
samt circa 144 kDa). Es existieren funf humane Isoenzyme (LDH-1 bis LDH-5). Die Isoenzyme bestehen aus
einer Viererkombination zweier Polypeptidketten, der H-Untereinheit (H abgeleitet von Herz; Gen: LDHB) und
der M-Untereinheit (M abgeleitet von Muskel; Gen: LDHA), spezifisch in Spermien wird eine dritte Isoform ex-
primiert (LDHC = LDH-C = LDH-X). Die flinf Isoenzyme LDH-1 bis LDH-5 kommen in unterschiedlichem Mafle
in unterschiedlichen Organen vor, bei verschiedenen Erkrankungen ist das physiologische Verhaltnis der Ein-
zelaktivitdten verandert. Zur genaueren Analyse lassen sich die verschiedenen LDH-Isoenzyme aufgrund ei-
ner unterschiedlichen Nettoladung mittels Elektrophorese voneinander trennen und somit unterscheiden.
Allgemein katalysiert LDH als Enzym der Glykolyse je nach Stoffwechsellage die NADH/H*-abhangige (NAD*
ist Cofaktor) Reduktion von Pyruvat zu (L-)Laktat oder die NAD*-abhangige Oxidation von (L-)Laktat zu Pyru-
vat. Das Reaktionsgleichgewicht liegt weit aufseiten der Laktat-Bildung im Rahmen der anaeroben Glykolyse.
[168, 169]

Eine erhdhte Aktivitat der Gesamt-LDH im Blutserum findet sich bei erhdhtem Zelluntergang und Zellumsatz.
Entsprechend finden sich erhohte Aktivitatswerte insbesondere bei hamolytischen Erkrankungen, Herz- und
Skelettmuskelerkrankungen, Leber- und Gallenwegserkrankungen, bei Lungenembolie, malignen Tumoren,
Milz- und Niereninfarkt, aber auch bei starker kérperlicher Belastung. Daher kann eine Bestimmung der LDH-
Isoenzyme zur weiteren Differenzierung sinnvoll sein. Recht haufig kommen falsch erhdhte Messwerte durch
eine Hamolyse der reichlich LDH-enthaltenden Erythrozyten bei falscher Blutabnahmetechnik oder zu langer
Lagerung der Blutprobe zustande. Zudem konnen zahlreiche Medikamente durch Enzyminduktion zu erhoh-
ten LDH-Aktivitdtsmesswerten im Serum flihren. [168, 170, 171]
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Da bereits 1954 durch Hill et al. [172] eine erhhte Aktivitat von LDH bei Patienten mit Malignomen nachge-
wiesen wurde, wurde in Folge Uber die Wertigkeit von LDH als, wenn auch nicht spezifischem, Marker fir das
maligne Melanom diskutiert.

Es zeigte sich, dass insbesondere bei Leberfiliae des malignen Melanoms hohe LDH-Werte vorzuliegen
scheinen [173]. In weiteren Studien zeigte sich, dass eine erhéhte LDH-Aktivitat bei Vorliegen von Fernmeta-
stasen (AJCC Stadium IV) einen wichtigen und hier auch unabhangigen Prognosefaktor darzustellen scheint
[174-181]. Entsprechend der Studien wurde LDH in die M-Klassifikation der Fernmetastasen der AJCC 2002
integriert [176, 182, 183] (— Tabelle 20, Seite 78).

Bezogen auf diese Dissertation mit Fokussierung auf Melanomfiliae des Diinndarms beobachteten Agrawal et
al. [184], dass im Rahmen einer Segmentresektion der praoperative LDH-Wert ein wichtiger Prognosefaktor

Zu sein scheint.

Nach Deichmann et al. [185, 186] scheint das C-reaktive Protein (CRP) der LDH hinsichtlich der Prognose

Uberlegen zu sein.

2.4.3 Alkalische Phosphatase (AP), gesamt

Phosphatasen sind Hydrolasen, also Enzyme, die durch Hydrolyse spalten. Phosphatasen spalten Phosphor-
saure aus Phosphorsaureestern oder Polyphosphaten ab. Alkalische Phosphatasen (AP) arbeiten im basi-
schen Milieu, sie kommen insbesondere in Osteoblasten, Leberparenchym, Gallengangsepithelien, Dinn-
darm- und Nierenparenchym vor. Zink und Magnesium sind Cofaktor der meisten alkalischen Phosphatasen.
[169, 171, 187, 188]

Beim Menschen kénnen flinfzehn verschiedene Isoenzyme der alkalischen Phosphatase unterschieden wer-
den, die von vier verschiedenen Genen kodiert werden. Drei Gene kodieren fiir die gewebespezifischen
Isoenzyme Diinndarm-, Plazenta-, Keimzell-AP. Das vierte Gen kodiert fiir die gewebeunspezifische AP, die
tberwiegend in Leber, Knochen und Nieren vorkommt. Durch posttranslationale Modifikation (Glykosylierung)
entstehen weitere unterscheidbare Formen (Leber-, Knochen-, Nieren-AP). Etwa 50 % der physiologisch im
Serum zirkulierenden AP entstammt den Osteoblasten der Knochen (Knochen-AP = Ostase, BAP, BALP),
fast der gesamte Rest aus der Leber. Bei einigen klinischen Fragestellungen kann es sinnvoll sein, die diffe-
renzierte Aktivitat der einzelnen Isoenzyme zu bestimmen.

Wesentliche klinische Bedeutung hat die AP-Aktivitatsbestimmung insbesondere als Cholestaseparameter
und als Marker der Osteoblasten-Aktivitat. Bei bekannten malignen Erkrankungen sind im Verlauf deutlich er-

hohte AP-Messwerte oft Hinweis auf eine ossare Metastasierung.
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Erhdhte AP-Aktivitatswerte werden ebenfalls bei Erkrankungen des Pankreas, der Nieren, der Schilddriise
und der Nebenschilddriise beobachtet. Eine erhdhte AP-Aktivitat wird jedoch auch im Wachstumsalter und im
letzten Trimenon einer Schwangerschaft (Plazenta-AP) gefunden, ohne Zeichen einer Erkrankung zu sein.
Bei einigen Menschen kdnnen physiologisch insbesondere nach der Nahrungsaufnahme erhohte AP-Werte

gemessen werden, die dem Dinndarm zuzurechnen sind (Dinndarm-AP).

Diagnostische Hinweise kdnnen im Zusammenhang mit anderen Parametern auch erniedrigte AP-Werte sein.
Viele Medikamente und andere Faktoren kénnen zu fehlerhaft erhdhten oder erniedrigten Laborwerten fiihren.
[171, 188]

2.5 Grundlagen zur Tumorgenese und Metastasierung

Obgleich sich die genetische Basis der Kanzerogenese bei unterschiedlichen Krebsarten unterscheidet, gibt
es auf zelluldrer und molekularer Ebene einige Gemeinsamkeiten. Die gleichen molekularen Mechanismen,
die ein invasives Wachstum und eine Metastasierung vorantreiben, spielen sowohl bei der embryologischen
Entwicklung, der Mensch beginnt als Zygote und die folgenden Zellteilungen verlaufen rasant, als auch, in ge-
wissem Umfang, bei Reparaturvorgéngen des erwachsenen Organismus eine Rolle. Gerade das stromale Mi-
kromilieu, in dem sich neoplastische Zellen entwickeln, beeinflusst in vielfaltiger Weise das Tumorwachstum.
Der Einfluss des Mikromilieus wird in Karzinomen wesentlich durch bidirektionale Wechselwirkungen [Adhasi-
on, Migration, Proteolyse, Immune-Escape-Mechanismen, Lymphogenese, Angiogenese, Homing (Ansteue-
rung von Zielstrukturen) etc.] zwischen epithelialen Tumorzellen und benachbarten Stromazellen wie bei-
spielsweise Fibroblasten, Endothel- und Immunzellen vermittelt. Involviert sind Signalmolekle fiir Wachs-
tumsfaktoren, Chemokine, Zell-Zell-Adhasionsmolekiile (Cadherine, Integrine) sowie extrazellulére Proteasen
(z. B. Matrix-Metalloproteinasen, MMP) [189]. So kénnen Tumorzellen im Rahmen einer ,metastatischen Kas-
kade" Adhasionsmolekiile wie E-Cadherin verlieren und so migrationsfahig werden. Dieser Prozess des Uber-
gangs von Tumorepithelzellen in Zellen mit mesenchymalen Eigenschaften wird als ,epitheliale-mesenchyma-
le Transition* (EMT) bezeichnet. [190, 191].

Bei Entziindungen und der Entwicklung einer Neoplasie [192, 193] sowie weiterer Erkrankungen gibt es mit-
unter Gemeinsamkeiten, wie bereits von Rudolf Virchow (1821-1902) vermutet wurde [194, 195]. Dieser
Sichtweise folgend, kann bei vielen Krebserkrankungen, so beim malignen Melanom [185, 186], ein erhdhtes
CRP (C-reaktives Protein) gefunden werden [196]. Das Akut-Phase-Protein CRP gilt gemein hin als Marker
akuter und chronischer Entziindungen. Von einigen Krebserkrankungen ist bekannt, dass sie auf der Basis ei-

ner chronischen Entziindung respektive auf chronischen Wunden entstehen.

Abseits der Gemeinsamkeiten bei der Entwicklung einer Neoplasie und einer Metastasierung ist bezogen auf
den einzelnen Erkrankten und den einzelnen Tumor aber ebenfalls davon auszugehen, dass jeder Tumor in-

dividuell anders entartet und zudem jeder Melanomtrager mit einer anderen sowohl ererbten als auch erwor-
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benen Ausgangslage unterschiedlich im Rahmen einer Immunantwort auf ein entstehendes oder entstande-
nes Melanom, eine mégliche Metastasierung und auch auf die Therapie reagiert [25]. Die Therapie wird nach
differenzierter molekularpathologischer und/oder genetischer Diagnostik deshalb in der Zukunft vermutlich

weiter diversifiziert und personalisiert auf die Erkrankung eingehen [197-199].

2.6 Metastasierung des malignen Melanoms

Das maligne Melanom der Haut hat - im Verhaltnis zur Tumormasse - eine frilhzeitige Metastasierungsten-

denz, sobald die Basalmembran durchbrochen ist, und gilt auch deshalb als besonders bdsartig.

Ein Aspekt der ausgepragten Metastasierungstendenz und -fahigkeit diirfte der embryologischen Herkunft der
meisten Melanozyten, einschlieBlich der uvealen, aus der Neuralleiste geschuldet sein [Die Melanozyten der
Retina, des RPE, entstammen hingegen dem Neuroepithel des Neuralrohrs [200-202], wobei viele Autoren
diese unterschiedliche Herkunft nicht erwahnen]. Ein Charakteristikum der Neuralleistenzellen ist ihre hohe
Migrationsfahigkeit. Beim Metastasierungsmuster scheint es einen Einfluss der embryologischen Herkunft des
beteiligten Gewebes zu geben [203]. Eine Rolle dirfte auch die Haut als Immunorgan selbst spielen, im enge-
ren Sinne das SALT (skin-associated lymphoid tissue) in Verbindung mit UV-Strahlung und mit Mediatoren
[204].

Die Epidermis besitzt keine eigene Blut- und Lymphversorgung, eine Metastasierung kann somit bei intakter
Basalmembran (weitgehend) ausgeschlossen werden. Da vereinzelte Melanozyten in der Dermis vorkommen
konnen, kann ein Tumor sehr selten bereits in der Dermis entstehen.

Das maligne Melanom der Haut kann sowohl lymphozytér als auch h&matogen metastasieren, die primare
Metastasierung erfolgt lymphozytar. Dadurch, dass sowohl benigne und maligne Melanozyten als dendritische
Zellen nicht in einem Zellverband wachsen und keine Interzellularbriicken ausbilden, segregieren sie nach der
Zellteilung. Eine friihzeitige Einwanderung in die dinnwandigen Lymphgefale der oberen Dermis wird da-

durch begiinstigt [41].

Entsprechend der primér lymphogenen Metastasierung finden sich an erster Stelle der regiondren Metastasie-
rung Lymphknotenmetastasen. Von entsprechender prognostischer Bedeutung ist demnach die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie (SLNB).

Fernmetastasen des kutanen malignen Melanoms kénnen in allen Organen auftreten. Am haufigsten sind Fi-

liae jedoch in Haut/Subkutis und priméarfernen Lymphknoten, Lunge, Leber, ZNS, Knochen, Darm [203, 205].

Hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Auftretens und der Lokalisation von Metastasen ist allgemein neben

dem Kklinisch-histologischen Typ und dem Tumorstadium auch die Tumorlokalisation entscheidend. Ein Pri-
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martumor, der an einer Extremitat lokalisiert ist, hat in der Regel weniger Abflussméglichkeiten als ein zentral

am Korperstamm lokalisierter Herd.

2.7 Intestinale Metastasen

Metastasen im Diinndarm sind selten, treten jedoch haufiger als primare Malignome auf [206]. Von den meis-
ten Organmalignomen sind in der Literatur prinzipiell auch Darmmetastasen beschrieben [207]. Im gesamten
Gastrointestinaltrakt ist zwar bezogen auf alle Organmalignome der Magen am héaufigsten von Metastasen
betroffen [208], Metastasen eines im Magen-Darm-Trakt lokalisierten Primartumors siedeln sich jedoch bevor-

zugt im Diinndarm an [206].

Die Metastaseninfiltration des Gastrointestinaltrakts geschieht am ehesten durch intraperitoneale Aussaat, ha-
matogene Metastasierung, direkte oder lymphogene Infiltration durch einen angrenzenden Primartumor in ei-

nem fortgeschrittenen Tumorstadium [1].

2.7.1 Diinndarmfiliae des malignen Melanoms

Melanommetastasen im Dinndarm wurden erstmals durch den franzdsischen Anatomen und Pathologen
Jean Cruveilhier (1791-1874) in seiner zwischen 1829 und 1842 erschienen Reihenpublikation ,Anatomie Pa-
thologique du Corps Humains* beschrieben [209]. Cruveilhier beschrieb auch erstmals Melanomfiliae in der
Brust sowie primare Melanome des FuBes, der Hand und der Vulva [210]. Melanome selbst wurden bereits
durch Hippokrates von Kos im 5. Jh. v. Chr. beschrieben [211]. Im Jahr 1956 wurden bei auf das 4. Jh. v. Chr.
datierten prakolumbianischen Inka-Mumien Knochenmetastasen des malignen Melanoms nachgewiesen
[212-214].

Melanommetastasen eines der Haut entstammenden Primums sind die haufigsten hdmatogenen Filiae im
Dunndarm [8, 208], noch vor Diinndarmmetastasen eines Lungen- oder Mammakarzinoms oder eines Ade-
nokarzinoms des Magens. Insgesamt gesehen werden etwa ein Drittel aller Dinndarmmetastasen dem mali-
gnen Melanom zugerechnet [3]. Bezogen auf den gesamten Magen-Darm-Trakt werden sogar 50-70 % aller
Metastasen dem Melanom zugerechnet [9, 215]. Nur in circa 14 % der Falle sind intestinale Melanommetasta-
sen jedoch einziger Ort eines ersten Melanomrezidivs [216].

Im Vergleich zum Magen ist der Dinndarm haufiger von Melanommetastasen befallen (Verhaltnis Magen :
Dinndarm 1:2 - 1:12) [217, 218], aber auch im Magen sind Melanommetastasen die haufigsten Tochterge-
schwillste [219]. Dinndarmmetastasen kdnnen zudem der erste Hinweis auf das Vorliegen eines bislang un-

entdeckten Melanoms sein [220].
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Die Existenz primérer Dinndarm-Melanome [221-223] wird kontrovers diskutiert, wobei strittig ist, ob Mela-
noblasten dberhaupt im (Diinn-)darm vorkommen [224, 225]. Ein MUP [melanoma of unknown primary (ori-

gin)] kann letztlich nicht ausgeschlossen werden.

Gastrointestinale Melanommetastasen imponieren als intraluminale Raumforderungen, als ulzerierende La-
sionen, diffuse Wandinfiltrationen oder Serosaimplantate [226, 227]. Makroskopisch ist im endoskopischen
Befund haufig eine charakteristische braunlich-schwarze Pigmentierung auffallig. Nach Wilson und Anderson
[221] imponieren die selteneren amelanotischen Filiae, wenn sie denn auftreten, zumeist als multiple polypoi-
dale Tumoren, wohingegen die melanotische Filiae in der Regel als einzelne infiltrative Lasionen imponieren
wirden. Nach Klausner et al. [228] und Reintgen et al. [5] fielen viele Dinndarmmetastasen als polypoide
Massen auf, die haufig [Reintgen et al.: {iber 50 %] Ausgangspunkt von Invaginationen waren, die bei Er-
wachsenen sonst selten sind [229].

Eine spontane Regression von Dinndarm- und anderen viszeralen Melanommetastasen ist beschrieben [230,
231].

Bis zur Diagnose von gastrointestinalen Filiae eines Melanoms vergehen im Schnitt circa 2-4 Jahre nach Erst-
diagnose des Primums [6, 20, 184, 218].

Die Wahrscheinlichkeit fur die Diagnose einer gastrointestinalen Melanommetastasierung bei Patienten ohne
familiare Vorbelastung wird mit 16,7 % im Krankheitsverlauf angegeben [4]. In Autopsieserien wurden jedoch
bei bis zu 60 % der an einem Melanom Verstorbenen gastrointestinale Melanomfiliae nachgewiesen, iiberwie-

gend im Dinndarm [7-10].

2.7.2 Faktoren einer Melanommetastasierung in den Diinndarm

Warum gerade der Dinndarm ein bevorzugter Metastasierungsort des malignen Melanoms ist, ist bislang
nicht vollends geklart, einige Einfluss nehmende Faktoren sind mittlerweile jedoch bekannt. Uber die Nahrung
hat der Darm Kontakt mit der uReren Umwelt, dadurch mit zahlreichen Antigenen und somit potentiellen Pa-
thogenen. Insbesondere der Diinndarm hat, speziell (iber das GALT (Darmassoziierte lymphatische Gewebe),
eine wichtige Funktion bei der Verarbeitung immunologischer Informationen, bei der Immunkontrolle und Im-
munantwort.

Insofern spielt die spezifische, individuelle immunologische Situation und Immunabwehr im Darm maoglicher-
weise eine wichtige Rolle bei einer dortigen Metastasenimplantation.

Als grundlegende anatomische Begriindung fir eine bevorzugte Implantation von Melanomfiliae kénnte die
gute Blutversorgung von Darm und Magen angesehen werden [232, 233], aber das ist sicherlich nicht die al-

leinige Begrindung.
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Bekannt ist, dass das vom Tumor verstérkt exprimierte MIA (Melanoma Inhibitory Activity) an Fibronektin und
Laminin bindet und so die Bindung (entarteter) Melanozyten an umgebende Matrixproteine verhindert [234].
Cadherin-7 soll einer neueren Studie (2009) nach einen regulativen Einfluss auf die MIA-Expression haben
[235].

2.7.21 Chemokinrezeptor CCR9 und Ligand CCL25

Dass durch die Expression eines spezifischen Chemokinrezeptor-Musters die Organselektivitat bei der Meta-
stasierung mitbestimmt wird, gilt mittlerweile als gesichert. [236, 237].

Eine Rolle bei der bevorzugten Metastasierung in den Dinndarm wird dem Chemokinrezeptor CCR9 [238-
242] und seinem spezifischen Liganden, dem Chemokin CCL25 [243, 244], zugeschrieben.

Da bei Diinndarmmetastasen des malignen Melanoms und anderer Malignome haufig eine Fehl- beziehungs-
weise Uberexprimierung von CCR9 gefunden wurde, wird CCR9 auch als ,gut-homing receptor” (Darm-Zielre-
zeptor) bezeichnet, u. a. fiir eine Metastasierung in den Diinndarm [245, 246]. Die Vorstellung ist, dass hier
der Empfanger [Rezeptor] zum Sender [Liganden] kommt, umgekehrt, als man sich das klassischerweise viel-

leicht vorstellt.

Es wird angenommen, dass eine Chemokinrezeptor-Expression durch Einflussfaktoren des Mikromilieus, wie
z. B. eine Hypoxie, durch Wachstumsfaktoren oder Hormone induziert oder moduliert wird [247-250]. Zudem
ist eine epigenetische Regulationen anzunehmen [251, 252].

Dem Chemokinrezeptor CCR9 wird eine Funktion in der Einwanderung von Prothymozyten zur Reifung in den
Thymus und von Gedachtnis T-Zellen in das GALT des Darms, beides Orte der T-Lymphopoese, zugeschrie-
ben [253-255]. Mdglicherweise wird eine funktionelle Spezialisierung der Immunantwort in den unterschiedli-
chen Segmenten des Gastrointestinaltrakts durch eine gezielte Rekrutierung von CCR9-exprimierenden Lym-
phozyten ermdéglicht [256-260]. Eine differenzierte Immunregulation durch weitere Chemokin-Chemokinre-

zeptor-Paare im Verdauungstrakt und eine unterschiedliche regionale Expression wird vermutet.

Das Chemokin CCL25 wird zum einen von medullaren dendritischen und corticalen epithelialen Zellen des
Thymus exprimiert. CCL25 wird deshalb auch als Thymus-Expressed-ChemoKine, TECK, bezeichnet. Ande-
rerseits wird CCL25 von T-Lymphozyten im Dinndarmepithel ausgebildet [244, 261, 262]. Es wird aufgrund
dessen vermutet, dass CCL25 normalerweise eine Rolle bei der Rekrutierung und Chemotaxis sowie der Ent-

wicklung der T-Lymphozyten spielt [243].

In einer Studie von Amersi et al. [263] wurden 23 Paraffinschnitte primarer Melanome, 198 Paraffinschnitte
von Fernmetastasen des malignen Melanoms, darunter 102 aus dem Dinndarm, und 23 Melanomzelllinien

von Metastasen unterschiedlicher Organe, darunter 8 aus dem Dinndarm, analysiert. Im Ergebnis fand sich
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bei 88 von 102 (86,3 %) Paraffinschnitten von Dinndarmmetastasen sowie bei 8 von 8 (100 %) Melanomzell-
linien von Dinndarmmetastasen des malignen Melanoms eine Expression von CCR9. Bei 72 der 88 (81,8 %)
CCR9(+) Paraffinschnittpraparate war bei den dazugehdrigen Patienten der Dinndarm der einzige wahrend
der chirurgischen Therapie entdeckte Metastasierungsort. Bei den 14 Paraffinschnitten von Dinndarmmeta-
stasen, bei denen keine CCR9-Expression (13,7 %) nachgewiesen wurde, waren bei den entsprechenden Pa-
tienten hingegen weitere Orte einer Fernmetastasierung bekannt.

Aus dem Studienergebnis wurde geschlossen, dass eine funktionelle CCR9-Expression auf Melanomzellen
die Metastasierung in den Dinndarm erleichtert und die CCR9-CCL25-Achse eine gute Erklarung fir die hau-
fige Metastasierung des malignen Melanoms in den Dunndarm liefere. Nach Richmond [242] legen die Studi-
endaten von Amersi et al. nahe, dass eine CCR9-Expression des Primartumors die Wahrscheinlichkeit, das
Dinndarmmetastasen vorhanden sind oder entstehen werden, auf > 60 % steigen lasst. Entsprechend ware
es nach Richmond méglicherweise zu empfehlen, Primérmelanome auf eine CCR9-Expression hin zu unter-
suchen.

Bei der Beurteilung der Diinndarmmetastasen muss die physiologisch CCR9-Expression von Lymphozyten im

Dunndarmepithel gegebenenfalls beriicksichtigt werden.

2.8 Symptome priméarer und sekundarer Neoplasien im Diinndarm

Symptome sowohl benigner als auch maligner Dinndarmtumore, wie Diinndarmfiliae des malignen Mela-
noms, sind haufig unspezifisch: chronische okkulte oder overte gastrointestinale Blutung, abdominelle

Schmerzen, Inappetenz, Gewichtsverlust, lleus, Ubelkeit, Erbrechen [1, 20, 21, 264].

Im Falle eines primaren oder sekundéaren Malignoms liegen am ehesten unspezifische Symptome im Sinne
einer B-Symptomatik (Trias: ungewollter Gewichtsverlust > 10 %/6 Monate, deutliche NachtschweiRigkeit, Fie-

ber) vor, die zudem oft erst im spateren Krankheitsverlauf auftreten.

In einem Fallbericht von Martin et al. [265] wiesen von 25 Patienten mit Diinndarmtumoren 88 % eine Anémie
als Hauptsymptom auf, ein Gewichtsverlust wurde lediglich bei 28 %, abdominelle Beschwerden bei 16 %,
eine Invagination bei 12 % beobachtet. Nach Niv et al. [266] ist die chronische gastrointestinale Blutung bei
Ménnern Gber 50 Jahre und post-menopausalen Frauen die Hauptursache einer Eisenmangelandmie. Ent-
sprechend kann gefolgert werden, dass eine gastrointestinale Blutung zumeist erst durch eine
(Eisenmangel-)Anamie manifest wird, dies gilt unabhangig davon, ob die Blutungsursache benigne oder mali-
gne ist. Die Diagnose einer gastrointestinalen Blutung an sich, beispielsweise mittels Guajak-basiertem Stuhl-
bluttest, lasst keine Einschatzung zu, ob es sich um eine benigne oder maligne Ursache handelt - eine endo-

skopische Abklarung ist erforderlich.
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Im Zusammenhang mit Melanommetastasen des Dinndarms wurde auch eine Eiweilverlust-Enteropathie be-
schrieben [267]. Ebenso ist eine Stenosierung des Darmtrakts mdglich [6, 19, 268]. In der Literatur werden in-
testinale Melanommetastasen als weich beschrieben, so dass direkte Obstruktionen sehr selten vorkommen
sollen [269]. Durch Melanommetastasen hervorgerufene Invaginationen (Intussuszeptionen), die im Verlauf
Obstruktionen hervorrufen, sind hingegen in zahlreichen Fallberichten beschrieben [5, 270]. Sanki et al. [24]

beschreiben in etwa einem Drittel der Falle Obstruktionssymptome.

2.8.1 Die Diinndarmblutung

Da das Design der Studie ein Screening auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT) sowie nach einer Eisenmangelan-

amie (IDA) im Blutbild umfasste, nachfolgend Hintergrundinformationen zur Diinndarmblutung.

Seit einigen Jahren existiert eine erweiterte Einteilung in oberen (OGIT), mittleren (MGIT) und unteren (UGIT)
Gastrointestinaltrakt. Zuvor wurde, da der Dinndarm nur als schwer einsehbare "Black Box" gesehen wurde,
nur zwischen oberem und unterem Gastrointestinaltrakt unterschieden [271]. Die Grenze zwischen oberem
und mittlerem [ehemals ("oberen") unterem] Gastrointestinaltrakt definiert das Treitz'sche Band (Ligamentum
suspensorium duodeni). Den oberen Gastrointestinaltrakt bilden entsprechend Osophagus, Gaster und Duo-
denum. Den mittleren GIT bildet der Abschnitt zwischen Treitz-Band und lleozakalklappe (Bauhin'sche Klap-
pe), grob gesagt der Diinndarm. Den (neu definierten) unteren GIT bilden somit nur Colon und Rectum, also
der Dickdarm [Intestinum crassum] im engeren Sinne, sowie der Anus. Zu beachten ist, dass die alte Eintei-

lung nur in OGIT und UGIT zum Teil weiterverwendet wird.

Zirka 80-90 % aller gastrointestinalen Blutungen (GIB) entstammen dem oberen Gastrointestinaltrakt (OGIT).
Die mittleren gastrointestinalen Blutungen (MGIB) machen circa 3-5 % der Falle aus, die unteren gastrointes-
tinalen Blutungen (UGIB) circa 10-15 % [272].

Etwas anders sehen die Zahlen aus, wenn differenziert zwischen akuter und chronischer Blutung sowie zwi-
schen overter und okkulter Blutung unterschieden wird, darauf soll hier jedoch nicht weiter eingegangen wer-

den.

Insgesamt gesehen findet sich bei circa 5-10 % der Falle einer Dinndarmblutung ein Dinndarmkarzinom
[107]. Insofern sind vermutlich nur circa 0,3 % aller gastrointestinalen Blutungen auf bésartige Diinndarmtu-
more zuriickzufiihren [273].

Wahrend bei Patienten iiber 50-60 Jahren vaskulére Lasionen, meist Angiodysplasien, Hauptursache einer
okkulten Blutung sind, steckt hinter einer okkulten Blutung bei Patienten unter 50 Jahren jedoch zumeist ein
Tumor [274].
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In den USA kann bei 2 % aller M&nner und bei 5 % aller Frauen eine Eisenmangelanamie [Primares Leitsym-
ptom eines latenten Mangels: Serum-Ferritin < 12 pg/l] beobachtet werden. Bei pramenopausalen Frauen ist
eine Eisenmangelanamie am ehesten menstruell- oder Schwangerschafts-assoziiert, bei etwa 10 % liegt eine
gastrointestinale Blutungsquelle zu Grunde. Bei M&nnern und postmenopausalen Frauen kann eine gastroin-
testinale Blutungsquelle zu circa 15-30 % im Colon und zu 35-55 % im oberen Gastrointestinaltrakt gefunden
werden [275]. Erganzend ist anzumerken, dass weltweit, primér in unterentwickelten L&ndern, eine Wurmin-
fektion, insbesondere mit Hakenwirmern (Ancylostomiasis), haufigste Ursache einer Eisenmangelanamie ist
[276].

Bekannt ist, dass Neoplasien des Gastrointestinaltrakts, gerade auch Melanommetastasen, oft erstmals durch
okkulte oder overte Blutungen présent werden [6, 73]. Wie oben bereits erwahnt, war einer Studie von Martin
et al. [265] nach eine dem okkulten Blutverlust geschuldete Anamie haufigstes Leitsymptom eines Dinndarm-

tumors.

2.9 Therapeutische Optionen bei Diinndarmfiliae des malignen Melanoms

Werden als Fernmetastasierung (Stadium IV AJCC 2002) Diinndarmmetastasen diagnostiziert, ist die Thera-
pie bei Operationsfahigkeit im Allgemeinen chirurgisch. Die Therapieintention ist in erster Linie palliativ. Eine
Systemtherapie hat, wie insgesamt beim fernmetastasierten Melanom, bislang zu keiner wesentlichen Verlan-
gerung des Uberlebens gefiihrt [277-279]. Neuere Entwicklungen, z. B. der monoklonale Antikdrper Ipilimu-
mab oder der BRAF-Inhibitor Vemurafenib, geben zumindest Hoffnung auf eine allgemeine Besserung der
Lage [280]. Bei der chirurgischen Metastasenresektion ging es bislang in erster Linie darum, einen Blutverlust
zu unterbinden, bei Anzeichen flir eine Invagination oder Stenosierung auch darum, eine regelgerechte Darm-
passage aufrecht zu erhalten. Durch Melanommetastasen verursachte Perforationen [6, 281, 282] qilt es

ebenso zu verhindern.

Im Allgemeinen gilt die Prognose von (gastro-)intestinalen Melanommetastasen als sehr schlecht [283-285].
Ollila et al. [21] nennen fiir ihre Studienpatienten eine mittlere Uberlebenszeit ohne chirurgische Therapie von
5,7 Monaten nach der Diagnose von gastrointestinalen Filiae, Ricaniadis et al. [286] nennen eine mittlere
Uberlebenszeit von 2,9 Monaten bei Patienten, denen eine Operation nicht zugemutet werden konnte.

Nach Ollila et al. [21, 287, 288], Hao et al. [289] und Gutman et al. [216] wurde jedoch bei Patienten mit einer
Fernmetastasierung des malignen Melanoms in den Gastrointestinaltrakt durch eine chirurgische Therapie
eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als bei Patienten mit Fernmetastasierungen an anderen Stellen
beobachtet. Insgesamt einscheint eine komplette chirurgische Resektion solitdrer Fernmetastasen prognose-
verbessernd [287, 290] .Die komplette Resektion von Lungen- [291-293] und Weichteilmetastasen [288, 294,

295] scheint neben der Resektion der intestinalen Filiae besonders lohnend zu sein.
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In zahlreichen Studien wurde zudem belegt, dass die komplette operative Entfernung von Melanommetasta-
sen im Gastrointestinaltrakt, wobei am haufigsten der Dinndarm betroffen war, eine gute palliative Wirkung
besitzt [296, 297]. Mitunter fiihrt die Metastasenresektion zu einem deutlichen Uberlebensvorteil [184, 221,
223, 281, 286, 289, 298, 299], und auch Langzeitiiberleben nach der Resektion von GIT-Metastasen wurde
beschrieben [5, 19-24] (— Tabelle 11, Seite 49; Tabelle 12, Seite 51), Wade et al. [300] beschrieben den Fall

eines Patienten mit einem Uberleben 21 Jahre nach Metastasenresektion.
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3 Fragestellung

Es besteht eine deutliche Diskrepanz zwischen der Haufigkeit der zu Lebzeiten bei Patienten und den in Au-

topsieserien bei an einem malignen Melanom Verstorbenen entdeckten Diinndarmmetastasen.

Fragestellung der zugrundeliegenden prospektiven Studie war nun, die Haufigkeit von Diinndarmmetastasen
bei Patienten mit einem kutanen malignen Melanom und einem entsprechenden Risikoprofil [Verdachtshin-
weise/-mdglichkeit der intestinalen Metastasierung] mit Hilfe der Kapselendoskopie in vivo zu ermitteln. Damit
verbunden war die Frage, ob durch die Kapselendoskopie in mehr Fallen als durch die bisher angewandten
Untersuchungsmethoden in vivo ein metastatischer Diinndarmbefall nachgewiesen werden kann. Eine pro-

spektive, grole angelegte Studie zu dieser Thematik hatte es bislang nicht gegeben.

Detailliert ging es darum zu klaren, wie haufig Melanomfiliae im Dinndarm in vivo tatsachlich sind und ob
diesbeziiglich Zusammenhange mit den unterschiedlichen Tumorstadien, Hauptbautypen (Subtypen) des ma-

lignen Melanoms und weiteren Parametern (insbesondere Laborwerte/Tumormarker) bestehen.

Sekundar ging es in der Studie zudem darum, das mdgliche Nebenwirkungsprofil der Kapselendoskopie bei

Patienten mit malignem Melanom zu ermitteln.

Es sollte ein diagnostischer Algorithmus zur Entdeckung dieser Dinndarmmetastasen entwickelt werden. Da-
mit ware eine konkrete Diagnoseempfehlung maglich, wann es bei bestimmten Tumorsubtypen und -stadien
erforderlich sein konnte, die Untersuchung des Dinndarms in das Staging [primares Staging sowie Nach-

sorge-Staging] aufzunehmen.

Es ist anzunehmen, dass die Diagnose von Dinndarmmetastasen als ein "Endpunkt" eines diagnostischen
Algorithmus Einfluss auf die Therapie und damit vermutlich auch auf die Uberlebensprognose von Patienten
mit Dinndarmmetastasen des malignen Melanoms hat. Die der Diagnostik folgende Therapie und die da-

durch beeinflusste Uberlebensprognose waren jedoch kein zentraler Gegenstand dieser Studie.
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4 Patienten und Methoden

Die Dissertation basiert auf einer prospektiven, multizentrischen Studie, in deren Rahmen an der Charité -
Universitatsmedizin Berlin [Studienzentrum 2], an der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg [Studienzentrum
3] sowie federflihrend der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg [Studienzentrum 1] erwachsene Patien-
ten mit einem malignen Melanom der Haut rekrutiert und untersucht wurden. Rekrutierung, Anamnese, we-
sentliche Untersuchungen sowie die Betreuung der Patienten erfolgte tber die Polikliniken fir dermatologi-
sche Onkologie der beteiligten Universitatshautkliniken. Die gastroenterologischen Endoskopien wurden in

den gastroenterologischen Abteilungen der jeweiligen Universitatskliniken fir Innere Medizin durchgefihrt.

Entsprechend dem Tumorstadium wurden die Patienten in zwei Studienarme (Studiengruppen) A und B ein-
geteilt. Bei Vorliegen der Einschlusskriterien wurde der Dinndarm mittels Videokapselendoskopie auf das
Vorliegen méglicher Metastasen eines malignen Melanoms hin untersucht. Der restliche Gastrointestinaltrakt
(sowie Osophagus) wurde zur Komplettierung konventionell endoskopisch untersucht. Teil der Studie war
eine Verlaufskontrolle der primar untersuchten Patienten im Rahmen der reguldren Tumor-Nachsorge (— Ta-

belle 1, Seite 32) liber einen Zielzeitraum von méglichst mindestens 12 Monaten.

41 Erhobene Laborparameter

Im Rahmen der Studie wurden an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg als Tumormarker des mali-
gnen Melanoms das S100B-Proteinmonomer im Blutserum bestimmt. Zudem wurden an allen beteiligten Stu-
dienzentren als unspezifische Marker die Aktivitdtswerte der Gesamt-Laktatdehydrogenase (LDH) und Ge-
samt-Alkalischen Phosphatase (AP) im Blutserum erhoben. Der Stuhl der Studienpatienten wurde mittels aus
drei Standardeinzeltests bestehendem Guajak-basiertem Stuhlbluttest [(Guaiac-based) fecal occult blood test,
FOBT, G-FOBT oder gFOBT abgekurzt] auf okkultes Blut hin untersucht. Eine Eisenmangelanamie (iron defi-
ciency anemia, IDA) kann Folge eines (okkulten) Blutverlustes sein. Hinsichtlich einer mdglichen Blutungsan-
amie wurden demzufolge Hamatokrit, Himoglobin, Mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV) sowie Ferritin
bestimmt.

[An der Charité wurde teilweise als Tumormarker MIA bestimmt, diese Ergebnisse flossen nicht in die Studie

ein.]

4.2 Studienziele

Primares Ziel
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Primares Ziel war die Bestimmung der Haufigkeit von Metastasen im Dinndarm bei Patienten mit einem mali-
gnem Melanom der Haut. Dies geschah stadienabhangig in zwei Studienarmen (siehe unten).

Detailliert ging es um die Klarung, ob diesbeziiglich Zusammenhange mit unterschiedlichen Tumorstadien,
den Subtypen (Hauptbautypen) des malignen Melanoms und anderen Parametern (insbesondere

Laborwerte/Tumormarker) bestehen.

Sekundares Ziel

Sekundéres Studienziel war die Untersuchung des Nebenwirkungsprofils der Kapselendoskopie bei Patienten

mit malignem Melanom.

Falls anhand der Studienergebnisse maglich, sollte ein klinisch-diagnostischer Algorithmus zur gezielten Ent-
deckung von Diinndarmmetastasen des kutanen malignen Melanoms entwickelt werden, giiltig sowohl fiir das
primére Staging als auch fiir die sekundare Stadienbestimmung im Rahmen der Nachsorge.

Die dem Diagnoseergebnis folgende Therapie und die sich daraus entwickelnde Prognose selbst war kein ei-

gentlicher Gegenstand dieser Studie.

4.3 Studiendesign und Patientenauswahl

Ablauf und Begriindung des Studiendesigns

Erwachsene Patienten (= 18 Jahre alt) mit einem malignen Melanom der Haut wurde in den beteiligten Haut-

kliniken rekrutiert und zwei Studienarmen (Studiengruppen) zugeteilt.

In den Studienarm A wurden Patienten mit einem malignen Melanom der Haut im Stadium I-lll AUCC 2002
(Stadien-Aufschliisselung: — Tabelle 16, Seite 77) aufgenommen. Hier erfolgte eine Untersuchung des
Dunndarms mittels Kapselendoskopie zum Nachweis von Dinndarmmetastasen sowie eine komplettierende,
pan-intestinale Osophago-Gastro-Dudeno- und Koloskopie bei hinweisender kiinischer Symptomatik im Sinne
eines positiven FOBT-Ergebnisses, nachgewiesener Eisenmangelandmie, rezidivierender abdominaler
Schmerzsymptomatik nach Ausschluss einer Obstruktion (Réntgen-Enteroklysma, MRT-Sellink/Hydro-MRT

etc.) oder Eiweilverlust-Enteropathie als Verdachtsbegriindung fiir eine intestinale Metastasierung.

In den Studienarm B wurden Patienten im Stadium IV AJCC 2002 eingeteilt. Hier sollte bei allen Patienten die
kapselendoskopische Untersuchung des Diinndarms sowie die komplettierende Osophago-Gastro-Duodeno-

und Koloskopie durchgeflihrt werden.

Die Einteilung in zwei Studiengruppen wurde gewahlt, da aufgrund der vorliegenden Literatur [4, 19] eine un-

terschiedliche Haufigkeit einer Metastasierung erwartet werden musste. Die weitgehende, zusammenfassen-
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de Einteilung der Tumorstadien I-lIl AJCC 2002 in den Studienarm A erfolgte nicht zuletzt aus praktisch-orga-
nisatorischen Griinden. So war im (bisher bekannten) Tumorstadium | eine Fernmetastasierung in den Dinn-
darm duRerst unwahrscheinlich, im Stadium Il jedoch durchaus vorstellbar. In der Ergebnisauswertung wur-
den die einzelnen Tumorstadien wieder separat betrachtet und Aussagen auf die anerkannten Stadieneintei-
lungen und nicht auf den Studienarm bezogen. Eine Untersuchung aller Patienten im Studienarm A mittels
Kapselendoskopie war ethisch und 6konomisch nicht zu vertreten, daher musste eine Auswahl erfolgen. Hier-

zu wurden die folgend beschriebenen Kriterien erarbeitet.

Neoplasien des Gastrointestinaltrakts, darunter Melanommetastasen, neigen zu meist okkulten, seltener over-
ten Blutungen mit dadurch verursachter Andmie oder Stenosierung [6, 19, 268]. Die Suche nach (okkultem)
Stuhlblut mittels Guajak-basiertem Stuhlbluttest und nach Zeichen einer Eisenmangelan&mie mittels Laborun-
tersuchung des Venenbluts (Ferritin, kleines Blutbild) kann als geeignete primare Screeningmalnahme auf
der Suche nach gastrointestinalen Malignomen einschlieRlich Melanommetastasen angesehen werden. Um
die Diagnose festzulegen und das Vorliegen weiterer Neoplasien und/oder Blutungsquellen im GIT auszu-
schliefen, war es erforderlich, bei allen kapselendoskopisch untersuchten Patienten beider Studienarme den
gesamten restlichen GIT konventionell-endoskopisch zu untersuchen, um damit ein pan-intestinales Untersu-
chungsergebnis vorweisen zu kénnen.

Da die Einnahme von Antikoagulantien mit einer gewissen Risikoerh6hung fir die Entwicklung einer gastroin-
testinalen Blutung und einem auch dadurch positiven FOBT-Ergebnis einhergeht [100], zudem bei etwaig not-
wendigen endoskopischen Interventionen das Blutungsrisiko erhoht ist, wurden diese Medikamente explizit

abgefragt, ASS als gangigstes NSAR dabei separat.

Als Marker einer mdglichen Tumorprogression des malignen Melanoms wurde in einem Studienzentrum (Stu-
dienzentrum 1, MLU Halle-Wittenberg) das S100B-Proteinmonomer im Blutserum bestimmt. S100 ist in
Deutschland der einzige im klinischen Routineeinsatz zugelassene Marker des malignen Melanoms und, wie
in den Hintergrundinformationen naher erldutert, ein geeigneter Verlaufs- und Prognosemarker des fortge-
schrittenen, metastasierten Melanoms.

Eine Kombination mit anderen Laborwerten kann den Aussagewert verbessern. Zu diesem Zweck wurden in
dieser Studie speziell LDH- und AP-Aktivitatswerte erhoben. LDH stellt bei vorliegenden Fernmetastasen
einen offenbar unabhangigen Prognosefaktor dar und ist deshalb Bestandteil der M-Klassifikation der AJCC
(— Tabelle 20, Seite 78). Erhdhte AP-Aktivitdtswerte kdnnen insbesondere Hinweis auf eine ossare Metasta-
sierung sein. LDH, AP und S1008 sind unter anderem von der ADO empfohlene Laborparameter in der Nach-

sorge des fortgeschrittenen malignen Melanoms (— Tabelle 3, Seite 40).

Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter wurde eine endoskopische Untersuchung nur in den ersten 12 Tagen
post menstruationem durchgefiihrt oder eine Schwangerschaft vor der Untersuchung z. B. per R-hCG-Bestim-

mung in Blutserum oder Urin ausgeschlossen.
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Von der kapselendoskopischen Untersuchung ausgeschlossen wurden neben Schwangeren ferner Patienten
mit bekannter gastrointestinaler Obstruktion, Fisteln, Dysphagie, einer die Kooperation ausschlieRenden
schweren psychiatrischen Erkrankung sowie Patienten mit einem elektromedizinischem Implantat [ICD, Herz-
schrittmacher etc., wobei bei implantiertem Schrittmacher eine Untersuchung unter kontinuierlicher Uberwa-

chung abzuwégen gewesen ware. Wechselwirkungen sind bislang hier nicht bekannt geworden).

Erfiillten die Patienten die genannten Einschlusskriterien fiir die kapselendoskopische Untersuchung, erfolgte
maglichst mindestens 24 h vor der Untersuchung die ausflhrliche, dokumentierte Aufklarung tiber den Unter-
suchungsablauf und die dokumentierte Einwilligungserklarung des Patienten. Insbesondere wurden noch ein-
mal alle méglichen Kontraindikationen abgefragt und Gberpriift.

Vor der Untersuchung war eine Nahrungskarenz mindestens 12 h und eine letzte Getrankezufuhr ("klare"
Flissigkeiten) 2 h vor dem Termin erforderlich. In dieser Zeit musste zudem eine griindliche orthograde
Darmreinigung mittel PEG-Elektrolyt-basierter Trinkldsung (z. B. MOVIPREP®, Endofalk®, Klean-Prep®) vor-
genommen werden, die spatestens 1 h vor der Untersuchung abgeschlossen sein sollte. Soweit machbar,
wurde der kapselendoskopischen Untersuchung die Osophago-Gastro-Duodenoskopie und Koloskopie voran-
gestellt, um eine pan-intestinales Untersuchungsergebnis zu erhalten und daflir keine weitere Darmreinigung
durchflihren zu missen.

30 min. vor Untersuchungsbeginn wurden dem Patienten zur Entschaumung 80 mg Simeticon (z. B. Espumis-
an® Saft oder Kapseln) per os appliziert. Zur Untersuchung erfolgte die Anlage der Empfénger-Sensoren an
den definierten Positionen am Abdomen und unteren Thorax und die Verbindung mit dem umgeschnallten
Aufzeichnungsgerat. Zu guter Letzt schluckte der Patient die aktivierte Videokapsel unter Zuhilfenahme von
circa 15-25 ml Wasser. Die Nahrungskarenz muss flr einige Stunden in absteigender Relevanz fortgesetzt
werden. Nach dem vom Gerat gemeldeten Untersuchungsende, circa 7 h nach Beginn, konnten Empfanger-
Sensoren und Aufzeichnungsgerat abgenommen werden. Die Auswertung konnte dann an der Workstation
mit Hilfe der entsprechenden Software beginnen.

In der Nachbetreuung war es wichtig, das Ausscheiden der Kapsel sicherzustellen. Wurde die Kapsel bei der
Defékation nicht bemerkt, erfolgte zum Ausschluss eines Verbleibs der Kapsel in situ eine Réntgen Abdomen-
Ubersichtsaufnahme.

Abhangig von der klinischen Symptomatik wurde beim intestinalen Verbleib der Kapsel interdisziplinér das
weitere Prozedere festgelegt. Ein konservatives, abwartendes Prozedere, antinflammatorische Medikation
bei vermuteter entziindlicher Stenose, motilitatsanregendes Vorgehen, endoskopische oder chirurgische In-

tervention wurden als mégliche Optionen bestimmt.

An die durch die Kapselendoskopie aufgeworfene Verdachtsdiagnose ,Melanommetastase® schloss sich
maglichst eine histologische Sicherung an (siehe unten). In die Entscheidungsprozesse hinsichtlich des weite-
ren Prozederes mussten der klinische Zustand des Patienten, eine positiv zu bewertende Operabilitat sowie

der zu erwartender Benefit mit einflieRen. Bei intestinalen Metastasen ist am ehesten eine, meist okkulte, Blu-
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tung mit dadurch verursachter Andmie oder eine Stenosierung zu erwarten. Bei Komplikationen dieser Art er-
folgte eine chirurgische Resektion, um die Blutungsquelle auszuschalten und eine regelgerechte Darmpassa-
ge aufrecht zu erhalten. Bei Indikation zur Chemo- und/oder Chemoimmuntherapie wurde diese Therapieopti-
on gewahlt.

Nach erfolgter chirurgischer Intervention erfolgte zur Kontrolle eine erneute Andmiediagnostik (Kleines Blut-
bild + Ferritin) sowie eine Stuhluntersuchung auf okkultes Blut. Eine Kontrolluntersuchung mittels Kapselen-
doskopie fand nur in einem Fall statt. Bei erneut diagnostizierter Andmie wurde bei einem Patienten eine
zweite kapselendoskopische Untersuchung durchgefiihrt, diese jedoch nicht in die Studienauswertung einbe-

zogen.

Eine Verlaufskontrolle der eingeschlossenen Patienten erfolgte soweit mdglich ber einen Zielzeitraum von
mindestens 12 Monate. Diese Nachbeobachtung erfolgte Gberwiegend Uber die Polikliniken fir dermatologi-
sche Onkologie der beteiligten Universitatsklinika. Die Verlaufskontrolle umfasste, angelehnt an die Empfeh-
lungen der ADO (Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie) [301, 302] fir das maligne Melanom der
Haut, die Anamnese, klinische Untersuchung und die Verlaufskontrolle der mdglicherweise eingeleiteten The-
rapie sowie, im Rahmen der Studie, eine Laboruntersuchung (Kleines Blutbild + Ferritin) mit der Fragestellung

einer fortbestehenden Eisenmangelanamie.

4.4 Statistik und Fallzahlschatzung

Bei der zugrunde liegenden Studie handelte es sich um eine prospektive, multizentrische Pilotstudie zur Be-
wertung des neuen diagnostischen Konzeptes der Kapselendoskopie zur Metastasendetektion. Unter dem
vorliegenden Ansatz existierten bislang keine systematischen, von entsprechend vielen Patienten stammende
Daten. Aus diesem Grund konnte der diagnostische Zugewinn der Untersuchung mit der Kapselendoskopie

vorab nicht berechnet werden, eine Fallzahlberechnung war nicht méglich.

Geplant war ein Screening von 250 Patienten im Studienarm A. Hier wurde bei etwa 10 % der Falle eine klini-
sche Symptomatik im oben beschriebenen Sinn erwartet, wovon davon ausgegangen wurde, dass der iber-
wiegende Teil der Patienten eine Dinndarmmetastase aufweisen wiirde. Dementsprechend wurde erwartet,
dass etwa 25 Kapselendoskopieuntersuchungen im Studienarm A erfolgen wiirden, erwartet wurden dabei
circa 20 positive Befunde bei 25 untersuchten Patienten. Im Studienarm B wurde bei etwa 30-40 % der Pati-

enten eine Dinndarmmetastase erwartet, hier sollte bei 25 Patienten eine Kapselendoskopie erfolgen.

Als Befundkontrolle diente ein endoskopisch entnommenes Bioptat oder chirurgisches Resektat. Alternativ,
falls Biopsie oder Resektion des Befundes nicht mdglich war, erfolgte eine Verlaufskontrolle [Anamnese, klini-

sche Untersuchung, Laboruntersuchung Blutbild mit der Fragestellung "Eisenmangelanamie”, Verlaufskontrol-
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le der méglicherweise eingeleiteten Therapie] und gegebenenfalls eine Wiederholungsuntersuchung mittels
Kapselendoskopie oder Enteroskopie, falls der Befund im mit dem Enteroskop einsehbaren Bereich des
Dunndarms vermutet wurde.

In der statistische Analyse wurden somit deskriptive Daten, Patientendaten und Haufigkeitsangaben gewon-
nen. Diese wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Die Kapselendoskopiebefunde wurden
zusammengefasst und im Detail dargestellt.

Die Auswertung umfasste die Haufigkeit von klinischen Symptomen bei malignem Melanom im Stadium I-IV
AJCC 2002, die durch die Screening-Untersuchung erhoben wurden. Ferner wurde die Haufigkeit des Nach-
weises von Diinndarmmetastasen durch die Kapselendoskopie unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien
der zugrundeliegenden Studie beschrieben.

In die Auswertung wurden in begrenzten Umfang die sich ergebenden therapeutischen Konsequenzen und

die Verlaufsbeobachtung (insb. Uberleben) miteinbezogen.

441 Prozedere beim Nachweis von Metastasen

Teilaspekt der Studie war, eine histologische Sicherung eines durch die Kapselendoskopie aufgeworfenen
Metastasenverdachts durchzufthren. Falls der Befund im mit konventionellem Enteroskop einsehbaren Be-
reich aufgefunden wurde, wurde zwecks Diagnosesicherung und Bioptatgewinnung primar eine (Push-)Ente-
roskopie angestrebt oder retrograd das distale lleum untersucht. Anderenfalls wurde die Durchfilhrung einer
Doppel-Ballon-Enteroskopie (Push-and-Pull Enteroskopie-Technik) verfolgt. Falls keine Befundsicherung mit-
tels konventioneller Endoskopie mdglich war, jedoch aufgrund des Untersuchungsergebnisses der Kapselen-
doskopie bereits eine Operation durchgefiihrt wurde, so erfolgte die histologische Befundung am chirurgi-
schen Resektat.

Die Operation als Konsequenz eines Untersuchungsbefunds war ein sekundarer Forschungsaspekt dieser
Studie. Die histologische Begutachtung erfolgte im Falle der Martin-Luther-Universitat durch die Universitats-
und Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie (Direktor: Herr Prof. Dr. med. W. Ch. Marsch). An den ande-
ren Hochschulen erfolgte die histologische Untersuchung der Resektate in den angeschlossenen pathologi-
schen Instituten.

Die sich anschlieRende Behandlung eines metastasierten Melanoms erfolgte nach den derzeit gliltigen allge-
meinen Therapiestandards analog der Leitlinienempfehlungen der ADO [301, 302]. Die Entscheidung (iber die

durchzufiihrende Therapie war nicht Gegenstand dieser Studie.

4.5 Endpunkte

Primarer Endpunkt: Nachweise von Dinndarmmetastasen des malignen Melanoms durch die Videokapse-

lendoskopie.
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Sekundére Endpunkte: (A) Therapieeinleitung oder -anderung aufgrund des Nachweises von Diinndarmme-

tastasen des malignen Melanoms durch die Kapselendoskopie. (B) Nebenwirkungsprofil der kapselendosko-
pischen Untersuchung. (C) Verlaufsbeobachtung und Kontrolluntersuchung der Patienten im Rahmen der Me-

lanomnachsorge mit Re-Staging. (D) Tod des Patienten aufgrund der Grunderkrankung malignes Melanom.

4.6 Zeitlicher Ablauf und Verlaufsbeobachtungsphase

Patienteneinschluss von Februar 2004 bis November 2007

Verlaufsbeobachtungsphase

Die Verlaufsbeobachtung der Patienten in dieser prospektiven Studie wurden an den Nachsorgeempfeh-
lungen der ADO (Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie) fiir das entsprechende Tumorstadium
ausgerichtet (— Tabelle 3, Seite 40) [301, 302]. Die ADO ist in der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) organisiert.

Eine Nachbeobachtung Uber einen Zielzeitraum von mindestens 12 Monaten wurde angestrebt.

Frequenz und Umfang der Melanomnachsorge orientieren sich am initialen Tumorstadium sowie der Tumordi-
cke nach Breslow. In den ersten 5 postoperativen Jahren sollte die Nachsorge besonders intensiv betrieben
werden, da innerhalb dieses Zeitraums 90 % der Metastasen auftreten. Da eine Spétmetastasierung beim
Melanom nicht selten ist, ist die Nachsorge allerdings erst dann abgeschlossen, wenn innerhalb von 10 Jah-
ren kein Rezidiv oder Zweitmelanom aufgetreten ist. Die Nachsorge soll der Feststellung der Tumorfreiheit
beziehungsweise der Friiherkennung einer Progression dienen, soll der Friiherkennung melanozytarer und
nicht-melanozytarer Hautveranderungen hinsichtlich (Pra)malignitat dienen, soll die Therapie durchfiihren,
steuern und Uberwachen, den Patienten psychosozial stlitzen sowie den Krankheitsverlauf dokumentieren.
[301, 303]

Tabelle 1: Nachsorgeempfehlungen beim malignen Melanom?
[Quelle: ADO Leitlinie 2005, nach Garbe & Schadendorf [300]]

Stadium und Tumordicke

,<1mm 141, >1mm |12 v
Kérperliche Untersuchung im 1.-5. Jahr 6 3 3 individuell
Kérperliche Untersuchung im 6.-10. Jahr 12 6-12 6 individuell
Lymphknotensonographie im 1.-5. Jahr Keine 6 3-6 individuell
Blutuntersuchung? Keine 3-6 3-6 individuell
Bildgebende Diagnostik4 Keine Keine5 6 individuell

TIntervalle in Monaten. Bei besonderen prognostischen Risikofaktoren kann von diesen Empfehlungen abgewichen werden.

2Das Stadium Il umfasst alle Formen der lokoregionéren Metastasierung. Das AJCC-Stadium 1IC 2002 (> 4 mm Tumordicke + Ulzera-
tion) sollte wie Stadium IIl behandelt werden, da die Prognose vergleichbar ist.

3L aktatdehydrogenase (LDH), alkalische Phosphatase (AP) und Protein S100B
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4Abdomen-Sonographie und Rontgen-Thorax-Untersuchung oder CT bzw. MRT oder PET
5Im Rahmen adjuvanter Therapien werden bildgebende Untersuchungen in 6-12 monatlichen Abstanden empfohlen.

4.7 Zugrunde gelegte Definitionen

Im Folgenden werden die verwendeten Parameter "overte" und "okkulte gastrointestinale Blutung" sowie "An-

amie" und "Eisenmangelanamie” definiert und erlautert.

Overte gastrointestinale Blutung: Rekurrierender oder persistierender Nachweis von sichtbarem Blut, z. B.

Hamatochezie, Meldana, Hamatemesis etc.

Okkulte gastrointestinale Blutung: Keine klinisch sichtbare gastrointestinale Blutung, aber rekurrierend

oder persistierend Diagnose einer Eisenmangelanémie ohne Hinweis auf eine Atiologie auRer eines gastroin-
testinalen Blutverlustes [beispielsweise Ausschluss einer hdmatologische Ursache] oder positiver okkulter
Stuhlbluttest (FOBT).

Anamie: Hdmoglobin-Konzentration im Blutserum unter der unteren Grenze des Normwertbereiches des La-
bors, das den Test analysiert.

Eisenmangelanamie (iron-deficiency anemia, IDA): Blutserum Ferritin-Konzentration < 12 ug/l (ng/ml) oder
Mikrozytose (MCV < unterer Normwertbereich des Labors) und Ausschluss anderer auf eine IDA hinweisen-
den Bedingungen, beispielsweise Hamoglobinopathien. Ausschluss einer Hamaturie, weiterer auf eine Sys-
temerkrankung, die eine wahrscheinliche Ursache fir eine nachgewiesene IDA darstellt, hinweisender Befun-
de sowie einer bekannten Zdliakie. [Da Entzindungen zu einem Ferritin-Anstieg fuhren, ggf. Miteinbeziehung

von CRP und Transferrin-Sattigung in die Labordiagnostik.]

4.8 Ethische Anforderungen

Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Witten-
berg zur Begutachtung vorgelegt und positiv votiert, die Ethikkommissionen der anderen beteiligten Hoch-
schulen stimmten diesem Votum zu. Die Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes vom Oktober 1964 mit
Anderung zuletzt durch das 52. WMA General Assembly im Oktober 2000 in Edinburgh (Schottland, Vereinig-

tes Kénigreich) wurde der Abfassung des Studienprotokolls zugrundegelegt.

4.9 Sponsoring

Eine Unterstiitzung der Studie erfolgte durch die Firma GIVEN® Imaging, Ltd. [Yogneam (Jokne'am), Israel;
Deutschland- und Europazentrale: GIVEN® Imaging GmbH, Hamburg], welche die eingesetzten Endoskopie-

Videokapseln unentgeltlich zur Verflgung stellte.
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Eine finanzielle Projektforderung erfolgte durch das Wilhelm-Roux-Programm (FKZ: 15/41) zur Nachwuchs-

und Forschungsforderung der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

410 Eingesetzte Materialien

410.1 Laboranalytik

Test auf okkultes Blut im Stuhl:

ColoScreen ES Home Pack (Best.-Nr. 5085), ColoScreen ES Entwickler (Best.-Nr. 5088), Colo-Rectal (Home
Pack) (Best.-Nr. 5085), Instaccult ES Home Pack (Best.-Nr. 5085), Instaccult ES Entwickler (Best.-Nr. 5088)
Testmethode: Guajak-basierter Stuhlbluttest (QFOBT, G-FOBT). Pseudoperoxidasereaktion des Hamoglobins
durch H202-haltige Entwickler-Lésung, blauer Farbumschlag des mit Guajak-Harz impragnierten Indikatorpa-
piers bei positivem Testresultat. Vorliegendes Ham fungiert als Pseudoperoxidase und katalysiert die Oxidati-
on von Guajakonsaure zu einem Chinon [,Guajakblau®]. Ein Testkit besteht in der Regel aus drei ,Testbrief-
chen®, in denen jeweils die Stuhlprobe dreier aufeinander folgender Stuhlgénge aufgetragen wird. Das Tester-
gebnis wird als positiv gewertet, wenn bei der Analyse bei mindestens einem der drei Testbriefchen ein blauer
Farbumschlag eintritt. Durch Blutungen aus anderen Quellen, z. B. Hamorrhoiden, Blutungen im oberen GIT,
durch Nahrungsmittel, Antioxidantien wie Ascorbinsaure kann das Testergebnis verfalscht werden.

Hersteller: Rolf Greiner BioChemica GmbH, Bahnhofstr. 32, 65558 Flacht

Laut schriftlicher Auskunft des Herstellers handelt es sich bei den eingesetzten Tests trotz abweichender Na-

men um identische Tests.

S100p Test-Kit:

Test: Elecsys® S100

Testmethode: ECLIA (ElektroChemiLumineszenz-ImmunoAssay); Sonderform eines Immunoassays. Test-
prinzip ist eine Antigen-Antikdrper-Reaktion im Rahmen eines heterogenen, kompetitiven Immunoassays.
Uber die Chemilumineszenz, bei der eine angeregte, energiereiche Verbindung unter Emission von Licht in
ein energiedrmeres Produkt zerfallt, erfolgt die Detektion. Als Tracer/Luminophor dient Ruthenium (biotinylier-
te und Ruthenium-konjugierte Antikérper). Die Intensitat der Chemilumineszenz ist der Antigen-Konzentration
(Ag hier: S100B) in der Probe direkt proportional. Uber eine Kalibrierungsfunktion kann die Analytkonzentrati-
on berechnet werden. [160, 303]. Cut-off Wert: 0,105 pg/l (95 % Perzentile).

Analysegerét: Roche® / Hitachi® MODULAR® ANALYTICS E170

Hersteller: Roche® Diagnostics AG, Forrenstrasse, 6343 Rotkreuz, Schweiz; Roche® Diagnostics GmbH,
Sandhofer Str. 116, 68305 Mannheim
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Hersteller: Hitachi High-Technologies Corporation, Head Office, 24-14, Nishi-Shimbashi 1-chome, Minato-ku,
Tokyo 105-8717, Japan; Hitachi High-Technologies Europe GmbH, Mannheim Office, Theodor-Heuss-Anlage
12, 68165 Mannheim

Ferner wurden im Rahmen dieser Studie folgende weitere Laborparameter erhoben:

- Hamatokrit, - Hamoglobin, - Mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV), - Ferritin, - Gesamt-Laktatdehydro-

genase (Gesamt-LDH), - Gesamt-Alkalische Phosphatase (Gesamt-AP)

Die Laborproben wurden im Fall der Martin-Luther-Universitat (MLU) Halle-Wittenberg im:
- Zentrallabor des Klinikums der MLU Halle-Wittenberg (Leiterin: OA Dr. med. A. Heider), zertifiziert nach DIN
EN ISO 9001:2000, oder im

- (MVZ) Medizinisch-Diagnostisches Labor Halle GmbH Dres. Honymus, Bretschneider, Langer-Rodiger,
Pdge, Strechel (bis 31.07.2009: Medizinisch-Diagnostische Labor Halle GbR), akkreditiert nach DIN ISO EN
15189,

entsprechend den geltenden Standards und Normen analysiert.

In den beiden anderen Studienzentren, Charité - Universitatsmedizin Berlin und UniversitatsKlinikum der Ru-
precht-Karls-Universitat Heidelberg, erfolgten die Analysen nach den dortigen Regularien in den entsprechen-

den Laboren.

410.2 Videokapselendoskopie-System

Videokapsel-Endoskopie:
PillCam® SB Endoskopiekapsel; GIVEN® DataRecorder mit Zubehdr; Empfanger-Sensoren (SensorArray);
GIVEN® Workstation [Computer]; RAPID® (Reader) 4 Software [auch — 4.10.3 Software]

Hersteller: GIVEN® Imaging, Ltd., 2 Hacarmel St., New Industrial Park, POB 258, Yogneam 20692, Israel;
Deutschland- und Europazentrale: GIVEN® Imaging GmbH, Borsteler Ch. 47, 22453 Hamburg

4.10.3 Software

Videokapsel-Auswertungssoftware:
- RAPID® 4 Softwareplattform (Softwarepaket), RAPID® Reader 4 [Bestandteile des PillCam® Videokapse-

lendoskopie-Systems]

Entwickler: GIVEN® Imaging, Ltd. [Adresse siehe oben unter 4.10.2]
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Datenbanksystem:
- Microsoft® Access 2003 / 2007

Entwickler: Microsoft® Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA 98052, U.S.A.; Microsoft® Deutsch-
land GmbH, Konrad-Zuse-Stralte 1, 85716 UnterschleiRheim

Statistik-Programme:
-SPSS®15/17/19

Entwickler: SPSS Inc., [an IBM Company], Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th floor, Chicago, IL 60606-
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5 Ergebnisse

390 Patienten mit einem kutanen malignen Melanom wurden in die Studie eingeschlossen, davon 341
(87,4 %) in die Studiengruppe A (Stadium |, II, Ill nach AJCC 2002) und 49 (12,6%) in Studiengruppe B
(Stadium 1V nach AJCC 2002). Ein Patient von 391 war ausgeschlossen worden, da das Tumorstadium nicht
eindeutig bestimmt werden konnte. (— Abbildung 7, Seite 37; Tabelle 2, Seite 38; Tabelle 4, Seite 41)
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Abbildung 7: Flussdiagramm tiber Studienablauf und -ergebnisse

Legende: n: Fallzahlen; FOBT: Test auf okkultes Stuhlblut (fecal occult blood test); KE: Kapselendoskopie; Mtx: Diinndarmmetasta-
sierung des malignen Melanoms; Bestétigt: Untersuchungsergebnis histologisch oder durch den (fulminanten/letalen) Verlauf besta-
tigt. Negative (und unklare) Ergebnisse der KE wurden lediglich in Form von Nachbeobachtung und Verlauf indirekt "bestatigt" [keine
Gl-Symptomatik, (persistierend) negativer FOBT, keine Eisenmangelanamie, CT/MRT unauffallig, Uberleben etc.]. Alternative Unter-
suchungen, wie eine konventionelle Enteroskopie, zur Kontrolle negativer KE-Ergebnisse erfolgten nicht [Ausnahme z. B. Therapie ei-
nes anderen (Nicht-Mtx.) Untersuchungsergebnisses, z. B. einer Angiodysplasie]. Ein "Vergleich" von Untersuchungsinstrumenten/En-
teroskopieverfahren war nicht Thema der Studie.
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Tabelle 2: Detaillierte Angaben zu den einzelnen Patientendaten

Kriterium Spezifikation Werte Bemerkungen n
Anzahl Pat. Total 390 Zentrum 1/2/3: 264/100/26 390
Alter (Jahre) Median (Bereich) | 63,00 (19-88) [Mittelwert: 60,79] 390
Geschlecht mannl./weibl. 204/186 390
Stadium (AJCC)' nminv 140/80/121/49 390
Primum: TD (mm) Median (Bereich) | 1,6 (0,05-15,0) 331
Primum: Ulzeration jalnein 69/177 246
Zeitraum der Verlaufskontrolle (Monate) | Median (Bereich) |16 (0,3-41,7) 357
Rezidiv2 jalnein 47177 357
Tod (im Verlauf) jalnein 48/309 357
S100B (ug/)3 Mittel (Bereich) 0,755 (0,015-23,52) | PIN: 57/195 252
Ferritin (ng/dl)* Median (Bereich) | 172,5 (4-2071) Pn/NH: 20/258 278
Héamatokrit (I/1) Median (Bereich) | 0,41 (0,25-0,54) Pn/NH: 105/246 351
MCV (fl)4 Median (Bereich) |90 (63-103) Pn/NH: 37/313 350
FOBT neg./pos. 277/49 326
KE neg./pos./n. a. 43/16/2 61
DiiDaResekt./KE jalnein 5/11 16
Einnahme von Antikoagulantien jalnein 92/203 NSAR/ASS/Clo/Cu: 8/45/4/35 295

Legende: 'AJCC Stadieneinteilung 2002; 2Neues Rezidiv im Zeitraum der Verlaufskontrolle; 3Cut-off-Wert (Serum) 0,12 pg/l; 4Cut-off-
Wert geschlechts-, alters- und/oder laborspezifisch; (Studien-)zentrum 1 = MLU, 2 = Charité, 3 = RKU; n: Anzahl der Falle; TD: Tumor-
dicke (nach Breslow); P: pathologisch; N: normal; Pn: pathologisch niedrig; NH: normal oder hoch; MCV: mean corpuscular volume;
KE: Kapselendoskopie; neg.: negativ; pos.: positiv; n. a.: nicht auswertbar; DiDaResekt./KE: Diinndarmresektion nach positivem KE-
Ergebnis; NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika; ASS: Acetylsalicylsaure; Clo: Clopidogrel; Cu: Cumarine.

In der Studiengruppe A (Stadium |, II, lll nach AJCC 2002) war der FOBT (fecal occult blood test, Test auf
okkultes Stuhlblut) bei 37 (12,7 %) von 291 Patienten positiv. 27 (72,9 %) dieser 37 Patienten stimmten einer
Untersuchung per Kapselendoskopie zu. Bei zwei dieser untersuchten Patienten (7,4 %) wurden Diinndarm-
metastasen (SBM, small bowel metastasis/-es) des malignen Melanoms entdeckt, bei einem davon erfolgte
eine Dinndarmsegmentresektion. Dieser Patient hatte persistierend blutende Dinndarmherde, unterzog sich
der Dinndarmsegmentresektion und starb finf Monate spater mit einem in multiple Organe gestreuten Tu-
mor. Bei dem anderen Patienten wurden multiple ulzerése Diinndarmherde und eine generalisierte Lymphan-
giektasie des Dinndarms diagnostiziert. Kurze Zeit spater wurde per Schnittbilduntersuchung die Verdachts-
diagnose einer Peritonealkarzinose gestellt und eine Systemtherapie (IFN-a) eingeleitet. Dieser Patient
verstarb 25 Monate nach seiner Aufnahme in die Studie, eine Obstruktion des Darms trat im Verlauf nicht auf.
Bei den beiden Patienten im Studienarm A, bei den Diinndarmmetastasen entdeckt wurden, waren bereits lo-
koregiondre Metastasen bekannt (Tumorstadium Ill AJCC 2002). In den Tumorstadien | und Il wurden keine

Dinndarmmetastasen gefunden.
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In der Studiengruppe B (Stadium IV nach AJCC 2002) wurden bei 13 von 34 (38,2 %) Patienten Dinndarm-
metastasen diagnostiziert. Ein weiterer, initial als positiv gewerteter Nachweis wurde im Verlauf als falsch po-
sitiv gewertet. Eine palliative Metastasenresektion erfolgte dabei in vier (32,5 %) Féllen. Bei zwei dieser Pati-
enten traten in der Verlaufskontrollphase metachron erneut Diinndarmherde auf, die 4 bzw. 16 Monate nach
der ersten Diagnose durch eine erneute Dinndarmsegmentresektion therapiert wurden. Der eine Patient war

30 Monate nach Aufnahme in die Studie noch am Leben, der andere verstarb im Verlauf von 27 Monaten.

Es wurde bei zwei Patienten des bislang bekannten Tumorstadiums Il (Studiengruppe A) und bei 13 Patien-
ten des Tumorstadiums IV (Studiengruppe B), also bei insgesamt 15 Patienten, eine Diinndarmmetasta-

sierung diagnostiziert, davon 10 Manner und 5 Frauen. (— Tabelle 4, Seite 41)

Histopathologisch bestétigte sich bei allen Resektaten, also bei 5 der 16 Patienten, die Diagnose der Diinn-
darmmetastase des malignen Melanoms. Bei weiteren 5 Patienten wurde die Verdachtsdiagnose der Mela-
nommetastase durch eine Biopsie bestatigt. Bei 4 Patienten erfolgte keine histopathologische Untersuchung,
Verlaufskontrolle und Schnittbilduntersuchungen bestétigten jedoch die fraglichen Herde. Bei zwei Patienten
wurde die Verdachtsdiagnose nicht verifiziert, wobei in einem Fall davon auszugehen ist, dass die Verdachts-
diagnose falsch positiv war, da der Patient (iber 35 (34,5) Monate eine diesbezliglich ereignislose Verlaufs-
kontrolle aufwies.

Das Auftreten von Dinndarmmetastasen des malignen Melanoms wurde ein bis 286 (Median: 26) Monate

nach der Erstdiagnose eines malignen Melanoms beobachtet.

In Studiengruppe A wurde bei Patienten mit positivem FOBT durch die lleo-Koloskopie in 5 von 26 (19,2 %)
Fallen adenomatdse Polypen und in zwei Fallen (7,7 %) multiple Angiektasien entdeckt. Die OGD entdeckte
gastrale Erosionen bei drei (11,5 %), eine Hiatushernie bei fiinf (19,2 %) und eine Refluxdsophagitis bei zwei

(7,7 %) Patienten. In einem Fall (3,8 %) wurde ein Mallory-Weiss-Riss gefunden.

5.1 Korrelationsanalyse von Patienten-, Tumor- und Labordaten

Das Stadium IV nach AJCC (2002) korrelierte mit einem pathologisch erhéhten S1008-Serumwert (r= 0,472,
p < 0,001, n = 252). Zudem korrelierte ein pathologisch erniedrigter Hamatokrit sowohl mit dem Stadium [V
AJCC (r=0,236, p < 0,001, n = 351), niedrigem MCV (r = 0,183, p < 0,001, n = 349), niedrigem Serum-Fer-
ritin (r = 0,186, p = 0,002, n = 278) als auch mit einem erhdhten S100B-Serumwert (r = 0,161, p < 0,01, n =
278). Eine erniedrigte Ferritin-Konzentration im Serum korrelierte ebenfalls mit einem niedrigen MCV (r =
0,307, p = 0,001, n = 349).
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Tabelle 3: Detaillierte Ergebnisse der 16 Patienten, bei denen Diinndarmmetastasen durch die Kapselendoskopie
entdeckt wurden. Therapeutische Konsequenzen und Verlaufskontrolle

Alter Ge- AJCC- Lokalisation des | Diinndarmmetastase Andere gastroin- | Diinndarmseg- | Verlaufskontrolle
(Jahre) |schlecht |Stadium | Primums des MM testinale Melanom- | mentresektion
(2002) metastasen aufgrund der
Metastase/n
34 w I untere Extremitat | multiple, bestatigt OGD, Koloskopie: - Tod nach 25 Monaten
keine Metastasen
72 m I MUP zwei Herde, eine aktive | OGD, Koloskopie: SBM reseziert | Tod nach 5 Monaten
Blutung, bestétigt keine Metastasen
52 m 1% andere zahlreiche Herde, eine Metastase im Magen | SBM reseziert | Tod nach 8 Monaten
aktive Blutung, bestatigt
65 m vV Kérperstamm einzeln, bestatigt - SBM reseziert | Am Leben nach 16
Monaten
73 m 1% Kopf einzeln, metachron, OGD, Koloskopie: zuerst und Am Leben nach 30
bestatigt keine Metastasen metachron SBM | Monaten
reseziert
70 w 1% untere Extremitat | einzeln,metachron, besta- | OGD, Koloskopie: zuerst und Tod nach 27 Monaten
tigt keine Metastasen metachron SBM
reseziert
54 m v MUP einzeln, nicht bestatigt! | OGD, Koloskopie: | - Am Leben nach 35
keine Metastasen Monaten?
84 w vV MUP multiple, nicht bestatigt | - - Am Leben nach 7
Monaten
64 w vV Kopf einzeln, bestatigt Enteroskopie: SBM | - Tod nach 7 Monaten
bestatigt
55 m 1% Korperstamm multiple, bestatigt - - Tod nach 7 Monaten
38 w 1\ untere Extremitat | multiple, bestatigt Koloskopie: Meta- | - Tod nach 5 Monaten
stase im Caecum,
OGD: normal
47 m 1% Kopf multiple, bestatigt - - Tod nach 3 Monaten
50 m 1% Korperstamm multiple, bestéatigt Metastase im Magen | - Tod nach 3 Monaten
86 m vV obere Extremitdt | multiple, bestatigt Metastase im Magen | - Tod nach 3 Monaten
46 m 1% untere Extremitat | multiple, bestatigt - - Tod nach 2 Monaten
61 m vV MUP multiple, bestatigt Metastase im Magen | - Tod nach 1 Monat
Legende: m: mannlich; w: weiblich; OGD: Osophago-Gastro-Duodenoskopie; MUP; melanoma of unknown primary origin; SBM:

Dinndarmmetastase/n /-metastasierung (small bowel metastasis/es)
1Ergebnis im Verlauf als falsch positiv gewertet (— vergleiche Angaben Tabelle 6, Seite 43)

Ferner wurde eine Korrelation zwischen der Tumordicke des Primums und dem Vorhandensein einer Ulzerati-
on (r= 0,426, p < 0,001, n = 239) sowie dem Faktor "mannliches Geschlecht" (r = 0,154, p = 0,005, n = 331)

beobachtet. Dass zudem eine Korrelation zwischen dem Alter des Patienten und der Einnahme von Antiko-

agulanzien bestand (r = 0,309, p < 0,001, n = 388), sei nur der Vollstandigkeit halber ebenfalls noch erwéhnt.

Ein positiver FOBT korrelierte mit einem pathologisch erniedrigten Hamatokrit (r = 0,203, p < 0,001, n = 301),
dem Tumorstadium IV AJCC (r = 0,200, p < 0,001, n = 326), einem pathologisch erhdhten S100B-Serumwert
(r=0,170, p = 0,013, n = 212), einem pathologisch niedrigen MCV (r = 0,141, p = 0,014, n = 300), der Ulzera-
tion des Primums (r = 0,148, p = 0,034, n = 204), dem Faktor "mannliches Geschlecht" (r = 0,116, p = 0,036, n

= 326).
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Die multivariate logistische Regression bewies, dass nur ein pathologisch erniedrigter Hamatokrit [Odds Ratio
(OR) 2,53; 95 %-Konfidenzintervall (KI) 1,17-5,46; p = 0,018] und ein erhéhter S100B-Serumwert [OR 2,37;
95 %-Kl 1,04-5,41; p = 0,041] einen positiven FOBT voraussagen kénnen (— Tabelle 5, Seite 42). Ein Ein-
fluss der Einnahme von Antikoagulantien und weiterer analysierter Faktoren auf die Vorhersagbarkeit eines

positiven FOBT zeigte sich nicht.

Tabelle 4: Multivariate Regressionsanalyse - Vorhersage des FOBT-Ergebnisses [nur die signifikanten Kovariaten
sind aufgefiihrt], n = 212

Kovariate RK Odds Ratio |95 %-KI p-Wert
Héamatokrit (patho. erniedrigt) 0,928 2,53 1,17-5,46 0,018
S$100B (patho. erhoht, Serum) | 0,863 | 2,37 1,04-5,41 | 0,041

Legende: Analysierte Kovariaten: Patientenalter, Geschlecht, Tumorstadium (AJCC 2002), Einnahme von Antikoagulantien, S10083-
Protein, Ferritin, Hdmatokrit, MCV [jeder dieser Paramter nach Cut-off-Wert und/oder Median dichotomisiert]. Abkirzungen: FOBT:
Test auf okkultes Stuhlblut (fecal occult blood test); n: Fallzahlen; RK: Regressionskoeffizient; Kl: Konfidenzintervall; p-Wert: ,Signifi-
kanzwert". Methode: Multivariate Regressionsanalyse, schrittweiser Ausschluss.

5.2 Analyse der Ergebnisse der Kapselendoskopie

Die Indikation zur Durchfiihrung einer kapselendoskopischen Untersuchung (KE) bestand bei insgesamt 86

von 390 in die Studie eingeschlossenen Patienten. Letztlich durchgefiihrt wurde die Untersuchung bei 61/86.

Um die Vorhersagbarkeit fir den Nachweis von Metastasen durch die Kapselendoskopie zu verbessern, wur-
den drei Indikationsgruppen (X, Y, Z) geschaffen (— Tabelle 6, Seite 43).

Die Indikation zur Durchfiihrung der KE wurde gemal’ den Einschlusskriterien gestellt:

1. Durch ein positives FOBT-Ergebnis allein bei 37/293 Patienten der Tumorstadien I-lll (Indikationsgruppe
X). KE letztlich durchgefiihrt bei 27/37 Patienten, bei 2/27 wurden SBM/s nachgewiesen.

2. Durch das Tumorstadium IV, FOBT negativ oder unklar/unbekannt: 25 Patienten (Indikationsgruppe Y) -
21 Patienten hatten ein negatives FOBT-Ergebnis, bei 4 Patienten lie sich kein (verlassliches) FOBT-Ergeb-
nis eruieren. KE bei 23/25 letztlich durchgeflihrt, 22/25 auswertbar. In 5 [6] Fallen wurden hier durch die KE
Dinndarmfiliae detektiert.

3. Durch beide Kriterien: Tumorstadium 1V und positives FOBT-Ergebnis (Indikationsgruppe Z) - Kriterien
zutreffend fiir 12 Patienten. 11/12 KE wurden unter Betrachtung diesen Aspekts durchgefiihrt, in 8 Fallen wur-

den hier Dinndarmmetastasen nachgewiesen.

Dabei wurde mit 7,7 % die geringste Erkennungsrate in der Indikationsgruppe X [Stadium I bis 1ll AJCC 2002
+ FOBT positiv] gefunden. Eine Erkennungsrate von 23,8 % wurde in der Identifikationsgruppe Y [Stadium IV,
FOBT negativ oder unklar] gefunden, die héchste Erkennungsrate mit 72,7 % in der Indikationsgruppe Z [Sta-
dium IV + FOBT positiv].
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Die Gesamtrate positiver kapselendoskopischer Untersuchungsergebnisse [Nachweis von Dinndarmmetasta-
sen des malignen Melanoms] lag bei 25,9 % [eine weitere nicht histologisch gesicherte kapselendoskopische

Verdachtsdiagnose wurde im Verlauf als falsch positiv gewertet und ist hier bereits herausgerechnet].

Tabelle 5: Indikation, Ergebnisse, Nachweisrate und Konsequenzen der tatsachlich durchgefiihrten
Kapselendoskopie (KE)

Indika- Fallzahlen | KE durchge- | Auswertbare |SBM/s nach- |Anzahl positi- | Diinndarm-
tions- Indikation zur KE fiihrt Ergebnisse gewiesen ver KE segmentre-
gruppe Tumor- FOBT sektionen
Stadium
X AL positiv 37a 27 26 2b 7,7 %ed 1
l positiv 17 14 14 2 14,3 % 1
Y v neg./unkl.e |25 23 21[22)9 5 [6]9 23,8 %f 1
Z \Y positiv 12 11 11 8 72,7% 3
X+Z jedes positiv 49 38 37 10 27,0 % 4
Y+Z v jedes 37 34 32[33)9 13 [14]9 40,6 % 4
Total 74 61 58 [59]9 15[16]9 259 % 5

Legende: aStadium I/lI/lll AJCC: 12/8/17; bStadium I/ll/IIl AJCC: 0/0/2; €X vs. Y: p = 0,1194 (Exakter Fisher-Test, zweiseitig/two-tai-
led); 9X vs. Z: p < 0,001 [= 0,00015] (Exakter Fisher-Test, zweiseitig/2-tailed); eFOBT negativ oder unklar/unbekannt; fY vs. Z: p =
0,024 (Exakter Fisher-Test, zweiseitig); 9Eine SBM-Verdachtsdiagnose vermutlich falsch positiv: insgesamt 14 KE [Y+Z] mit der Ver-
dachtsdiagnose ("Nachweis") von SBM, davor 12 histologisch (Resektat bzw. bioptisch) bestatigt, 1 weitere Diagnose héchstwahr-
scheinlich positiv, eine weitere, nicht histologisch gesicherte Verdachtsdiagnose vermutlich falsch positiv, da im Follow-up hier tber
34,5 Monate unauffallig [wobei initial: Stadium IV, FOBT negativ [Y], Hdmatokrit gering unterhalb der Norm bzw. noch normwertig
(Pat.: 39 %), MVC gering tber Norm (Pat.: 103 fl), Ferritin > Norm bei Pat.alter 54 Jahre (Pat.: 492 ng/ml bzw. pg/l), S100 < Cut-off
(Pat.: 0,043 ug/)]. In der Berechnung der Anzahl der positiven KE wurde die vermutlich falsch positive Verdachtsdiagnose (hier) ent-
fernt und nicht beriicksichtigt - SBM nachgewiesen Y+Z = 13!

5.3 Vorhersage von Diinndarmmetastasen des malignen Melanoms durch Patienten-,
Tumor- und Labordaten

Melanome mit unbekanntem Primum (MUP) sind haufiger (21,2 %) mit dem Vorkommen von Dinndarmmeta-
stasen assoziiert als Melanome mit bekanntem Primum (1,9 % bis 7,7 %; KOrperstamm, untere Extremitaten,
obere Extremitaten, Kopf und Nacken, andere; p < 0,0, Chi-Quadrat-Test, n = 390). Die logistische Regressi-
onsanalyse deckt auf, dass das Stadium IV AJCC 2002 (OR 38,96; 95 %-Kl 16,32-92,96) und ein niedriger
Hématokrit (OR 6,56; 95 %-KI: 2,70-5,99) als Vorhersagekriterien fir das Auftreten von Diinndarmmetastasen
angesehen werden konnen. Andere Faktoren besitzen diese Vorhersagequalitat nicht (Geschlecht, Alter, Anti-
koagulantien, ulzerierter Tumor). Der Einfluss des FOBT wurde nicht analysiert, da dieses Kriterium als ,Mar-

ker* verwendet wurde, in Studiengruppe A (iberhaupt eine Kapselendoskopie durchzufihren.

Die Medianwerte des Hamatokrits, des S100B-Proteins [lediglich im Studienzentrum 1 (MLU Halle) erhoben]
und des Gesamt-LDH (soweit erhoben) waren bei Patienten mit und ohne Diinndarmmetastasen signifikant
unterschiedlich (— Tabelle 7, Seite 44).
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Tabelle 6: Korrelation zwischen Laborwerten und dem Auftreten von Diinndarmmetastasen

Labordaten Diinndarmmetastasen

Ja Nein

Median | 95 %-KI des Medians Median 95 %-KIl des Medians p-Wert
Hamatokrit (1/1) 0,36 0,31-0,40 0,41 0,41-0,42 p<0,01
$1008 (ug/l)?! 0,57 0,05-3,17 0,07 0,07-0,08 p<0,01
LDH (mmol/l) 6,6 4,0-11,7 35 34-36 p<0,01
MCV (fl) 90,0 87,0-95,6 90,0 86,6-90,6 p=n.s.
TD des Primums (mm) 4,0 1,1-7,0 1,6 1,4-1,8 p=n.s.

Legende: 1Cut-off-Wert (Serum) 0,12 ug/l, das S100-Protein wurde lediglich in einem Studienzentrum (n = 251) bestimmt; n: Fallzah-
len; TD: Tumordicke (nach Breslow); LDH: Laktatdehydrogenase; MCV: mean corpuscular volume (Mittleres Erythrozyteneinzelvolu-
men); SD: Standardabweichung; n. s. = nicht spezifiziert. FOBT nicht einbezogen, da Einschlusskriterium fir die KE in Tumorstadien
-1l (Studiengruppe A)

54 Uberlebenszeitanalyse

Eine Verlaufsbeobachtung war bei 357 Patienten (91,5 %) méglich, im Mittel Gber 15,9 Monate (SD = 8,4). 48
Patienten (14,7 %) starben wéhrend der Verlaufsbeobachtung, davon 36 (75 %) am malignen Melanom. Die
Mortalitat flir andere Todesursachen war anderen Malignomen (n = 2) oder anderen bzw. unbekannten Ursa-
chen zugeordnet. Die Todesursache wurde nicht in die Berechnungen der Uberlebensanalyse einbezogen.

Griinde fir eine Nichtteilnahme an der Verlaufskontrolle waren vielfaltig, so waren beispielsweise einige Pati-
enten vor dem Nachsorgetermin verstorben, andere hatten erst nach Studienabschluss einen Nachsorgeter-
min, weitere nahmen aus diversen anderen Griinden (Umzug, Therapieausstieg etc.) die Nachsorge an einem

der Studienzentren nicht wahr.

Tumorstadium nach AJCC 2002, S100B-Serumwert, das Ergebnis des FOBT, die Tumordicke des Primums
nach Breslow, eine Ulzeration des Primums, H&dmatokrit, Geschlecht und Alter wurden hinsichtlich einer Vor-
hersagefahigkeit fiir ein Uberleben oder ein Rezidiv mittels univariater Cox-Regressionsanalyse gepriift (—
Tabelle 9, Seite 46).

Bei Berticksichtigung des S100B-Proteins, das nur in einem der drei Studienzentren erhoben wurde, ist die
Analysepopulation deutlich kleiner. Dann prognostizierten in der multivariaten Regression S1008 (OR 15,03,
95 %-Kl 4,27-52,9, p < 0,01), FOBT (OR 8,05, 95 %-KIl 2,46-26,37, p < 0,01) und die Tumordicke des Pri-
mums (OR 7,24, 95 %-KI 1,78-29,47, p < 0,01) ein Uberleben (— Tabelle 10, Seite 46).

Um den Umstand auszugleichen, dass nur im Studienzentrum 1 (MLU Halle-Wittenberg) das S100-Protein re-
gelhaft bestimmt wurde, zudem héufig Daten zur Ulzeration des Primartumors unbekannt waren, wurden die-
se Parameter nicht in die erweiterte Version der multivariaten Cox-Regressionsanalyse mit nun deutlich mehr

Féllen (— Tabelle 9, Seite 46) einbezogen.
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Tabelle 7: Univariate Cox-Regressionsanalyse: Jede Kovariate wurde einzeln analysiert (wobei, mit Ausnahme der
Kovariate Geschlecht, nur signifikante Ergebnisse aufgefiihrt sind). Das Odds Ratio sagt entweder das Risiko zu

Versterben (bzw. Uberleben) oder das Risiko eines Rezidivs (bzw. rezidivfreies Uberleben) voraus

Uberleben

Kovariate* Odds Ratio |95 %-KI p-Wert Fallzahlen (n)
Stadium IV (AJCC 2002) 15,17 8,44-27,26  |0,000000 | 390

$1008 14,89 6,87-32,26  |0,000000 | 252

FOBT 5,34 2,74-10,42 |0,000001 | 326

TD des Primums 4,00 1,74-9,19 0,001098 | 331
Ulzeration des Primums | 3,19 1,45-7,02 0,003936 | 246
Hamatokrit 2,20 1,23-3,95 0,008231 | 351
Geschlecht 2,02 1,10-3,69 0,022429 390

Rezidivfreies Uberleben

Kovariate* Odds Ratio |95 %-KI p-Wert Fallzahlen (n)
Stadium IV (AJCC 2002) | 6,09 3,52-10,56  |0,000000 | 390
$1008 4,17 2,28-7,64 0,000004 | 252
Ulzeration des Primums 3,42 1,76-6,65 0,000286 246
FOBT 2,57 1,35-4,89 0,003968 | 326
TD des Primums 2,52 1,32-4,83 0,005189 | 331
Hamatokrit 1,74 1,00-3,02 0,048015 | 351
Patientenalter 1,73 1,02-2,92 0,040425 | 390

Legende: *Spezifikationen der Kovariaten: Alter & Tumordicke des Primums: am Median dichotomisiert; S1008 Protein & Hamatokrit:
Cut-off-Level dichotomisiert; Geschlecht: mannlich vs. weiblich; Tumorstadium (AJCC): IV vs. I-lll; Ulzeration des Primums: ja vs. nein;
FOBT-Ergebnis: positiv vs. negativ. Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall, p-Wert: ,Signifikanzwert®, n: Fallzahlen, TD: Tumordicke. Me-
thode: Univariate Cox-Regressionsanalyse aller Kovariaten, d. h., jede Kovariate wurde unabhangig von den anderen Kovariaten ana-
lysiert. Jede ordinal skalierte Kovariate wurde mit anderen Methoden dichotomiziert. Sehr kleine, vom Statistikprogramm z. B. als p =
0,000004 ausgegebene p-Werte sind besser als p < 0,001 anzugeben und zu verstehen. Zur Verdeutlichung von Unterschieden hier
dennoch keine entsprechend gekirzte Nennung als p < 0,001.

Das Risiko zu versterben wurde demnach vorhergesagt durch: AJCC Stadium IV (OR 5,70, 95 %-KI
2,22-14,64, p < 0,01), positivem FOBT (OR 3,84, 95 %-KI 1,57-9,38, p < 0,01) und, eingeschrankt, die Tu-
mordicke des Primums (OR 2,53, 95 %-Kl 0,96-6,67, p = 0,06) [— Tabelle 9, Seite 46].

Ein positiver FOBT wurde von einem hohen Risiko fiir ein kurzes Uberleben in den Tumorstadien lII
und IV begleitet (OR 4,49; 95 %-Kl 2,18-9,23; p < 0,001; n = 130). Diese Aussage galt hingegen nicht fiir die
Tumorstadien | und Il (OR 2,19; 95 %-KI 0,24-19,71; p = 0,48; n = 170). Zudem war ein kumulatives Uberle-
ben abhangig von einem negativen FOBT (und vice versa) [— Tabelle 10, Seite 46, Abbildung 8, Seite 47

(D)1

Patienten mit Dinndarmmetastase(n) berlebten im Mittel 14,9 Monate (95 %-Kl 8,2-21,7) im Vergleich dazu
betrug das Uberleben aller Patienten im Beobachtungszeitraum im Mittel 33,8 Monate (95 %-KI 32,5-35,1).
Das Uberleben der Patienten, bei denen die Diinndarmmetastasen reseziert wurden, war im Vergleich zu den

Patienten, bei denen die Diinndarmmetastasen nicht reseziert wurden, nicht [signifikant] unterschiedlich (Mitt-
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leres Uberleben 19,7 Monate; 95 %-KI 10,1-29,2, vs. 17,7 Monate, 95 %-KI 13,0-22,3; Log-rank-Test: p =
0,6). (— Abbildung 8, Seite 47).

Tabelle 8: Multivariate Cox-Regressionsanalyse unterschiedlicher Kovariaten (Auswahlverfahren mit schrittweiser
Ruckwartsselektlon Nur der erste und der letzte Schntt smd angegeben) Das Odds Ratio sagt entweder das
i bzw. Uberleb

Uberleben (n = 135)

Schritt Kovariate* Odds Ratio |95 %-KI p-Wert

erster S1008 14,75 3,22-67,50 0,000524
FOBT 7,03 1,67-29,69 0,007932
TD des Primums 4,46 0,80-24,88 0,088514
Stadium IV (AJCC 2002) | 2,64 0,47-14,76 0,267643
Ulzeration des Primums 2,00 0,46-8,63 0,355078
Hamatokrit 1,98 0,40-9,77 0,401798
Geschlecht 1,23 0,27-5,58 0,790388

letzter (5.) | S1008 15,03 4,27-52,90 0,000024
FOBT 8,05 2,46-26,37 0,000573
TD des Primums 7,24 1,78-29,47 0,005737
Rezidivfreies Uberleben (n = 137)

Schritt Kovariate* Odds Ratio |95 %-KI p-Wert

erster S1008 4,83 1,54-15,20 0,00704
TD des Primums 3,10 0,90-10,65 0,07238
Patientenalter 2,45 0,85-7,07 0,097065
Stadium IV (AJCC 2002) | 2,26 0,66-7,67 0,192462
FOBT 1,99 0,59-6,76 0,269621
Ulzeration des Primums 1,32 0,47-3,76 0,59724
Hamatokrit 1,08 0,34-3,43 0,892798

letzter (4.) | S1008 (Cut-off Wert dicho- | 4,19 1,38-12,79 0,011737
tomisiert)
TD des Primums (Median | 3,06 1,05-8,93 0,040176
dichotomisiert)
Stadium IV (vs. I-Ill) 2,97 0,94-9,39 0,063556
Patientenalter (Median 2,49 0,93-6,67 0,07003
dichotomisiert)

Legende: *Spezifikationen der Kovariaten: Alter & Tumordicke des Primums: Median dichotomisiert; Geschlecht: mannlich vs. weib-
lich; Tumorstadium (AJCC): IV vs. I-ll; FOBT-Ergebnis: positiv vs. negativ; S1008 & Hamatokrit: Cut-off-Level dichotomisiert; Ulzerati-
on des Primums: ja vs. nein. Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall, p-Wert: ,Signifikanzwert, n: Fallzahlen. Methode: Multivariate Cox-
Regressionsanalyse aller Kovariaten, die sich in der univariaten Analyse als signifikant erwiesen haben, — Tabelle 7, Seite 44, wur-
den in Riickwértsschritten, bei der schrittweise nicht-signifikante Kovariaten ausgeschlossen wurden, in die Analyse einbezogen (LR -
schrittweise riickwarts: bedingt). Schritt 1 enthalt dabei alle Kovariaten, der letzte Schritt lediglich die signifikaten oder annéhernd si-
gnifikanten Kovariaten.
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Uberleben (n = 237)

Kovariate* Odds Ratio | 95 %-KI p-Wert
Stadium IV 5,70 2,22-14,64 | 0,000293
FOBT 3,84 1,57-9,38  |0,003100
Tumordicke des Primums (Breslow) | 2,53 0,96-6,67 0,061395
Hamatokrit 1,11 0,43-2,91 0,826584
Geschlecht 1,09 0,50-2,38 | 0,818772
Rezidivfreies Uberleben (n = 239)

Kovariate* Odds Ratio | 95 %-KI p-Wert
Stadium IV 2,69 1,06-6,82 | 0,036478
FOBT 1,64 0,68-3.96 | 0,274380
Tumordicke des Primums (Breslow) | 2,04 0,93-4,47 0,074447
Hamatokrit 1,08 0,48-2,41 | 0,856058
Patientenalter 1,87 0,90-3,91 0,095656

Legende: *Spezifikationen der Kovariaten: Alter & Tumordicke des Primums: Median dichotomisiert; Geschlecht: mannlich vs. weib-
lich; Tumorstadium (AJCC): IV vs. I-1ll; FOBT-Ergebnis: positiv vs. negativ. Abkiirzungen: Kl: Konfidenzintervall, p-Wert: ,Signifikanz-
wert", n: Fallzahlen. Methode: Multivariate Cox-Regressionsanalyse aller Kovariaten, die sich in der univariaten Analyse als signifikant
erwiesen haben. Das S100-Protein wurden in die Analyse nicht einbezogen [Das S100-Protein wurde nur in einem Studienzentrum

(MLU Halle) bestimmt. Daten zur Ulzeration des Primums waren haufig unbekannt.]

Tabelle 10: Cox-Regressionsanalyse: Vorhersagestarke fiir das Versterben durch das FOBT-Ergebnis, gesondert

ausgewertet fiir die Tumorstadien I/ll und llI/IV (AJCC)

Uberleben

Tumorstadien | Kovariate* | Odds Ratio |95 %-KIl p-Wert Fallzahlen (n)
]l FOBT 2,19 0,24-19,71 | 0,483195 170

v FOBT 4,49 2,18-9,23 0,000044 130

Legende: *Spezifikationen der Kovariate: FOBT-Ergebnis: positiv vs. negativ. Abkiirzungen: FOBT: Test auf okkultes Stuhlblut (fecal
occult blood test); Kl: Konfidenzintervall; p-Wert: ,Signifikanzwert”; n: Fallzahlen. Jedes Tumorstadium wurde unabhangig vom ande-

ren analysiert. Methode: Univariate Cox-Regressionsanalyse
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Schatzer fiir das Uberleben (A) und rezidivfreies Uberleben (B) bei allen Patienten und
Uberleben in Kombination mit einem positiven FOBT. (C): FOBT-Ergebnis negativ vs. positiv, p < 0,01; (D): FOBT-
Ergebnis negativ vs. positiv, p < 0,01

5.5 Nebenwirkungsprofil

Nur in einem Fall kam es bei den kapselendoskopischen Untersuchungen zu einer gravierenden Komplika-
tion. Hier kam es im Untersuchungsverlauf zu einer Retention der Videokapsel im Dinndarm. Der Patient
verstarb wenige Wochen nach der Untersuchung an den Folgen der Grunderkrankung Melanom, ohne dass
die Kapsel geborgen wurde. Der Verbleib der Kapsel fiihrte beim Patienten zu keinen Beschwerden oder
zusatzlichen Problemen. Dass die Kapsel nicht geborgen wurde, war entsprechend dem Studienprotokoll

interdisziplinar abgestimmt worden.

Einige weitere, zahlenmaRig nicht erfasste Patienten hatten leichtere Probleme mit dem Herunterschlucken
der relativ groRen Videokapsel. In einem Fall wurde die Kapsel nach frustranen Versuchen des Herunter-
schluckens endoskopisch im Osophagus platziert. Komplikationen wahrend des Durchlaufs der Videokapsel
wurden hier nicht registriert, die Ausscheidung der Kapsel gestaltete sich, mit Ausnahme der einen in situ ver-
bliebenen, ohne Schwierigkeiten.

Bei in dieser Studie durchgefuihrten 61 kapselendoskopischen Untersuchungen lag das Risiko fir die Reten-

tion der Videokapsel im GIT bei einem aufgetretenen Fall (1/61), somit bei 1,64 %.
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6 Diskussion

In dieser Studie wurde die Haufigkeit von Diinndarmmetastasen des malignen Melanoms auf der Basis pro-
spektiver Daten erforscht. Ein Schwerpunkt wurde dabei auf die Bedeutung des Screenings nach Dinndarm-
metastasten im Hinblick auf die Folgen dieser Diagnostik gelegt. Dabei wurde die Hypothese aufgestellt, dass
erstens der FOBT und die Kapselendoskopie praktikable Screening-Methoden sind, um Diinndarmmetasta-
sen nachzuweisen, zweitens die resultierenden Screening-Ergebnisse unter Umstanden einen entscheiden-
den Einfluss auf die Therapie und damit gegebenenfalls auch auf die Prognose des Patienten haben.

Anhand der Ergebnisse dieser Studie haben sich Empfehlungen im Sinne eines Algorithmus fiir ein verander-

tes Patientenmanagement im Hinblick auf das primare sowie das Nachsorge-Screening ergeben.

6.1 Begriindung fiir die Entwicklung eines klinischen Algorithmus

Derzeit wird die Prognose von Patienten mit fernmetastasiertem malignen Melanom nur geringfiigig durch den
Einsatz einer Systemtherapie beeinflusst. Zwar kann durch Systemtherapien haufig eine Palliation erreicht
werden, die Uberlebenszeit wird zumeist allerdings nur gering beeinflusst [277-279]. Treten Metastasen des
malignen Melanoms im Dinndarm auf, werden diese im Mittel 4-6 Jahre nach der Resektion des Primums
diagnostiziert [9], sind aber méglicherweise bereits deutlich friher vorhanden. Den bekannten Autopsiedaten
nach [7-10] werden inshesondere Diinndarmmetastasen zu Lebzeiten haufig nicht diagnostiziert. Nach der
Diagnose von Fernmetastasen des malignen Melanoms betragt die mittlere Uberlebenszeit lediglich 5-8 Mo-
nate [215, 305, 306]. Im Falle intestinaler Metastasen haben retrospektiv durchgeflihrte Studien allerdings er-
geben, dass die Prognose durch eine komplette chirurgische Resektion glinstig beeinflusst werden kann
[307]. Anders als bei anderortig lokalisierten Fernmetastasen konnte durch die komplette Resektion eine 5-
Jahresiiberlebensrate von bis zu 40 % und ein krankheitsfreies Uberleben von tiber 10 Jahren erzielt werden,
insbesondere bei solitaren Filiae. Symptomatische und asymptomatische Patienten scheinen dabei gleicher-
malen zu profitieren. Entsprechend scheint die komplette Resektion aller nachweisbaren intestinalen Meta-
stasen das relevante Ziel zu sein [21, 287-289]. Grundlage flir Therapieeinleitung und Therapieerfolg ist die

moglichst frihzeitige Entdeckung von Diinndarmmetastasen.

6.1.1 Beurteilung der betrachteten Marker und Laborparameter

Welches nun der optimale Tumormarker fiir das maligne Melanom ist, dartiber gibt es keinen Konsens. Im kli-
nischen Einsatz hat sich bislang die Bestimmung von S1008 im Blut durchgesetzt. MIA ist bislang in Deutsch-

land nicht fir den Klinischen Einsatz, sondern nur in der Forschung zugelassen [166].
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Tabelle 11: Fallserien, in denen iiber die chirurgische Resektion von Metastasen des malignen Melanoms im GIT
berichtet wird. Teilweise mit einer weitgehenden Aufschliisselung beziiglicher kompletter chirurgischer
Metastasenresektion [und dem damit verbundenen Uberlebensvorteil]

Autoren (Jahr) Anzahl OP-Pat. Anzahl Pat. | Uberlebenszeit Uberlebenszeit Uberlebenszeit Morbidi- | OP-Mortali-
komplette gesamt (alle Pat.) komplette palliative / inkomplette tat (%) tat (%)
Resektion Resektion Resektion gesamt | gesamt
davon Median |Mittel |5-JUR |Median |Mitel |5-JUR | Median | Mittel | 5JUR
SB-Filiae % (Mon.) | (Mon.) | (%) (Mon.) | (Mon.) | (%) (Mon.) (Mon.) (%)
Reintgen et al. (1984) [5] | 1102 | 35% ca. 29 173 15 % 0%
Khadra et al. (1990) 56 >80 % 9,50 11,7¢ 14 % 4%
[218]
Klaase et al. (1990) [6] | 23 “Uberwiegend” 7,54 19 % 13 % 8,7 %
Branum et al. (1991) 81 36 31 +/- 9,6 +/- 0%
[308] 52 15,9¢
Caputy et al. (1991) 41 1% 9,6 9 %f 32% 5%
[296]
Ihde et al. (1991) [19] 32 6,2 3%
Ricaniadis et al. (1995) | 47 ca. 75 % ca. 22 57 7% 27,6 283% |19 29 % 1%
[286]
Krige etal. (1996) [20] | 17 12 13 445 1 ca. 17 %
Ollila etal. (1996) [21] | 69 46 23 28% [489 41 % 54 2% 2%
Agrawal et al. (1999) 68 ca. 91 % 19 8,2 18% | 149 38 % 8,8 % 29%
[184]
Berger et al. (1999) [309] | 36 17 23,5 89 17 % 25%
Gutman et al. (2001) 96h |62 % 36i+24i 11 17k 190% |33%
[216]
Tessier et al. (2003) 18 0 %! 275 21 %m
[310]
Sanki et al. (2009) [24] | 117 37 16,5 489 21% |22,6 7.7 0 %" 25% 14 %
Eigene Studie (2008) 5 100 %o 19,7 0%

Legende: a = Bei davon 44 Pat. wurde ein palliativer Darmbypass angelegt. b = Folgend der chirurgischen Resektion der ersten GI-
Filiae. ¢ = 3,6 Mon. nach Resektion von zweiten Gl-Filiae. d = Bezogen auf 16 Pat., die im Laufe des Untersuchungszeitraums
verstarben, 5 weitere waren zum Ende des Untersuchungszeitraums noch am Leben. e = Bezogen auf 42 Pat., die einen pall. Darm-
bypass erhielten oder bei denen eine Tumormassenreduktion (,Debulking*) durchgefiihrt wurde. f = 1-JUR 44 %. g = 5,1 Mon. bei Pat.
mit Resektion von Gl-Metastasen, aber vorhandenen anderen Filiae. h = insgesamt 96 Pat. mit intraabdominellen Filiae (nicht nur
GIT), davon 62 % (ca. 59) SBM. i = Patienten mit minimaler Symptomatik. j = Patienten mit schwerer Symptomatik. k = Bei Resektion
aller sichtbaren Filiae. | = Studie befasste sich spezifisch mit Melanommetastasen im Colon. m = 1-JUR 37 %. n= 1-JUR 34 %, 2-JUR
19 %. o = Bei 4 von 16 Pat. (25 %) bei denen im Rahmen der Studie SBM gefunden wurden, fanden sich zudem Magen-Filiae, ope-
riert wurde 1 dieser 4 Pat. Bei 1 weiteren Pat. mit SBM wurde eine Caecum-Filia nachgewiesen.

SB = small bowel (Dinndarm). SBM = small bowel metastasis/-es

Wahrend Schmitz et al. [164] und Garbe et al. [311] kein Praferenz fiir MIA oder S1008 auRern, halten Krahn
et al. [312] S100 fur geeigneter, um neu auftretende Melanommetastasen zu detektieren. Jiirgensen et al.
[313] wiederum bescheinigen MIA eine geringflgig hohere Spezifitat und Sensitivitat als S1008, halten beide
Marker aber insgesamt zum Monitoring fortgeschrittener Melanome und fiir die Feststellung einer ersten Me-
tastasierung fiir geeignet. Faries et al. [314, 315] sowie Kelley et al. [316] bringen den Immunkomplex TA90-
immune complex (TA90-IC) neu ins Spiel und vergleichen diesen mit S1008 und MIA. Im Resultat halten Fari-
es et al. MIA und TA90-IC fiir vergleichbar, vermuten jedoch, dass TA90-IC ein guter Marker zu Risikostratifi-
zierung von Patienten geeignet ist, die sich einer Immuntherapie unterziehen, MIA soll hingegen fur das Rezi-

divmonitoring am besten geeignet sein.

Zusammenfassend betrachtet, scheinen sowohl S1008 als auch MIA geeignete Marker fiir Verlauf und Pro-

gnose eines fortgeschrittenen, metastasierten malignen Melanoms zu sein. In fortgeschrittenen Stadien finden
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sich im Blutserum meistens Werte deutlich Gberhalb des festgelegten Cut-off-Wertes. Fir frihe Tumorstadien
ergeben sowohl S100B als auch MIA keine zuverlassige Aussage. Fur die Detektion friher Tumorstadien des
malignen Melanoms wurden vor einigen Jahren SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine) in Kom-
bination mit GPC-3 (Glypican-3) als mdglicherweise geeignete Marker angesehen [317, 318], bisher haben

diese sich jedoch nicht durchgesetzt.

S100B und MIA sind, wie alle Tumormarker, kein Suchtest fur das maligne Melanom, sondern kdnnen ledig-
lich als Prognose- und Verlaufsparameter dienen. Ein signifikanter Anstieg des S100B- oder MIA-Serumwer-
tes im Verlauf ist verdachtig fiir eine (fortschreitende) Metastasierung, ein Werteabfall spricht unter Therapie

fur ein Therapieansprechen.

Der Prognosesicherheit der Tumormarker S1008 und MIA lasst sich im Kontext mit weiteren klinischen Anga-
ben [319] und durch eine Kombination mit LDH und anderen Markern wie CRP oder Albumin [174, 176] ver-
bessern [320]. Die Gesamt-AP-Aktivitat scheint, wie bereits erwéhnt, fir eine ossare Filiarisierung ein geeig-
neter Marker zu sein.

Eine unabhangige Prognosefahigkeit besitzt LDH - mit Ausnahme des Stadiums IV - lediglich in Kombination
mit anderen Laborparametern [180, 181]. In dieser Studie wurde der Einfluss der LDH-Serumaktivitat auf die
Prognose nicht bestimmt, da in nicht wenigen Fallen die Werte fehlten oder nicht die Gesamtaktivitat, sondern

die Aktivitat von Isoenzymen bestimmt worden war.

Overtes und okkultes Blut im Stuhl ist immer verd&chtig im Hinblick auf das Vorliegen einer Neoplasie im Ga-
strointestinaltrakt, wie eben méglichen Melanommetastasen, und erfordert eine weitergehende Abklarung.

Der eingesetzte Guajak-basierte Stuhlbluttest ist ein anerkanntes sensitives Verfahren zur Detektion eines ok-
kulten Blutverlustes [321, 322].

Entgegen dem neueren immunologischen FOBT (iFOBT oder I-FOBT abgekiirzt) erlaubt der Guajak-basierte
Stuhlbluttest (gFOBT, G-FOBT) lediglich eine qualitative, eindimensionale Aussage [Testergebnis entweder
negativ oder positiv] und keine quantitative Aussage Uber die Stuhlblutmenge wie der iFOBT. Eine Unter-
schreitung des beim iFOBT festgelegten Cut-off-Werts kann jedoch falschlicherweise ein "per definitionem"
negatives Ergebnis vortduschen, auch wenn eine geringe und damit durchaus signifikante Stuhlblutmenge
vorhanden ist [323]. Werden, wie bei einigen Anbietern des iFOBT, weniger Stiihle analysiert als die klassi-
schen drei wie beim gFOBT, durfte auch die Sensitivitatsrate sinken.

Insgesamt betrachtet gelten die neueren iFOBT jedoch als sensitiver und spezifischer, es missen, anders als
beim gFOBT, auch keine Ernahrungsrestriktionen eingehalten werden, da bei den iFOBT spezifisch humanes
Hamoglobin nachgewiesen wird [324-326]. Insofern kénnte der alternative Einsatz des, allerdings kostenin-
tensiveren, iFOBT auch im Rahmen des hier durchgefiihrten Screenings von Patienten mit malignem Mela-
nom in Zukunft gegebenenfalls sinnvoll sein. Der Nachweis von moglichst tumorspezifischen Enzymen/Mar-

kern von Gl-Metastasen im Stuhl wére in Zukunft eine weitere denkbare Alternative.
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Durch vielfaltige Ursachen falsch negative oder falsch positive Laborwerte sollte man immer mit in Betracht
ziehen. So kann ein falsch positives S100-Testresultat durch die Hamolyse einer zu lange gelagerten Serum-
probe begriindet sein [166]. Zudem ist S100B eben kein spezifischer Marker. Testwerte kénnen auch leicht
Uber oder unter dem festgelegten Cut-off-Wert liegen, was die Einordnung mitunter schwierig macht.
Beziiglich S100B weisen laut Ugurel [166] 2-5 % aller gesunden Testpersonen iber dem Cut-off liegende
Werte im Serum auf, dies kann zum Beispiel habituell, durch Leber- oder Nierenfunktionsstérungen [327],
ZNS- oder Myokard-Schéaden oder auch kurzzeitig nach UV-Exposition [328] bedingt sein. Umkehrt ist bei ei-
nigen Patienten, etwa 5 % aller Patienten mit Fernmetastasen, beschrieben, dass trotz nachgewiesener Meta-
stasierung kein Anstieg des S1008 im Blut Uber dem Cut-off vorliegt, wahrscheinlich durch Verlust der S100-
Expression im Tumorgewebe. [166]

Bei allen Immunoassays kann es durch Interferenzen zum Beispiel mit Rheumafaktoren (> 1500 U/ml) oder
HAMA (Humane-Anti-Maus-Antikorper) zu falschen Ergebnissen kommen. Spezifisch bei Elecsys®-Immuno-
assays, die in dieser Studie zur Bestimmung des S100B verwendet wurden, sind, durch das Testprinzip be-
dingt, durch Antikérper gegen Ruthenium, Streptavidin sowie, eher selten, durch hohe Biotin-Serumkonzen-
trationen entstehende Interferenzen. Mit unterschiedlichen Analyseverfahren ermittelte Testwerte kdnnen
nicht direkt miteinander verglichen werden. [161, 304, 329]

Tabelle 12: Univariate und multivariate Analysen von das Uberleben nach chirurgischer GI-Resektion
beeinflussenden Faktoren

Autoren (Jahr) Faktor Univariate Analyse | Multivariate Ana-
(p-Wert) lyse (p-Wert)

Branum et al. (1991) [308] | Komplette Resektion der GI-Filiae <0,0001

Caputy et al. (1991) [296] | Keine Diinndarm-Filiae <0,01 <0,01
Erkrankungsfreies Intervall > 2 Jahre <0,05 0,74

Oliila et al. (1996) [21] Kurative Chirurgie <0,001 <0,001
GIT erste Stelle der Fernmetastasierung Stad. IV AJCC < 0,002 <0,001
Erkrankungsfreies Intervall vor Diag. Stad. IV AJCC <0,05 <0,10

Agrawal et al. (1999) [184] | Serum LDH-Wert <0,01 <0,01
Verbleibendes visz. Residuum < 0,001 0,03
GIT erster Metastasensitz bei MM Stad. IV AJCC <0,01

Berger et al. (1999) [309] | Kompl. Resektion GI-Filiae <0,0001

Gutman et al. (2001) [216] | Komplette/fast kompl. Resektion von GI-Filiae <0,001 <0,0001
Intervall Erstdiagnose MM bis erste GI-Resektion <0,011 < 0,005
Intervall erstes Rezidiv bis erste GI-Resektion < 0,038 <0,033

Sanki et al. (2009) [24] Komplette Resektion von GI-Filiae <0,0001 0,69
Vorhandene extraabdominelle Filiae nach chiru. Therapie | < 0,0001 0,001
Vorhandene extraabdominelle Filiae zum Zeitpkt. der chirur- | < 0,0001 <0,0001
gischen Therapie
Verbleibende abdom. Filiae bei chiru. Therapie <0,0006 0,39

[Nach: Sanki et al. (2009): Surgery for melanoma metastases of the gastrointestinal tract: indications and results [24]]
Legende: Gl = gastrointestinal; GIT = Gastrointestinaltrakt; AJCC = American Joint Committee on Cancer
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6.2 Klinische Relevanz

In dieser Studie wurden bei 13 von 34 (38,2 %) Patienten im Stadium IV (nach AJCC 2002) und bei 2 von 27
(7,4 %) Patienten in den Stadien | bis Ill mit positivem FOBT Dunndarmmetastasen des malignen Melanoms
nachgewiesen, wobei sich die letztgenannten 2 positiv getestete Patienten urspriinglich (primar) im Stadium
Il befanden. Im Stadium | und |l wurden keine Dinndarmmetastasen gefunden.

Am héaufigsten wurden Dinndarmmetastasen bei Patienten im Stadium [V mit positivem FOBT entdeckt (bei
72,7 %). Neben dem gehauften Auftreten in fortgeschrittenen Tumorstadien (Stadien Ill und IV nach AJCC
2002), traten Diinndarmmetastasen ebenfalls haufiger bei Patienten mit einem MUP (melanoma of unknown
primary origin), erniedrigtem Hamatokrit beziehungsweise mit hohem S100B-Serumwert auf. Eine palliative
Resektion von Dunndarmmetastasen wurde insgesamt bei flinf Patienten durchgefiihrt, im einzelnen bei ei-
nem Patienten, der urspriinglich im Tumorstadium Il (AJCC 2002) eingeordnet war, wo bisher also keine
Fernmetastasen bekannt waren, und bei vier Patienten im Stadium IV.

Bei zwei Patienten traten metachron Dinndarmmetastasen auf und wurden nacheinander reseziert. Beide
Patienten waren zwei Jahre nach Resektion der ersten Dinndarmmetastasen noch am Leben [Ein Patient
starb nach 27 Monaten, der andere war zum Ende der Nachbeobachtungsphase (hier: 30 Monate) noch am
Leben]. Bei anderen Patienten wurden multiple, nicht vollstandig resezierbare Metastasen diagnostiziert oder
andere Faktoren sprachen gegen die chirurgische Resektion. Nahezu alle Patienten mit multiple gestreutem
Melanom, die nicht chirurgisch behandelt werden konnten, starben innerhalb eines halben Jahres der Ver-
laufsbeobachtungsphase. Ein Uberleben konnte durch die Tumordicke (nach Breslow) des Primums, erhdh-
tem S100B-Protein vorausgesagt werden. Erstaunlich war, dass sich ein positives FOBT-Ergebnis nicht nur
als hoch signifikante und unabhangige Kovariate fur den Nachweis von Dinndarmmetastasen erwies, son-
dern auch als Kovariate fiir die Uberlebensdauer in den Tumorstadien Il und IV (AJCC 2002). Wobei im Falle
eines positiven FOBT eben auch eine gastrointestinale Fernmetastasierung als mdgliche Ursache und eine
damit verbundene Prognoseverschlechterung einzukalkulieren ist.

In allen Tumorstadien des malignen Melanoms (Stadien I-IV AJCC 2002) sollte bei jedwedem Anzeichen ei-
nes Blutverlusts (makroskopische oder okkulte Blutung, Eisenmangelanémie) oder sonstigen Verdachtsanzei-
chen einer gastrointestinalen Metastasierung unverziiglich eine endoskopische Untersuchung des oberen und
unteren Gastrointestinaltrakts erfolgen, um Erkrankung wie gleichzeitig bestehende Darmtumoren, Ulzera etc.
auszuschlieRen. Das Screening aller Patienten mit malignem Melanom mittels FOBT, wie in dieser Studie ge-
schehen, in die Melanomnachsorge aufzunehmen, erscheint jedoch nicht gerechtfertigt. Diinndarmmetasta-

sen sind in den friihen Tumorstadien | und Il (AJCC 2002) nicht beobachtet worden.

Ein [positiver] Uberlebensgewinn kann, wie insbesondere vorangegangene Studien gezeigt haben, durch eine
Dunndarmsegmentresektion bei Melanommetastasen nicht immer erzielt werden, insbesondere Patienten mit
Multiorganmetastasierung scheinen wenig davon zu profitieren. Bei Patienten, bei denen solitar Dinndarm-

metastasen und keine weitere Fernmetastasierung vorliegen, scheint jedoch einen Uberlebensvorteil durch
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die Resektion zu bestehen. Dementsprechend kdnnten mdglicherweise Patienten im Stadium Il von einem
FOBT-Screening und der Durchfiihrung einer kapselendoskopischen Untersuchung im Fall eines positiven
FOBT-Ergebnisses profitieren, wenn dabei solitare Diinndarmmetastasen nachgewiesen werden. Bei Patien-
ten des malignen Melanoms im Stadium IV erscheint eine endoskopische Untersuchung des Dinndarms
dann sinnvoll, wenn eine weitergehende Behandlung nicht bereits ausgeschlossen ist. Eine Untersuchung ist
dann nicht zielfihrend und sinnvoll, wenn bereits vor einem Nachweis von Diinndarmmetastasen klar ist, dass

daraus keine therapeutisch-chirurgische Konsequenz erwachsen wirde.

Tabelle 13: Multivariate Cox-Regressionsanalyse: Pradiktoren fiir das Gesamtiiberleben chirurgisch behandelter
Patienten

Variablen RR (95 %-KI) p-Wert
Intervall Diagnose Primum bis erste GI-Operation

< 48 Monate 1 0,0047
> 48 Monate 0,50 (0,31, 0,82)

Intervall erstes Rezidiv bis erste GI-Operation

<40 Monate 1 0,0033
> 40 Monate 044 (0,20, 0,97)
Weichteil-Rezidiv vor GI-Rezidiv

Ja 1 0,44
Nein 1,25 (0,71, 2,20)
GI-Metastasenlokalisation

nur Eingeweide 1 0,0023
nur Darm 0,49 (0,21,1,12)

beide 1,64 (1,01, 2,67)

Symptome

mild 1 0,16
stark 1,38 (0,88, 2,17)
OP-Resultat

gut 1 0,0001
schlecht 0,32 (0,18, 0,55)

[Quelle: Gutman et al. (2001): Surgery for abdominal metastases of cutaneous melanoma [216]] - 96 operierte Patienten, davon 36
mit geringer Symptomatik und 24 mit schwerer Symptomatik.

Legende: Gl = gastrointestinal; KI = Konfidenzintervall; RR = relatives Risiko, angepasst fiir andere Modellfaktoren

Einige Patienten scheinen in hoheren MalRe als andere von einer chirurgischen Intervention zu profitieren, so
die beiden Studienpatienten, bei den metachron Diinndarmmetastasen aufgetreten sind und diese nacheinan-
der reseziert wurden. Durch die Intervention wurde die Uberlebenszeit, so lassen die Ergebnisse dieser (—
Tabelle 4, Seite 41) als auch anderer (— Tabelle 11, Seite 49; Tabelle 12, Seite 51; Tabelle 13, Seite 53)
Studien schlussfolgern, offensichtlich erhéht.

Im Zusammenhang mit dem Tumorstadium IV (AJCC 2002) wurde eine NND (number needed to diagnose)

von 2,62 Kapselendoskopien fir die Diagnose eines Falls von Dinndarmmetastasen benétigt. Als NNT (num-
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ber needed to treat) wurden 8,5 Kapselendoskopien durchgefiihrt, die dann in einer chirurgischen Resektion
in Folge mindeten. Diese giinstige NND-Anzahl wurde durch ein positives FOBT-Ergebnis verbessert und
rechtfertigt die Durchflihrung einer Diinndarmendoskopie bei all den Patienten im Stadium IV (AJCC 2002),
bei denen in Folge eine chirurgische Therapie nicht von vornherein ausgeschlossen ware. Anzumerken ist,
dass die NNT mdglicherweise aullerhalb von Studienkonditionen héher lage, wenn nicht-operable Patienten

von vornherein von einer Kapselendoskopie ausgeschlossen waren.

Eine adaquate, pan-intestinale Nachsorge nach erfolgter Segmentresektion ist immer notwendig, da Dinn-

darmmetastasen metachron, wie auch hier in der Studie beispielhaft aufgezeigt wurde, entstehen kénnen.

Das Haufigkeitsrisiko fir das Steckenbleiben der Endoskopiekapsel im GIT als gravierendste Komplikation
wird von Résch et al. [88] allgemein mit 1,8 % aller Untersuchungen angegeben. In dieser Studie wurde nun
eine definierte Erkrankungsgruppe, 61 Patienten, kapselendoskopisch untersucht. In einem von einundsech-
zig Fallen kam es zu einem Steckenbleiben der Kapsel. Beziiglich des Nebenwirkungsprofils kann demnach
ausgesagt werden, dass das Risiko des Steckenbleibens der Videokapsel bei Patienten mit 1,64 % nicht hé-
her liegt als das allgemeine Risiko. Aufgrund der, hinsichtlich dieser speziellen Fragestellung, relativ geringen
Anzahl kapselendoskopisch untersuchter Patienten lieferte unsere Studie jedoch keine sonderlich validen An-
gaben zur tats&chlichen prozentualen Komplikationsrate der kapselendoskopischen Untersuchung speziell bei
Patienten mit malignem Melanom. Es wére denkbar, dass die Gefahr eines Festhadngens der Kapsel im GIT
bei Patienten mit malignem Melanom prozentual geringer ist als bei Patienten mit anderen Erkrankungen. So
ist anzunehmen, dass z. B. bei Erkrankungen, die mit der Méglichkeit einer langstreckig entzlndlichen Verdi-
ckung der Darmwande, einer Stenose oder gar Striktur einhergehen, das Risiko erhéht ist. Studien mit groRe-
ren Patientenpopulationen oder die Zusammenfassung weiterer einzelner Studienergebnisse konnten hier va-

lidere Daten Uber die spezifische Komplikationsrate liefern.

Die Studienergebnisse erlauben die Aussage, dass die Komplikations- und Nebenwirkungsrate der kapselen-
doskopischen Untersuchung insgesamt als gering einzustufen ist. Verglichen mit Studienergebnissen anderer
per Videokapselendoskopie untersuchter Patienten mit einer anderen Grunderkrankung liegt das Risiko einer

gravierenden Komplikation offensichtlich nicht hdher.

Im Fazit ist die Videokapselendoskopie, dies hat die Studie an einem hinreichend grolen Patientenkollektiv
gezeigt, als optisches Untersuchungsverfahren, das in Verbindung mit der eine ,Vorauswahl* treffenden Fra-
gestellung eine Unterscheidung und haufig bereits eine optische Verdachtsdiagnose erméglicht, eine sensiti-
ve und spezifische als auch eine schonende und komplikationsarme Screeningmethode zum Nachweis von

Melanommetastasen im Dinndarm.
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Teil der Studie war nicht, das Outcome der Kapselendoskopie des Diinndarms zur Detektion von Melanomfi-
liae mit den ebenfalls erst vor einigen Jahren, seit Beginn des 21. Jahrhunderts entwickelten konventionellen
push-and-pull enteroskopischen Verfahren Ballon-Enteroskopie und Spiral-Enteroskopie zu vergleichen.

Wie in Kapitel 1 und 2 genannt, hat die kapselendoskopische Untersuchung des Diinndarms jedoch in mehre-

ren Studien bei anderen Indikationen eine gleichwertige oder sogar hhere Sensitivitat gezeigt.

6.3 Einschrankungen der Studienergebnisse und -daten

In dieser Studie konnte nicht gezeigt werden, dass die Uberlebensdauer durch die Resektion von Diinndarm-
metastasen des malignen Melanoms generell verldngert wurde. Lediglich bei solitdren Dinndarmmetastasen
scheint eine Resektion einen Uberlebensvorteil zu bringen. Dabei ist anzumerken, dass diese Studie nicht
dazu gedacht war, die Uberlebensdauer in Abhéngigkeit von der Resektion von Diinndarmmetastasen zu er-
forschen und zu begutachten. In zahlreichen anderen Studien konnte aber gezeigt werden, wie bereits zuvor
beschrieben, dass die Resektion von Diinndarmmetastasen des malignen Melanoms einen mitunter bedeut-
samen Uberlebensvorteil erbringen kann [5, 19-24], auch wenn insgesamt die Prognose tendenziell als un-

gunstig angesehen werden muss [283-285].

Die erhobenen Studienergebnisse stammen von Patienten der Tumorstadien | bis Ill (AJCC 2002), die ein po-
sitives FOBT-Ergebnis hatten und der Kapselendoskopie zustimmten, sowie von Patienten des Tumorstadi-
ums IV, die diese Untersuchung zulieen. Da entsprechend nicht alle Studienpatienten kapselendoskopisch
untersucht wurden, wurden einige existente Dinndarmmetastasen maglicherweise gar nicht entdeckt. Diese
These wirde durch die Beobachtung von ,stillen®, also nicht oder fast nicht blutenden, Dinndarmmetastasen
gestiitzt werden. Bei immerhin 4 von 14 (28,6 %) kapselendoskopische untersuchten Patienten mit malignem
Melanom im Stadium IV (AJCC 2002) wurden Melanommetastasen gefunden, obwohl der FOBT im Vorfeld
negativ war und auch nur in zwei dieser Falle diskrete Anzeichen fur eine Anamie vorlagen. Zusatzlich zu den
im Rahmen der Screeningmethode entdeckten Fallen wurden in der Nachsorge keinen neuen Dinndarmme-

tastasen entdeckt.

In unserer Studie wurden Dinndarmmetastasen haufiger bei Patienten mit einem fernmetastasierten Mela-
nom unbekannten Primums (MUP) entdeckt (21,2 % der Félle). In der &lteren Sekundérliteratur [207] ist mit
Verweis auf Dirschmid et al. [217] beschrieben, dass zwischen dem Sitz des Primums und einer gastrointes-
tinalen Metastasierung beim Melanom keine Beziehung bekannt ist. Studienergebnisse von Panagiotou et al.
[330], die anhand von lediglich 18 retrospektiv untersuchten Patienten mit gastrointestinalen Metastasen pos-
tulierten, erstmals nachgewiesen zu haben, dass insbesondere nodulare Melanome (NM) der unteren Extre-

mitat zu gastrointestinalen Metastasen neigen, konnten hier nicht bestatigt werden.
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Insgesamt ist das MUP-Syndrom seltener als das metastasierte, als besonders aggressiv geltende NM,
Dunndarmfiliae beim MUP traten demnach in unserer Studie deutlich tiberproportional auf. Eine groRere Pati-
entenanzahl konnte die Datenlage validieren.

11 von 16 Patienten (68,75 %) mit diagnostizierten Diinndarmmetastasen in unserer Studie waren Manner.
Dabei waren 204/390 (52,3 %) aller sich an der Studie beteiligenden Patienten ménnlichen Geschlechts, da-
von 168/341 (49,27 %) in der Studiengruppe A (Stadium I-lll AJCC 2002) und 36/49 (73,47 %) in der Studien-
gruppe B (Stadium IV AJCC 2002) (— Abbildung 6, Seite 37). Dass bei mehr Manner als Frauen Diinndarmfi-
liae nachgewiesen wurden, ist demnach vermutlich hauptsachlich darauf zurlickzuflihren, dass mehr Manner

als Frauen mit einer bereits bekannten Fernmetastasierung (Stadium 1V) in der Studie inkludiert waren.

6.4 Schlussfolgerung

Konkretes, wichtiges Fazit dieser Studie ist, dass in den Tumorstadien Ill und IV (AJCC 2002) immer ein
Stuhlbluttest (FOBT) durchgefhrt werden sollte. Im Falle eines positiven Testergebnisses sollte sich daran
immer dann eine Kapselendoskopie anschliefen, wenn im Falle eines Nachweises von Diinndarmmetastasen
auch eine Resektion durchgefiihrt werden kénnte und keine Inoperabilitdt des Patienten von vornherein dage-
gen spricht. Sinnlos und zudem teuer ware es, in der Praxis, auBerhalb von Studien, die Kapselendoskopie
fur den reinen Erkenntnisgewinn zu nutzen, wenn bereits zuvor therapeutische Perspektiven fiir den Patienten

ausgeschlossen sind.

Ein positiver FOBT ist grundsétzlich, unabhéngig von der Fragestellung einer Kapselendoskopie beziehungs-
weise von Diinndarmmetastasen, immer eine Indikation fiir Osophago-Gastro-Duodenoskopie und Kolosko-
pie, um ein Zweitmalignom oder eine andere Blutungsquelle, z. B. ein Ulkus, auszuschlieRen, die mdglicher-
weise bei ansonsten inoperablen Patienten komplikationslos behandelbar ware.

Bei Patienten im urspriinglichen Tumorstadium Il (AJCC 2002), also bei Patienten, bei denen bisher nur eine
lokoregionare und keine Fernmetastasierung bekannt war, ist, trotz in der Studie weniger haufig als im Stadi-
um IV diagnostizierter Dinndarmmetastasen, eine kapselendoskopische Untersuchung angebracht, wenn das
FOBT-Ergebnis positiv ist, es Anzeichen fir eine Blutungsanamie oder sonstige Hinweise auf eine gastroin-
testinale Metastasierung gibt. Diese Patienten haben bei chirurgischer Resektion solitar vorkommender Diinn-
darmmetastasen einen ernsten Uberlebensvorteil und maglicherweise sogar die Chance auf eine Kuration.

Im Falle eines negativen FOBT-Ergebnisses im Tumorstadium IV (AJCC 2002) sollte im Sinne eines gemein-
samen Therapiemanagements eine Kapselendoskopie vor der Planung anderer wesentlicher Therapiemal-
nahmen, wie der Resektion anderer Fernmetastasen, in Betracht gezogen werden (— Abbildung 9, Seite 57).
Die Entwicklung verbesserter Screening-Tests, die Hinweise auch auf nicht blutende Dinndarmmetastasen
des malignen Melanoms liefern kdnnen und damit die Erkennungsrate des eingesetzten FOBT Ubertreffen, ist

gefordert.
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Abbildung 9: Vorschlag eines Screening-Modells zur Erfassung von Diinndarmmetastasen des malignen
Melanoms

Legende: [Stadieneinteilung nach] AJCC: American Joint Committee on Cancer (2002); FOBT: Test auf okkultes Stuhlblut (fecal oc-
cult blood test); KE: Kapselendoskopie; Pl Endoskopie: pan-intestinale Endoskopie (OGD + Koloskopie + Videokapselendoskopie)

Mittlerweile hat auch eine Studie von Prakoso et al. [18] in einer, wenn auch kleinen, Patientengruppe gezeigt,
dass die Kapselendoskopie haufiger, sicherer und detaillierter Metastasen des malignen Melanoms im Diinn-
darm auffindet als die konventionell angewandten Untersuchungsmethoden (Endoskopie, Push-Enteroskopie,

Monokontrast-Diinndarmpassage, CT-Scan oder PET-Scan).

Nichtsdestotrotz sind Falle beschrieben, in denen, mdglicherweise insbesondere im proximalen Dinndarm
[331], verschiedene pathologische Strukturen eben nicht [sensitiver] durch die Kapselendoskopie, sondern
erst durch alternative endoskopische oder bildgebende Untersuchungen entdeckt wurden [332-334], dies
konnte auch auf einige Melanommetastasen zutreffen, die in den hier genannten Vergleichsstudien allerdings
nicht detektiert wurden. Im Zweifelsfall, beispielsweise persistierender Symptomatik, ist auch bei zuvor negati-
vem Kapselendoskopieergebnis eine komplementére Diagnostik anzuraten.

Aussagekraftige Vergleichsstudien zwischen moderner, leistungsstarker MRT und Kapselendoskopie stehen
bislang aus. Amelanotische oder melaninarme Filiae scheinen durch fehlendes Melanin in der T1-Wichtung
des MRT zumindest nativ schlecht detektierbar zu sein, eine bessere Abgrenzung ist nach (ggf. - noch zu ent-
wickelnder - gewebespezifischer) Kontrastmittelgabe bedingt durch die KM-Aufnahme der hypervaskularisier-

ten Melanommetastase zu erwarten [335].

Etwas unbefriedigend bleibt, dass mit der bisher zur Verfiigung stehenden Videokapselendoskopie-Technik
lediglich eine optische Verdachtsdiagnose auf das Vorliegen einer Melanommetastase gestellt werden kann,
obwonhl das klinisch-makroskopische Bild einer Melanomfilia haufig bereits hoch charakteristisch ist. Trotzdem
muss eine Validierung der Verdachtsdiagnose, sofern nicht infolge der kapselendoskopischen Untersu-
chungsergebnisse bereits ein chirurgischer Eingriff mit Resektion durchgeflihrt wird, mit der konventionellen
Endoskopie erfolgen, bei der dann eine Biopsie entnommen werden kann. Endoskopiekapselsysteme, mit de-
nen eine Intervention mdglich ist, die aktiv Biopsien entnehmen oder an bestimmten Stellen gezielt Medika-
mente und andere Substanzen freisetzten konnen, befinden sich in der Entwicklung [95, 96]. Bis diese mdgli-

cherweise zum Einsatz kommen, werden aber noch Jahre vergehen.
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7 Zusammenfassung

Einfiihrung

Der Dinndarm ist ein bisher selten in vivo diagnostizierter, Autopsiedaten nach offensichtlich jedoch haufiger
Zielort einer Fernmetastasierung des malignen Melanoms der Haut. In einer groangelegten Studie gewonne-
ne prognostische Daten zur tatsachlichen Haufigkeit und Strategien, insbesondere im Sinne eines fundierten

diagnostischen Algorithmus, zur Entdeckung von Diinndarmmetastasen hatten bislang gefehlt.

Methoden

Offene, prospektive Studie. 390 erwachsene Patienten mit einem malignen Melanom der Haut (Stadium
1INV AJCC 2002: 140/80/121/49) wurden an drei Studienzentren [Charité - Universitatsmedizin Berlin, Ru-
precht-Karls-Universitat Heidelberg, Martin-Luther-Universitat (MLU) Halle-Wittenberg] untersucht. Dabei wur-
den zwei Studienarme (Studiengruppen A und B) gebildet. Die Studiengruppe A umfasste die Tumorstadien |,
[l und Ill, die Studiengruppe B das Tumorstadium IV. Alle Studienpatienten wurden einer typischen Nachsor-
geuntersuchung nach den giiltigen Empfehlungen der ADO zuz(iglich einem Screening hinsichtlich Eisenman-
gelandmiezeichen im Blutbild, okkultem Stuhlblut sowie, in einem Studienzentrum (MLU Halle), des S100p-

Serumwertes unterzogen.

In der Studiengruppe A (Stadien I, II, ll) unterzogen sich die Patienten einer pan-intestinalen Endoskopie
(Osophagogastroskopie, Koloskopie und Videokapselendoskopie), falls das FOBT-Ergebnis positiv war, an-
hand der Blutuntersuchung Anzeichen fir eine Blutungsan@mie vorlagen oder sonstige Anzeichen fir eine ga-
strointestinale Metastasierung sprachen.

In der Studiengruppe B (Stadium V) wurden die pan-intestinalen Endoskopien unabhangig vom Ergebnis
des FOBT, dem Vorliegen einer Andmie oder sonstigen Anzeichen fiir eine gastrointestinale Metastasierung
durchgefiihrt.

Ergebnisse

In der Studiengruppe A (Anzahl n = 291) wurden 27 Patienten einer kapselendoskopischen Untersuchung
unterzogen, davon wurden bei zwei Patienten (7,4 %) Dinndarmmetastasen des malignen Melanoms ent-
deckt und in einem Fall reseziert. Diese beiden Patienten waren urspriinglich im Tumorstadium Il AJCC 2002
eingeteilt, es war bereits eine lokoregionare Metastasierung bekannt. Bei in die Primarstadien | und Il einge-
teilten Studienpatienten konnten keine Dinndarmmetastasen diagnostiziert werden.

In der Studiengruppe B (Stadium IV AJCC 2002) wurden 34 Patienten mittels Kapselendoskopie untersucht,
bei 13 davon (38,2 %) kam es zur Diagnose von Diinndarmmetastasen, die in 4/13 Fallen (32,5 %) reseziert
wurden. Bei zwei Patienten wurden im Rahmen der Nachsorgephase metachron Diinndarmmetastasen dia-

gnostiziert und nacheinander reseziert.
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Die Diagnoserate von Dinndarmmetastasen des kutanen malignen Melanoms bezogen auf Tumorstadium

und FOBT-Ergebnis lag im Fall des Tumorstadiums Il mit positivem FOBT-Ergebnis bei 14,3 %. im Tumorsta-

dium IV mit negativem oder unklarem FOBT bei 23.8 % und im Tumorstadium IV mit positivem FOBT bei

72,7 %. Ein positives FOBT-Ergebnis, die Tumordicke (nach Breslow) des Primums und ein hoher

S$100B-Serumwert konnten als unabhidngige Prognosefaktoren [fiir das Vorhandensein von Diinn-
darmmetastasen] identifiziert werden. Ein positives FOBT-Ergebnis offenbarte sich dabei als starkster
negativer Pradiktor fiir die Uberlebensdauer in den Tumorstadien Ill und IV AJCC 2002 (OR 4,49; 95 %-
Kl 2,18-9,23; p < 0,01; n = 130).

Eine Nachbeobachtungsphase konnte bei 357 Patienten (91,5 %) durchgefiihrt werden, die Nachbeobach-

tungsphase lag im Mittel bei rund 16 Monaten.

Bei 61 kapselendoskopisch untersuchten Patienten trat lediglich in einem Fall eine gravierende Nebenwirkung
in Form einer Retention der Kapsel im GIT auf. Weitere gravierende Nebenwirkungen wurden nicht beobach-
tet. Die kapselendoskopische Untersuchung des Diinndarms kann bei Patienten des malignen Melanoms als
komplikationsarm bezeichnet werden.

Lediglich in einem von 16 (6,25 %) hinsichtlich des Metastasennachweis primar positiv gewerteten kapselen-
doskopischen Untersuchungsergebnis wurde das Ergebnis im Verlauf unter dem Aspekt der Befundsicherung
spéter als falsch positiv gewertet.

Die Kapselendoskopie als visuelles Untersuchungsverfahren, das haufig bereits eine optische Verdachtsdia-
gnose ermdglicht, kann sowohl als sensitive als auch als spezifische Untersuchungsmethode zur Detektion

von Melanomfiliae des Diinndarms angesehen werden.

Schlussfolgerung

Im Falle eines positiven Ergebnisses des FOBT ist eine nachfolgende Kapselendoskopie des Diinndarms so-
wohl im Tumorstadium Ill (AJCC 2002), in dem bislang zwar lokoregionare aber keine Fernmetastasen be-
kannt sind, als auch im Tumorstadium 1V, in dem bereits eine weitere Fernmetastasierung bekannt ist, zur
Diagnose von Diinndarmmetastasen sinnvoll.

Im Tumorstadium |V ist eine Kapselendoskopie auch bei zuvor negativem FOBT-Ergebnis ratsam, da hier
trotzdem haufig Dinndarmmetastasen diagnostiziert werden konnen.

Entsprechend der Ergebnisse wurde ein klinisch-diagnostischer Algorithmus entwickelt.

Aligemein bleibt festzuhalten, dass die Untersuchung mittels Kapselendoskopie immer nur dann sinnvoll ist,
wenn im Falle der Diagnose von Diinndarmmetastasen auch therapeutische Konsequenzen im Sinne einer
chirurgischen Resektion unternommen werden kénnten. Ein Screening nur zum Erkenntnisgewinn hatte in der

Praxis keinen Wert und wiirde nur unndtig Kosten verursachen.
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8 Ausblick und neu aufgeworfene Fragen

Zwischen Entziindungen und der Entstehung von Tumorerkrankungen und weiterer Erkrankungen werden,
wie berichtet, molekulare Gemeinsamkeiten vermutet, sind teilweise sogar gesichert [336, 337].

Bekannt ist zudem, dass immunologische Faktoren bei der Tumorgenese und Metastasierung eine Rolle spie-
len. AuRer beim ,Homing* Uiber Chemokine spielt die vorliegende weitere Immunsituation des (Dinn-)Darms
als ein wesentlicher Ort der Immunkompetenz und Immunabwehr womaéglich eine wichtige Rolle bei der dorti-
gen Metastasenimplantation [72].

Eine dadurch direkt aufgeworfene Frage wére, ob bei Patienten mit Diinndarmmetastasen in einem hoheren
MaRe eine (spezifische) Immundefizienz vorliegt. Damit verbunden z. B. die Fragestellung, ob Patienten mit
Dinndarmmetastasen in einem stéarkeren oder aber in einem geringeren Mafe von einem immunologisch fo-

kussierten Therapieansatz profitieren als Patienten mit einer Fernmetastasierung an anderen Stellen.

Eine bessere Voraussage Uber die Entwicklung von Metastasen des malignen Melanoms kann, wie im Rah-
men dieser Arbeit bereits genannt wurde, mdglicherweise durch histopathologische Analysen geliefert wer-
den. Da eine CCR9-Expression des Primartumors einer Studie von Amersi et al. [263] nach zu einer > 60 %
Wahrscheinlichkeit fiihrt, dass Diinndarmmetastasen vorhanden sind oder entstehen werden, ware es mogli-
cherweise zu empfehlen, Primérmelanome auf eine CCR9-Expression hin zu untersuchen [242]. Patienten mit
CCR9-positivem (CCR9(+)) Primarmelanom mit Hilfe der Kapselendoskopie im Hinblick auf die Haufigkeit der
tatsachlichen Metastasierung in einer Kontrollstudie zu untersuchen, ware ein weiterer interessanter For-
schungsansatz. Moglicherweise ware die (kapselendoskopische) Untersuchung des Diinndarms bei Patienten
mit CCRI(+)-Primartumor besonders lohnend.

Ein Behandlungsansatz zur Vermeidung einer Dinndarmmetastasierung CCR9(+) Primér-Melanome kdnnte
im Einsatz kleiner Molekille als Rezeptorantagonist, blockierender Antikdrper oder kleiner interferierender
RNA bestehen. In vitro konnte die CCL25 gesteuerte Migration und Invasion CCR9(+) Melanomzellen bereits
behindert werden [263]. Ein selektiver, oral verabreichbarer CCR9-Antagonist (CCX282, Vercirnon®) war in
klinischen Studien zur Behandlung chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen bereits geprift worden [338,
339), hat zuletzt jedoch in der Phase-llI-Studie enttuscht.

Die Chemokinrezeptor-Chemokin-Achse CCR9-CCL25 passt sowohl in das Bild einer immunologisch als
auch einer entziindlich geforderten Metastasierung.

Interessant ware hier beispielsweise die Verfolgung der Fragestellung, ob entzlindliche, ulzerierte oder re-
gressiv veranderte Primartumoren deutlicher als ,stille® CCR9 exprimieren, was zu einer Aggressivitat hin-

sichtlich des Metastasierungsverhaltens beitragen und dieses mit erklaren konnte.
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In die entziindlich-immunologische "Schiene" wiirde ebenfalls die proinflammatorische Wirkung des biogenen
(Indol)amins, Gewebshormons und Neurotransmitters Serotonin und seiner Rezeptoren im Rahmen eines in
der Haut gesicherten, im GIT/Dinndarm postuliert vorhandenen serotoninergen-melatoninergen Systems
passen, mdglicherweise in Interaktion mit vom malignen Melanom (ber)exprimierten, Calcium-bindenden
S100-Proteinen. Weitere Faktoren wie Cholecalciferol (,Vitamin® D3) und seine Rezeptoren (VDR) konnten
ebenfalls Einfluss haben. Cholecalciferol ist ferner Vor-Vorstufe des im Calcium- und Phosphatstoffwechsel
wichtigen Steroidhormons Calcitriol, und Calcium-Signalwege spielen bekanntlich vielfach eine Rolle. Mela-
nin-Pigmente wiederum haben eine Bindungsaffinitat fir Metallionen, darunter Calcium, sind u. a. an der Auf-
rechterhaltung von Calcium-Homdostase und Redox-Balance [DNA-Oxidationsschutz] in Epidermiszellen be-
teiligt; wobei der Melanin-Gehalt in Melanomen und Melanomfiliae verandert ist.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) wird aus der AS (L-)Tryptophan synthetisiert. Das Hormon Melatonin
(N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) wiederum, vom Namen leicht zu verwechseln (!) mit Melanin, entsteht tber die
Vorstufe N-Acetylserotonin (N-Ac-5HT, Normelatonin, NAS) aus Serotonin. Melatonin werden dem Serotonin
primar entgegengesetzte antiinflammatorische, stark antioxidative, mukosaprotektive Effekte zugeschrieben
[340, 341]. Fiir Melatonin sind dosisabhangig nicht immer, jedoch meist antiproliferative Effekte auf einige Me-
lanomzelllinien resp. allgemein auf die Kontrolle von Zellproliferation und -differenzierung beschrieben [342,
343]. Fur Serotonin ist hingegen [in der Haut] eine proinflammatorische, vasodilatatorische, pro6dematdse,
prurigindse und wachstumsfoérdernde Wirkung beschrieben [340, 341]. Die Wirkung von Serotonin wird in der
Regel (iber (Serotonin-)Rezeptoren (5-HTR, zahlreich) vermittelt, die von Melatonin iiber Melatoninrezeptoren
(MT1 und MT2 bei Sdugern bekannt). Eine Interaktion von S100A10-Protein mit dem Serotoninrezeptor 5-HT4
[344], der insbesondere im GIT, aber auch am Herzen, im ZNS etc. vorhanden ist [345], ist beschrieben. Im
Saugerhirn ist S100B-Protein (3p) serotoninerger Wachstumsfaktor, der die Ausbildung astroglialer 5-HT1A-
Rezeptoren stimuliert [346, 347]. Die Freisetzung von S100B aus Astroglia wird wiederum durch Serotonin ge-
steuert. Dort besteht also eine Autoregulation [348-350]. Serotonin ist chemotaktischer Faktor flr Eosinophile
[351] und Mastzellen [352], modelliert die Funktion von Dendritischen Zellen und T-Zellen [353, 354]. In den
enterochromaffinen (EC-) Zellen der Darmmukosa wird insbesondere Serotonin synthetisiert, etwa 80-95 %
des Gesamtkdrper-Serotonins befinden sich dort [355, 356]. Auch die bedeutendste Melatonin-Synthese (via
Serotonin) ist dort angesiedelt [357]. AuRerst interessant ware somit die Erforschung méglicher Zusammen-
hange, die u. U. eine zusatzliche Erklarung flr Implantation und Proliferation von Melanomfiliae in einem (pos-
tulierten) serotoninergen-melatoninergen System des GIT/Dinndarms und ggf. sogar neue Therapieansatze
[SSRI?] liefern konnte.

Weitergehende grundlegende Erforschung der Immunologie, insbesondere des Haut- und Darm-assoziierten
lymphatischen Gewebes (SALT und GALT) in Verbindung mit UV-Strahlung, Antioxidantien, direkter oder indi-
rekter Mediation durch Cholecalciferol, Cytokine (i. e. S. IFN, IL, TNF, CSF, Chemokine) und ihren Rezepto-
ren klingt ebenfalls spannend.

In der Blockierung von Entzindungsprozessen, z. B. Uber eine antioxidative Regulation der NF-kB-Aktivitat
[358], wird ein mdglicher antitumoraler Ansatz in der Melanomtherapie gesehen. Ob dies auch Ansatzpunkt in

der Vermeidung einer (Diinndarm)metastasierung sein kdnnte, wére eine weitere magliche Fragestellung.
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10 Anlagen

Tabelle 14: Risikofaktoren der Entstehung des kutanen malignen Melanoms

[Nach: Fritsch, P.: Dermatologie, Venerologie, 2. Aufl. 2004, Springer Verlag] [359]

Dispositionelle Faktoren: - Fitzpatrick-Hauttypen 1 und 2 - ethnische Zugehdrigkeit (Konstitution/Genetik)

- Albinismus

- DNA-Reparaturstérungen (z. B. Xeroderma pigmentosum)
- positive Familienanamnese

- weibliches Geschlecht

Erworbene Faktoren: - schwere, intermittierende Sonnenbrénde (insbesondere in der

Kindheit u. Jugend)
- hoherer soziodkonomischer Status

- Immundefizienz
Vorlauferlasionen: - multiple "typische" NZN, "atypische" NZN, kongenitale NZN. LM
Level | Il 1l v \Y
Epidermis
Dermis

Stratum papillare

Stratum reticulare

Fettgewebe

Abbildung 10: Eindringtiefe des malignen Melanoms in die Haut nach Breslow (mm)
und Clark (Level I-V)

[Quelle: Moll, I. (Hrsg.in) (2005): Dermatologie (Duale Reihe), 6. komplett Uberarb. und erw. Aufl., Georg Thieme Verlag Stuttgart, S.
330 [41]. Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Verlags.]

[Die Messung der maximalen Tumoreindringtiefe nach Breslow erfolgt mittels Okularmikrometer. Gemessen wird von der Tumorober-
flache oder dem Stratum granulosum bis zur tiefsten Tumorzelle. Innerhalb der Hautanhangsgebilde hinabziehende Tumorzellanteile
bleiben unberiicksichtigt, da Epidermis und Anhangsgebilde als histogenetische Einheit gelten.]

Tabelle 15: Tumorinvasionslevel des priméren kutanen malignen Melanoms nach Clark

[Nach: Clark et al. (1969): The Histogenesis and Biologic Behavior of Primary Human Malignant Melanomas of the Skin [45]]

Level I: Tumorzellen infiltrieren ausschlieRlich Epidermis, Basalmembran intakt — in situ-Carcinom

Level II: Tumorzellen durch Basalmembran bis in das Stratum papillare

Level lll: | Tumorzellen im oberen Corium (gesamtes Stratum papillare) bis zur Grenzzone des Stratum reticulare
Level IV: | Tumorzellen im mittleren und unteren Corium

Level V: | Tumorzellen im subkutanen Fettgewebe
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Tabelle 16: Stadium I-IV nach AJCC 2002 und Prognoserate des malignen Melanoms

[Nach: Balch, Buzaid et al. (2001): Final Version of the American Joint Committee on Cancer Staging System for Cutaneous Melano-

ma [57]]
Stadium | TNM | Tumordicke (mm) Primdrtu- | Regionare Lymphknotenmeta- | Fernmetasta- | Prognose (circa) %
mor (pT) stasen (N) sen (M) 5JUR 10-JUR
0 Tis Tumoren in situ keine keine 100 100
1A T1a | <1,00 mm (Breslow), ohne keine keine 953+0,4* |879+1,0
Ulzeration
1B T1b | < 1,00 mm, mit Ulzeration oder | keine keine 90,9+1,0 |831x15
Clark-Level IV oder V
T2a | 1,01-2,00 mm, ohne Ulzeration | keine keine 89,0+0,7 |792+11
A T2b | 1,01-2,00 mm, mit Ulzeration | keine keine 774+17 [644+22
T3a |2,01-4,00 mm, keine Ulzeration | keine keine 787+12 [638+17
IIB T3b |2,01-4,00 mm, mit Ulzeration | keine keine 630+15 [508+1,7
T4a | > 4,00 mm, ohne Ulzeration keine keine 674+24 |539+£33
liC T4b | > 4,00 mm, mit Ulzeration keine keine 451+19 (323121
A N1a |jede TD, ohne Ulzeration 1 Mikrometastase keine 695+3,7 |630+44
N2a | jede TD, ohne Ulzeration 2-3 Mikrometastasen keine 63,3+56 |569+638
B N1a |jede TD, mit Ulzeration 1 Mikrometastase keine 528+41 |378+48
N2a | jede TD, mit Ulzeration 2-3 Mikrometastasen keine 49657 |359+72
N1b | jede TD, ohne Ulzeration 1 Makrometastase keine 590+4,8 |47,7+58
N2b | jede TD, ohne Ulzeration 2-3 Makrometastasen keine 46,3+£55 |392+58
lc N1b | jede TD mit Ulzeration 1 Makrometastase keine 290+51 [244+53
N2b | jede TD mit Ulzeration 2-3 Makrometastasen keine 240+44 [150+£39
N3 jede TD, + Ulzeration 4 oder mehr Mikro- 0. Makrome- | keine 26,7+25 |184+25
tastasen oder kapseliiberschrei-
tender LKbefall oder Satelliten-
und/oder In-transit-Metastasen
mit LKbefall
\") Mi1a |jede TD, % Ulzeration jede Haut, subkutan | 18,8 +3,0 |15,7+29
M1b | jede TD, % Ulzeration jede Lunge 6,720 25+15
Mic | jede TD, % Ulzeration jede andere viszeral [ 9,5+ 1,1 6,0+09

Legende: *; Standardabweichung; TD: Tumordicke. JUR (Jahresiiberlebensrate) auf Basis von 17600 Patienten

Tabelle 17: Stadium nach AJCC und 10-JUR des malignen Melanoms

[Nach: Balch, Buzaid et al. (2001): Final Version of the American Joint Committee on Cancer Staging System for Cutaneous Melano-

ma [57]]

Stadium Klinische Charakterisierung 10-JUR (ca.)
Stadium | Tumor < 2,5 mm (Breslow), NO, MO >90 %
Stadium I Tumor jeder Dicke, NO, MO >43 %
Stadium IlI Tumor jeder Dicke, Lymphknotenbefall, MO >19%
Stadium IV Fernmetastasen (M1) 3%

Anlagen

Seite 77




Tabelle 18: T-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom (AJCC 2002)
[Nach: Balch, Buzaid et al. (2003): New TNM Melanoma Staging System [58]]

T-Klassifikation | Tumordicke Weitere prognostische Parameter
Tis Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angaben | Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartu-
mor
T <1,0mm a: ohne Ulzeration, Clark-Level -]
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 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

Tabelle 19: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim malignen Melanom (AJCC 2002)
[Nach: Balch, Buzaid et al. (2003): New TNM Melanoma Staging System [58]]

N-Klassifikation

Zahl metastatisch befallener Lymphknoten

AusmaR der Lymphknotenmetastasierung

N1 1LK a: Mikrometastasierung

b: Makrometastasierung
N2 2-3LK a: Mikrometastasierung

b: Makrometastasierung

c: In-transit-/Satelliten-Metastasen
N3 2 4 LK, Satelliten- oder In-transit-Metastasen

Tabelle 20: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom (AJCC 2002)
[Nach: Balch, Buzaid et al. (2003): New TNM Melanoma Staging System [58]]

M-Klassifikation | Ort der Fernmetastasierung LDH
M1a Haut, Subkutan oder LK Normal
M1b Lunge Normal
M1c Alle anderen Organmetastasen Normal
Jede Art von Fernmetastasierung | Erh6ht
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(1]

[2]

[3]

[4]

5]

[6]

Thesen der Dissertation

Aus Autopsiedaten ist bekannt, dass sich bei an einem fernmetastasierten malignen Melanom Verstor-
benen haufig gastrointestinale Metastasen finden lassen, diese sind Uberwiegend im Dinndarm lokali-
siert. Melanommetastasen im Dunndarm sind die haufigsten dort lokalisierten hamatogenen Filiae. Ins-
gesamt betrachtet sind etwa ein Drittel aller Dinndarmmetastasen Tochtergeschwillste eines malignen

Melanoms.

Prognostische Daten zur tatsachlichen Haufigkeit und fundierte diagnostische Strategieempfehlungen
zur Entdeckung von Diinndarmmetastasen hatten bislang gefehlt. Die hier angewandte Videokapse-
lendoskopie des Dinndarms hatte sich dabei in anderen Fragestellungen den konventionell ange-

wandten Screeningmethoden teilweise deutlich iberlegen erwiesen.

Die Diagnoserate von Diinndarmmetastasen des kutanen malignen Melanoms mittels Kapselendo-
skopie lag bezogen auf Tumorstadium und FOBT-Ergebnis (FOBT = fékaler Okkultbluttest) im Tumor-
stadium |1l (AJCC 2002) mit positivem FOBT-Ergebnis bei 14,3 %, im Tumorstadium IV mit negativem
oder unklarem FOBT bei 23,8 % und im Tumorstadium IV mit positivem FOBT bei 72,7 %. In den
initialen Tumorstadien | und Il konnten keine (erwartungsgeméan) Diinndarmfiliae nachgewiesen wer-

den.

Die Medianwerte des Hamatokrits, des S100B-Proteins [lediglich in einem Studienzentrum (MLU
Halle) erhoben] sowie des Gesamt-LDH waren bei Patienten mit Diinndarmfiliae statistisch signi-

fikant unterschiedlich verglichen mit Patienten ohne Dinndarmfiliae.

Ein positives FOBT-Ergebnis, die Tumordicke [nach Breslow] des Primums sowie ein hoher
S$100B-Serumwert sind unabhangige Prognosefaktoren fiir das Vorhandensein von Diinndarm-
metastasen. [Der Einfluss der LDH-Serumaktivitat wurde aufgrund der in diesem Punkt reduziert vor-

liegenden Daten fir die Prognose nicht beriicksichtigt.]

Nach logistischer Regressionsanalyse kann das Stadium IV (AJCC 2002) und ein niedriger Hamato-
krit als Vorhersagekriterium fiir das Auftreten von Diinndarmmetastasen in der Zukunft angese-
hen werden. [Der Einfluss des FOBT wurde nicht als Vorhersagekriterium analysiert, da dieses Kriteri-
um als ,Marker* verwendet wurde, in der Studiengruppe A Uberhaupt eine Kapselendoskopie durchzu-

fihren.]
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[7]

(8]

[

[10]

Das Risiko zu versterben wurde vorhergesagt durch: Tumorstadium IV (AJCC 2002), positivem
FOBT und, eingeschrénkt hinsichtlich der Signifikanz, der Tumordicke des Primums nach Breslow.

[Wird der Tumormarker S100 berticksichtigt, der nur in einem von drei Studienzentren erhoben wurde,
so prognostizieren in diesem kleineren, weniger aussagekraftigen Patientenkollektiv S100B-Protein,

FOBT und die Tumordicke des Primums in der multivariaten Regression das Risiko zu versterben.]

Ein positives FOBT-Ergebnis war in dieser Studie der stirkste negative Prediktor fiir das Uber-

leben in den Tumorstadien Il und IV.

Bei positivem Ergebnis des FOBT [oder/und natirlich auch, falls andersartige Anhaltspunkte fiir eine
intestinale Metastasierung vorliegen] ist eine nachfolgende Videokapselendoskopie des Diinn-
darms im Tumorstadium Ill sinnvoll. Im Tumorstadium IV ist eine Videokapselendoskopie auch
bei negativem FOBT-Ergebnis ratsam, da hier trotzdem haufig Dinndarmmetastasen diagnostiziert
werden konnen. Bei 4 von 14 (28,6 %) Patienten mit malignem Melanom im Stadium IV wurden durch
die Videokapselendoskopie Diinndarmfiliae nachgewiesen, obwohl der zuvor durchgefiihrte FOBT ne-
gativ war.

[Vom neueren iFOBT (immunologischen Stuhlbluttest) werden, so haben andere Studien gezeigt, sen-
siblere und spezifischere Ergebnisse erwartet als vom in der Studie benutzten gFOBT (Guajak-basier-
ten Stuhlbluttest). Hinsichtlich der oben gemachten Empfehlungen erscheint insbesondere im Tumor-
stadium I die Verwendung des iFOBT fiir die Reliabilitat vorteilhaft.]

Die Untersuchung mittels Videokapselendoskopie ist, dies als Grundlage erwahnt, dann ange-
bracht, wenn im Falle der Diagnose von Diinndarmmetastasen abhéngig vom klinischen Befinden

des Patienten therapeutische Konsequenzen unternommen werden kdnnen.
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