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 Einleitung Das Melanom ist ein bösartiger, von den Melanozyten ausgehender Tumor. Der Großteil der Primärtumoren entsteht in der Haut. Weitere Manifestationsorte sind die Aderhaut des Auges, Schleimhäute und das Innenohr (Szeimies et al., 2010). Das mittlere Erkrankungsalter der Frauen liegt bei 60 Jahren, das der Männer etwas höher bei 64 Jahren (Robert Koch-Institut, 2016). Im Vergleich zu anderen Neoplasien der Haut hat das Melanom die höchste Mortalitätsrate. Es ist den Malignomen zuzuordnen, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit metastasieren (Sandru et al., 2014). Die Prognose ist nach der Ausbildung von Fernmetastasen, im Gegensatz zu frühen, lokalisierten Krankheitsstadien, sehr schlecht (Batus et al., 2013). 1.1 Epidemiologie 2012 lag das maligne Melanom auf Platz Fünf der häufigsten Krebsneuerkrankungen in Deutschland (Robert Koch Institut and Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2015). Deutschlandweit wurde im Jahre 2013 bei ca. 21.400 Menschen ein malignes Melanom diagnostiziert. Davon waren 10.500 Frauen und 10.900 Männer betroffen. Im selben Jahr verstarben rund 1300 Frauen und 1800 Männer in Deutschland am Melanom (Robert Koch-Institut, 2016).  2013 betrug die altersstandardisierte Inzidenz in Deutschland für Frauen 19,2 und für Männer 19,9 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. Seit 2008 kam es durch die Einführung des Hautkrebsscreenings zu einem deutlichen Anstieg der Neuerkrankungsrate. Die Mortalitätsrate blieb hingegen nahezu konstant und betrug 2013 für Frauen 1,7 und für Männer 3,0 Fälle je 100.000 Einwohner (altersstandardisiert) (Robert Koch-Institut, 2016). Die relative 5-Jahres-Überlebensrate lag über 90% (Frauen 94%, Männer 91%). Das kann unter anderem dadurch erklärt werden, dass mehr als 60% der Melanome im frühen T1-Stadium diagnostiziert wurden (Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2015). 1.2 Ätiologie und Pathogenese Der Entstehung des Melanoms liegen Mutationen in Tumorsuppressorgenen und Onkogenen zugrunde. Ursächlich dafür ist oft die UV-Strahlung. Menschen mit hellem Hauttyp haben ein erhöhtes Risiko, an einem Melanom zu erkranken, da es ihnen an schützender Pigmentierung mangelt. Vor allem intermittierende hohe UV-Expositionen und Sonnenbrände in der Kindheit spielen dabei eine Rolle (Lo und Fisher, 2014). Das Erkrankungsrisiko steigt zudem auch für Erwachsene, die ein Solarium besuchen (Boniol et al., 2012). Weitere Risikofaktoren für die Melanom-Entwicklung sind eine erhöhte Anzahl 
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an melanozytären Nävi, vermehrte atypische Nävi sowie eine familiäre Häufung des Melanoms (Rastrelli et al., 2014b). 1.3 Diagnostik Die Verdachtsdiagnose eines malignen Melanoms kann durch die kutane Manifestation bei einer körperlichen Untersuchung gestellt werden. Hierbei werden üblicherweise die Kriterien Symmetrie, Begrenzung, Kolorit, Durchmesser und Evolution berücksichtigt. Der diagnostische Gold-Standard bleibt aber die histopathologische Untersuchung des Tumors (Rastrelli et al., 2014b). Dabei wird das Melanom nach der TNM-Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) beurteilt. Für diese Klassifikation gilt ab Januar 2018 die aktuelle achte Version (Gershenwald et al., 2017). Zusätzlich sollte eine Bestimmung des klinisch-histologischen Subtyps erfolgen. Die T-Klassifikation wird durch die Tumordicke und die Ulzeration des Primarius bestimmt (Tabelle 1).    T-Klassifikation Tumordicke (mm) Ulzeration T0 (Kein Nachweis eines Primärtumors)   Tis (Melanoma in-situ)   T1   T1a   T1b  ≤ 1,0 < 0,8 < 0,8 bzw.    0,8-1,0 nicht spezifiziert/ unbekannt nein ja bzw. ja/ nein T2   T2a   T2b > 1,0-2,0 > 1,0-2,0 > 1,0-2,0 nicht spezifiziert/ unbekannt nein ja T3   T3a   T3b > 2,0-4,0 > 2,0-4,0 > 2,0-4,0 nicht spezifiziert/ unbekannt nein ja T4   T4a   T4b > 4,0 > 4,0 > 4,0 nicht spezifiziert/ unbekannt nein ja Tabelle 1: T-Klassifikation der AJCC-Klassifikation 2017. T0 z. B. durch unbekannten Primarius oder ein Melanom mit kompletter Regression (Gershenwald et al., 2017).   
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Für die N-Klassifikation sind die Anzahl befallener regionärer Lymphknoten und das Vorhandensein von In-transit- oder Satelliten-Metastasen entscheidend (Tabelle 2). Die nodalen Metastasen werden als klinisch okkult, klinisch erkennbar oder verbacken charakterisiert. Klinisch okkulte Lymphknotenmetastasen sind mikroskopisch zu erkennen, während die klinisch erkennbaren Metastasen klinisch oder radiologisch zu diagnostizieren sind. Verbackene Knoten sind definitionsgemäß mindestens zwei durch Metastasen adhärente Lymphknoten (Gershenwald et al., 2017).   N-Klassifikation Anzahl befallener regionärer Lymphknoten In-transit- und/ oder Satelliten-Metastasen N0 0 nein N1   N1a   N1b   N1c  1 LK (klinisch okkult) 1 LK (klinisch erkennbar) 0 LK  nein nein ja N2   N2a   N2b   N2c  2-3 LK (klinisch okkult) 2-3 (mindestens 1 klinisch erkennbar) 1 LK (klinisch okkult oder erkennbar)  nein nein ja N3   N3a   N3b    N3c   ≥ 4 LK (klinisch okkult) ≥ 4 LK (mindestens 1 klinisch erkennbar) /  verbackene LK ≥ 2 LK (klinisch okkult oder erkennbar) und/ oder verbackene Lymphknoten  nein nein  ja  Tabelle 2: N-Klassifikation der AJCC-Klassifikation 2017 (Gershenwald et al., 2017). LK = Lymphknoten.       
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Das M-Stadium (Tabelle 3) wird durch die Topographie der Fernmetastasen und das Level der Laktatdehydrogenase (LDH) bestimmt. Zusätzlich zur LDH kann der Tumormarker S100-B gemessen werden (Weide et al., 2013).  M-Klassifikation Topographie der Fernmetastasierung LDH-Level M0 Keine Fernmetastasen  M1a    M1a(0)   M1a(1) Haut, Weichteile (inkl. Muskeln) und/ oder nicht regionale Lymphknoten   nicht spezifiziert/ unbekannt  normal erhöht M1b   M1b(0)   M1b(1) Pulmonal   nicht spezifiziert/ unbekannt normal erhöht M1c   M1c(0)   M1c(1) Viszeral   nicht spezifiziert/ unbekannt normal erhöht M1d   M1d(0)   M1d(1) ZNS   nicht spezifiziert/ unbekannt normal erhöht Tabelle 3: M-Klassifikation der AJCC-Klassifikation 2017 (Gershenwald et al., 2017). LDH = Laktatdehydrogenase, ZNS = Zentrales Nervensystem.  Eine Übersicht über das klinische und pathologische Staging befindet sich im Anhang (Tabelle 39). Das Staging ist wichtig für Aussagen über die Prognose der Patienten (Gershenwald et al., 2017). Neben der TNM-Klassifizierung sollte der Tumor auf NRAS-, BRAF-, oder c-kit-Mutationen untersucht werden, da sich daraus die Möglichkeit einer spezifischen Therapie ergeben kann. NRAS ist eine GTPase und ist wie die Kinase BRAF Teil des Mitogen-activated Protein Kinase (MAPK)-Signaltransduktionsweges (Abbildung 1), welcher Proliferation und Überleben von Zellen beeinflusst. Die RAS-GTPase aktiviert nach Stimulation durch die Rezeptor-Tyrosinkinasen die RAF-Kinasen, die wiederum die MEK-Kinase 1 und 2 und darauf die ERK-Kinase 1 und 2 aktiviert. Liegen Mutationen von NRAS oder BRAF vor, kommt es durch eine dauerhafte Aktivierung des MAPK-Weges zu einem unkontrollierten Wachstum der Tumorzellen (Terheyden, 2012).  
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RTK
ÜberlebenProliferation

RAS RAFMEKERK RAS MutationMutation  Abbildung 1: MAPK-Signaltransduktionsweg.  MAPK = Mitogen-activated Protein Kinase,  RTK = Rezeptor-Tyrosinkinasen, RAS = Raf Sarcoma, RAF = v-raf murine Sarcoma viral Oncogene Homologe, MEK = mitogen-activated extracellular signal-regulated Kinases,  ERK = extracellular signal-regulated Kinase (Modifiziert nach (Singh und Salama, 2016)).  Die RAS-GTPase aktiviert nach Stimulation durch die Rezeptor-Tyrosinkinasen die RAF-Kinasen, die wiederum die MEK-Kinase 1/2 und darauf die ERK-Kinase 1/2 aktiviert. Durch Mutationen von NRAS oder BRAF kann es durch eine dauerhafte Aktivierung des MAPK-Weges zu einem unkontrollierten Wachstum der Tumorzellen kommen (Terheyden, 2012). Bis zu 50% der fortgeschrittenen Melanome weisen eine Mutation des BRAF-Gens auf (Flaherty et al., 2012). Dabei befindet sich die Mutation meistens im Bereich der 600. Aminosäure (V600). Die Variante V600E kommt beim Melanom am häufigsten vor. Es existieren weitere Mutationen, z. B. die V600K-Mutation (Singh und Salama, 2016). Bis zu 20% der Melanome haben eine aktivierende NRAS-Mutation (Goldinger et al., 2013). BRAF- sowie NRAS-Mutationen sind gehäuft bei Primärtumoren an Extremitäten oder am Stamm zu finden (Platz et al., 2008). Die Kenntnis über die zellulären Signaltransduktionswege liefert Ansatzpunkte für eine zielgerichtete Therapie. Dafür bieten sich aktuell die Kinasen BRAF und MEK an. C-Kit ist eine transmembranöse Rezeptor-Tyrosinkinase, die als Teil der zellulären Signaltransduktion Wachstum und Invasion von Zellen fördert und Apoptose hemmt. In mutiertem Zustand kann c-Kit bei verschieden Krebsentitäten, wie z. B. gastrointestinalen Stromatumoren, nachgewiesen werden (Carvajal, 2011; Abbaspour Babaei et al., 2016). Beim Melanom tritt die aktivierende Mutation insgesamt selten auf. Eine Häufung ist bei Patienten mit Schleimhautmelanom oder akralem Melanom ersichtlich (Terheyden, 2012). 
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Die Bestimmung der c-Kit Mutation sollte bei Melanomen mit BRAF-Wildtyp erfolgen, da auch hier eine zielgerichtete Behandlung möglich ist. 1.4 Therapie des metastasierten Melanoms 1.4.1 Historische Entwicklung Das Patientenkollektiv dieser Arbeit wurde über einen Zeitraum hinweg behandelt, in dem viele neue Therapiekonzepte entwickelt worden sind. Der Entwicklungsprozess der letzten Jahre soll im Folgenden zusammengefasst werden. Um die letzte Jahrtausendwende herum waren vor allem drei Therapieverfahren bei der Behandlung des metastasierten Melanoms von Bedeutung: Operation, Bestrahlung und Chemotherapie. Mit den Chemotherapeutika konnten keine zufriedenstellenden Therapieergebnisse erreicht werden, sodass die Notwendigkeit neuer Therapieregimes deutlich wurde (Terheyden et al., 2008). So wurden unter anderem Vakzine eingesetzt (z. B. mit neu entdeckten Melanom-assoziierten Tumorantigenen oder dendritischen Zellen), die jedoch keine zufriedenstellende Verlängerung der Überlebenszeit bewirkten (Schadendorf et al., 2006).  Garbe et al. fassten 2008 damalige leitliniengerechte Therapieempfehlungen des Melanoms zusammen (Garbe et al., 2008). Demnach wurde Patienten – ähnlich wie in aktuellen Empfehlungen – mit vereinzelten Fernmetastasen eine Operation empfohlen, wenn eine R0-Operabilität gegeben war. Auch zur Symptomlinderung war eine Operation indiziert. Singuläre Hirnmetastasen sollten neben der operativen Behandlungsoption einer stereotaktischen Radiotherapie oder Ganzhirnbestrahlung unterzogen werden. Eine palliative Bestrahlung der Fernmetastasen wurde vor allem bei Instabilität des Bewegungsapparates oder Schmerzen empfohlen. Im Rahmen einer medikamentösen Therapie fanden sowohl Mono- als auch Kombinationstherapien Anwendung. Dabei wurden mono-, polychemo- und immuntherapeutische Substanzen genutzt. Unter den Substanzen der Monotherapie zeigten sich ähnliche Ansprechraten – stets unter 30%. Empfohlen wurden z. B. Dacarbazin, Fotemustin, Vindesin oder die Zytokine Interferon-α oder Interleukin-2. Bessere Ansprechraten, jedoch keine Verlängerung des Überlebens, konnten durch die Kombination von Zytokinen mit Chemotherapeutika erreicht werden. Aufgrund der fehlenden Verlängerung des Gesamtüberlebens (OS) und der erhöhten Toxizität und Nebenwirkungsrate durch Kombinations- und Polychemotherapien wurde die Empfehlung geäußert, Monochemotherapien bei nicht R0-operablen Metastasen zu bevorzugen (Garbe et al., 2008). Ein bedeutender Meilenstein in der Therapieentwicklung des Melanoms stellte die Erkenntnis eines gehäuften Vorkommens aktivierender Mutationen auf verschiedenen 
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Ebenen des MAPK-Wegs zu Beginn des 21. Jahrhunderts dar (Davies et al., 2002; Mercer und Pritchard, 2003). So wurden sehr wirksame Medikamente zur zielgerichteten Therapie entwickelt. Zu nennen sind exemplarisch der BRAF-Inhibitor Dabrafenib oder der MEK-Inhibitor Trametinib. In der Immuntherapie des Melanoms wurden in den vergangenen Jahren mit der Entwicklung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren ebenso große Fortschritte erreicht: Cytotoxic lymphocyte-associated-antigen-4 (CTLA-4) ist ein Rezeptor auf der Oberfläche von T-Zellen, der über seine inhibitorische Wirkung für die Regulierung der T-Zell-Aktivität von Bedeutung ist (Singh und Salama, 2016). Mit Ipilimumab wurde ein humaner monoklonaler Antikörper entwickelt, der spezifisch an den CTLA-4-Rezeptor bindet und diesen blockiert. Dadurch kommt es zu einer verstärkten T-Zell-Antwort, die für die Therapie des Melanoms genutzt werden kann (Wolchok et al., 2010). Auch der Programmed Death 1-Rezeptor (PD-1) mit seinen Liganden PD-L1/PD-L2 spielt eine Rolle in der Regulierung des Immunsystems. PD-L1/PD-L2 können auf Tumorzellen wie auf hämatopoetischen Zellen zu finden sein. Kommt es zur Bindung von Rezeptor und Liganden, führt dies zu einer Inhibierung der T-Zell-Aktivität. So führen auch anti-PD-1-Antikörper zu einer verstärkten Immunantwort gegen den Tumor (Luke und Ott, 2015). Etablierte PD-1-Inhibitoren sind die Antikörper Pembrolizumab und Nivolumab (Singh und Salama, 2016).  Weitere PD-1- und auch PD-L1-blockierende Antikörper sind in der fortgeschrittenen klinischen Entwicklung. Zum Beispiel ist der anti-PD-L1-Antikörper Atezolizumab Bestandteil klinischer Studien wie der ImmunoCobiVem- oder TRILOGY-Studie, in welchen bei nicht operablem oder metastasiertem BRAF-mutiertem Melanom die sequentielle oder zeitgleiche Kombination von dem PD-L1-Antikörper mit BRAF- und MEK-Inhibitoren analysiert wird (ImmunoCobiVem, 2016; TRILOGY, 2016).  Nach erfolgreicher Therapie beim Melanom werden Checkpointinhibitoren auch bei anderen Tumorentitäten eingesetzt. Der PD-L1-Antikörper Avelumab zum Beispiel ging bei der Behandlung des metastasierten Merkelzellkarzinoms mit einem guten Langzeit-Therapieansprechen einher (Kaufman et al., 2016). Auch beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom und urologischen Tumoren konnten bereits Erfolge verzeichnet werden (Gulley et al., 2017). 1.4.2 Aktuelle Empfehlungen  Operative Therapie  Sind andere Therapiemodalitäten weniger geeignet oder können keinen Therapieerfolg aufweisen, sollte laut S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) diskutiert werden, Melanom-Patienten im Stadium IV operativ zu behandeln, wenn mit einer R0-Resektion der Metastasen zu 
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rechnen ist und die Anzahl der Metastasen gering ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Eine Überlegenheit der Metastasektomie bezüglich des Gesamtüberlebens konnte zwar gegenüber systemischen Therapien in einigen Studien gezeigt werden (Ollila et al., 1996; Petersen et al., 2007). Vermutlich handelt es sich jedoch um Selektionsartefakte besonders günstiger Krankheitsverläufe.   Medikamentöse Therapie Kann bei Patienten im inoperablen Stadium IIIC oder IV eine V600-Mutation des BRAF-Gens nachgewiesen werden, so kann eine zielgerichtete Therapie mit einem BRAF-Inhibitor in Kombination mit einem MEK-Inhibitor erwogen werden. Ein Nachteil der BRAF-Inhibitoren ist die Resistenzentwicklung bei vielen Patienten. Dabei kommt es unter anderem zu einer Reaktivierung des MAPK-Signaltransduktionsweges (Singh und Salama, 2016). Die Vorteile einer Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitoren im Vergleich zum alleinigen Einsatz der jeweiligen Inhibitoren konnte in diversen Studien nachgewiesen werden (Larkin et al., 2014a; Mai et al., 2015; Long et al., 2017). Ein c-Kit-Inhibitor kann angewendet werden, wenn eine dafür sensitive c-Kit-Mutation vorliegt (Carvajal, 2011).  Liegen keine der bekannten Mutationen vor, kann alternativ eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren erwogen werden. Die Immuntherapie kann aus einem anti-PD-1-Antikörper allein oder einer Kombination mit einem anti-CTLA-4-Antikörper bestehen. Hierbei zeigt sich eine Überlegenheit der anti-PD-1-Antikörper (Pembrolizumab, Nivolumab) in Bezug auf das progressionsfreie Überleben (PFS), das Gesamtüberleben (OS) und die Ansprechrate, sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit dem CTLA-4-Antikörper Ipilimumab im Vergleich zur Ipilimumab-Monotherapie (Robert et al., 2015c; Schachter et al., 2017; Wolchok et al., 2017). Wenn die genannten zielgerichteten oder Immuntherapien erfolglos bleiben, kann eine Chemotherapie mit Dacarbazin (DTIC) durchgeführt oder eine Polychemotherapie in Betracht gezogen werden. DTIC galt lange Zeit als Standardtherapeutikum für Patienten mit fortgeschrittenem Melanom (Batus et al., 2013). Im Vergleich zur DTIC-Therapie zeigen sich beim Vorliegen von BRAF-Mutationen bessere Ergebnisse hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens unter BRAF- oder MEK-Inhibition (Flaherty et al., 2012; McArthur et al., 2014). Auch PD-1-Antikörper schneiden bezüglich PFS und OS besser ab als DTIC (Robert et al., 2015b). Bei der Gegenüberstellung von DTIC und der Kombination aus DTIC und Ipilimumab zeigten die Patienten, die zusätzlich den CTLA-4-Antikörper erhielten, ebenso längere Überlebenszeiten (Robert et al., 2011). So lässt sich erklären, dass DTIC nur noch eine untergeordnete Rolle in der First- und Second-line-Therapie des fortgeschrittenen Melanoms spielt. 
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 Radiotherapie Zum einen wird dem Melanom eine relativ hohe Strahlenresistenz zugesprochen (Rastrelli et al., 2014a), zum anderen wird vom Gegenteil berichtet (Stevens und McKay, 2006). Im Stadium IV des Melanoms findet die Radiotherapie vor allem bei symptomatischen Metastasen Anwendung (Fogarty und Hong, 2014). Patienten mit limitierter zerebraler Metastasierung können von einer stereotaktischen Radiotherapie hinsichtlich des Gesamtüberlebens profitieren (Eigentler et al., 2011). Eine Ganzhirnbestrahlung bei Hirnmetastasen hat durch den erfolgreichen Einsatz von zielgerichteter Therapie und Immuncheckpoint-Inhibitoren an Bedeutung verloren (Fogarty und Hong, 2014). Bei deutlich besserer Studienlage und höheren Ansprechraten unter modernen Systemtherapeutika sollten diese in den überwiegenden Fällen einer Radiotherapie vorgezogen werden (Buzaid et al., 2014). 1.5 Bekannte prognostische und prädiktive Faktoren Prognostische Faktoren beziehen sich auf das Gesamtüberleben der Patienten, während die prädiktiven Faktoren das Therapieansprechen und das progressionsfreie Überleben unter einer bestimmten Therapie beeinflussen. 1.5.1 Alter Mit zunehmendem Alter steigt die Prävalenz diverser Krankheiten an und somit auch die Wahrscheinlichkeit, an Komorbiditäten zu leiden, die den Therapieerfolg bei der Behandlung des Melanoms beeinflussen könnten (Nowossadeck, 2012). In Studien konnte ein Unterschied im Gesamtüberleben älterer Patienten mit fortgeschrittenem Melanom im Vergleich zu jüngeren Patienten ermittelt werden: Stokes und Lentsch beschreiben einen Überlebensvorteil von Patienten unter 45 Jahren im Vergleich zu Patienten ab 65 (Stokes und Lentsch, 2014). Chang et al. zeigen schlechtere Überlebensraten für Patienten ab 60 Jahren im Vergleich zu jüngeren Patienten auf (Chang et al., 1998). 1.5.2 Geschlecht Frauen haben hierzulande eine höhere Lebenserwartung als Männer (Lampert und Kroll, 2014). Der Vorteil des weiblichen Geschlechts hinsichtlich des Überlebens zeigt sich auch beim metastasierten Melanom, sowohl bezüglich des Gesamtüberlebens als auch des progressionsfreien Überlebens. Der Vorteil besteht laut Joosse et al. unabhängig davon, ob die Frauen in der Prä- oder Postmenopause sind (Joosse et al., 2013). Eine aktuelle Arbeit zum metastasierten Melanom stellte allerdings besonders gute Therapieeffekte einer zielgerichteten Therapie und der Immuntherapie, nicht aber der Chemotherapie mit Dacarbazin, für Männer dar (McQuade et al., 2018).  
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1.5.3 Body-Mass-Index Immer mehr Menschen leiden an Übergewicht. In Deutschland haben laut der DEGS1-Studie etwa 53% der Frauen und 67% der Männer ein zu hohes Körpergewicht. Etwa 24% der Frauen sowie 23% der Männer sind sogar adipös (Mensink et al., 2013).  Tsang et al. beschreiben einen positiven Einfluss von Übergewicht oder Adipositas auf das Gesamtüberleben von Patienten mit Fernmetastasen verschiedener Krebsentitäten (Tsang et al., 2016). Für die zielgerichtete Therapie, die Immuntherapie und die Chemotherapie des metastasierten Melanoms zeigte sich ein deutlicher Vorteil für adipöse Patienten (McQuade et al., 2018). Im Mausmodell hingegen stellte Adipositas einen Risikofaktor für eine Therapieresistenz gegenüber dem Chemotherapeutikum Dacarbazin dar (Malvi et al., 2016).  1.5.4 Zigarettenkonsum Das Risiko, an Krebs zu erkranken, wird durch regelmäßigen Konsum von Zigaretten erhöht (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2015). Die Studienlage bezüglich der Inzidenz des Melanoms stellt sich recht heterogen dar. Einerseits wird ein geringeres Erkrankungsrisiko bei positiver Raucheranamnese beschrieben (Grant, 2008), andererseits schließen Analysen darauf, dass es keinen Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und der Inzidenz des Melanoms gibt (De Hertog et al., 2001). So verhält es sich auch bezüglich des Sterberisikos. Laut Warren et al. haben Frauen, die Zigaretten rauchen, ein erhöhtes Sterberisiko (Warren et al., 2013). Dagegen wird von DeLancey et al. berichtet, dass aktuell rauchende Männer sowie Männer und Frauen, die in der Vergangenheit regelmäßig geraucht haben, eine niedrigere Todesrate aufweisen, als Nichtraucher (DeLancey et al., 2011). 1.5.5 Zweitmalignom Melanom-Patienten haben ein erhöhtes Risiko, ein Zweitmelanom zu entwickeln. Das Gesamtüberleben wird laut Jones et al. durch das Vorhandensein eines Zweitmelanoms nicht beeinflusst (Jones et al., 2016). 1.5.6 ECOG Performance Status Der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status dient der Einschätzung des Allgemeinbefindens onkologischer Patienten. Der Status wird mit Hilfe einer Skala erhoben (Tabelle 4, Oken et al., 1982). Ein guter Allgemeinzustand des Melanom-Patienten wirkt sich positiv auf das Gesamtüberleben im Stadium IV aus (Presant et al., 1982). In verschiedenen Studien konnte bereits ein Überlebensnachteil bei einem ECOG PS > 0 nachgewiesen werden (Manola et al., 2000; Nakamura et al., 2016). 
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ECOG PS Allgemeinzustand des Patienten 0 Normal leistungsfähig 1 Selbstversorgung und leichte Arbeiten sind möglich 2 Selbstversorgung ist möglich, aber arbeitsunfähig in mindestens 50% der Wachphase 3 Selbstversorgung ist eingeschränkt möglich, > 50% der Wachphase am Tag bettlägerig 4 Keine Selbstversorgung möglich, stets bettlägerig 5 Tod Tabelle 4: ECOG Performance Status. ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (nach (Oken et al., 1982)). 1.5.7 Primärlokalisation und klinisch-histologischer Subtyp Prädilektionsstellen des Primarius sind bei Frauen die Extremitäten, bei Männern der Rumpf (Chang et al., 1998). Etwa 4% der Patienten im Stadium IV haben ein Melanom mit unbekanntem Primärtumor (Vijuk und Coates, 1998). Wahrscheinlich ist eine komplette Spontanregression des Primarius ursächlich (Lee et al., 2009). In Studien wurde ein Überlebensvorteil im Stadium IV bei unbekanntem Primarius erkannt (Vijuk und Coates, 1998; Lee et al., 2009).  Klinisch und histologisch lassen sich dem Melanom verschiedene Subtypen zuordnen. Der häufigste Subtyp ist das superfiziell spreitende Melanom (SSM). Das noduläre Melanom (NM) stellt den zweithäufigsten Subtyp dar. Es zeigt im Gegensatz zum SSM eine aggressivere Dynamik (Garbe, 2006). Weitere Subtypen sind das Lentigo maligna-Melanom (LMM) sowie das akral-lentiginöse Melanom (ALM). Von den genannten Subtypen gehen das noduläre sowie das akral-lentiginöse Melanom mit einer vergleichsweise schlechten Prognose einher (Chang et al., 1998; Petersen et al., 2007; Pollack et al., 2011). 1.5.8 Ulzeration Von einem ulzerierten Melanom spricht man, wenn die Kontinuität der Epidermis über dem Hauptteil des Primärtumors unterbrochen ist. Patienten mit ulzeriertem Melanom weisen niedrigere Überlebensraten auf als Patienten im gleichen T-Stadium ohne Ulzeration. Die Überlebensraten bei ulzeriertem Tumor sind mit den nicht ulzerierten Tumoren des nächsthöheren T-Stadiums vergleichbar (Gershenwald et al., 2017). Für das Stadium IV 
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konnte laut Literatur kein Einfluss des Ulzerations-Status auf die Prognose gefunden werden (Balch et al., 1983; Luen et al., 2015). 1.5.9 Mutationen Bezüglich des Mutationsstatus als Prognosefaktor gibt es unterschiedliche Ergebnisse. Laut Jakob et al. ist die Wahrscheinlichkeit, zum Zeitpunkt der Diagnose des Stadium IV zentralnervöse Metastasen zu haben, bei NRAS- oder BRAF-Mutationen höher als beim Wildtyp der entsprechenden Gene. Jedoch wird ein negativer Einfluss auf das Gesamtüberleben lediglich für NRAS-Mutationen benannt (Jakob et al., 2012). In anderen Studien war keine Einwirkung von BRAF- oder NRAS-Mutation auf das Überleben und Ansprechen auf Chemotherapie ersichtlich (Carlino et al., 2014; Meckbach et al., 2014). Unterscheidet man verschiedene Mutationen innerhalb der V600-Gruppe, so zeigt sich ein kürzeres Gesamtüberleben bei V600K im Vergleich zu V600E (Bucheit et al., 2013). 1.5.10 Fernmetastasen-freies Überleben Weide et al. beschreiben einen Überlebensnachteil, wenn das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und dem Auftreten von Fernmetastasen kürzer als 36 Monate ist (Weide et al., 2012). 1.5.11 M-Stadium  Prinzipiell kann das Melanom in jedes Organ metastasieren (Rastrelli et al., 2014a). Häufige Lokalisationen von Fernmetastasen beim kutanen Melanom sind Lymphknoten, Lunge, Haut, Leber, Gehirn und Knochen (Eigentler et al., 2011). Das sich daraus ergebende M-Stadium wurde in Kapitel 1.3 bereits beschrieben. Die besten Überlebenschancen haben Patienten im Stadium M1a (Balch et al., 2009). Patienten mit pulmonalen Metastasen (M1b) weisen ein besseres Gesamtüberleben auf als Patienten im Stadium M1c und M1d (Rastrelli et al., 2014a). Zentralnervöse Metastasen gehen mit einer sehr schlechten Prognose einher: Die Wahrscheinlichkeit zu versterben verdoppelt sich im Vergleich zu Patienten mit Metastasen des Verdauungstraktes, steigt um das 7-fache im Vergleich zu Patienten mit Lungenmetastasen und um das 12-fache im Vergleich zu Patienten mit distalen Lymphknoten- oder subkutanen Metastasen. Generell ist das Melanom nach Bronchial- und Mammakarzinomen die dritthäufigste Ursache für Hirnmetastasen (Sandru et al., 2014). 1.5.12 Anzahl der Metastasen Die Anzahl der Metastasen ist ein wichtiger prognostischer Faktor (Rastrelli et al., 2014a). Laut Eigentler et al. besteht ein höheres Sterberisiko bei Patienten mit multiplen 
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Hirnmetastasen im Vergleich zu Patienten mit singulärer Metastase (Eigentler et al., 2011). Gleiches gilt für pulmonale Metastasierung (Neuman et al., 2007; Petersen et al., 2007) und viszerale Metastasen (Chua et al., 2010). In dieser Arbeit soll dabei die Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ betrachtet werden. 1.5.13 Anzahl metastasierter Organe Je mehr Organe von Metastasen des Melanoms befallen sind, desto schlechter ist die Prognose der Patienten. In diversen Publikationen wurde ein kürzeres Überleben bei mehr als einem betroffenen Organ aufgezeigt (Brand et al., 1997; Tas, 2012; Panasiti et al., 2013). Manola et al. beschrieben einen Anstieg des Sterberisikos mit jedem zusätzlichen betroffenen Organ (Manola et al., 2000). Laut Rastrelli et al. sinkt die mediane Überlebenszeit von sieben auf zwei Monate bei mehr als drei befallenen Organen (Rastrelli et al., 2014a). 1.5.14 Laktatdehydrogenase Für das Melanom und andere Krebserkrankungen wie das Prostata- oder Nierenzellkarzinom stellt die Laktatdehydrogenase (LDH) einen wichtigen Prognosefaktor dar. Hohe Enzymspiegel sprechen für eine größere Tumorlast (Petrelli et al., 2015). Auch nekrotische Prozesse bei schnell wachsenden Tumoren können aufgezeigt werden (Weide et al., 2012). Erhöhte LDH-Spiegel gehen mit einer deutlich schlechteren Lebenserwartung beim Melanom einher (Balch et al., 2009; Weide et al., 2012; Meckbach et al., 2014). Daher wurde der Laborwert 2001 in das AJCC-Klassifikationssystem aufgenommen und ist entscheidend für die Stadieneinteilung des metastasierten Melanoms (Balch et al., 2001).  1.5.15 S100-B Das kalziumbindende Protein S100 ist für die Inhibierung der Zelldifferenzierung und Apoptose sowie die Stimulation der Zellproliferation von Bedeutung. In Melanomzellen wird der Typ S100-B exprimiert (Deichmann et al., 1999; Donato et al., 2013). Das Protein kann außerdem in Langerhans-, Schwann- und Gliazellen nachgewiesen werden (Garbe et al., 2003). Erhöhte Serumwerte des S100-B indizieren eine vermehrte Tumorlast, da das Protein vor allem durch den Untergang von Melanomzellen in die Peripherie gelangt (Ghanem et al., 2001). So kann die S100-B-Konzentration bei Patienten mit Fernmetastasen für eine Prognoseeinschätzung von Nutzen sein. Erhöhte S100-Spiegel haben einen negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben (Smit et al., 2005; Weide et al., 2012) und sind zum Teil spezifischer als die Laktatdehydrogenase (Egberts et al., 2008). 
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1.5.16 C-reaktives Protein Eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins (CRP) als akute-Phase-Protein ist sowohl bei entzündlichen Geschehen als auch bei Tumorerkrankungen möglich. Für Patienten mit Melanom kann es als prognostischer Marker in allen Stadien herangezogen werden. Vorteilhaft für das Überleben sind niedrige Werte (Fang et al., 2015). Ein erhöhtes CRP vor Therapiebeginn mit PD1- oder CTLA4-Antikörpern steht im Zusammenhang mit einem schlechteren Gesamtüberleben (Nakamura et al., 2016). Laut Krajsová et al. kann im Rahmen einer Immuntherapie mit Ipilimumab das CRP sowohl bezüglich des Überlebens als auch des Ansprechens als prädiktiver Faktor genutzt werden (Krajsová et al., 2015). 1.5.17 Leukozyten Leukozyten sind besonders im Rahmen einer Immuntherapie als prädiktiver Faktor von Bedeutung. Unter erhöhter Neutrophilen-Zahl und gesteigertem Neutrophilen-Lymphozyten-Verhältnis wird ein negativer Einfluss auf Überleben und Therapieansprechen deutlich (Schmidt et al., 2007; Ferrucci et al., 2016; Khoja et al., 2016; Zaragoza et al., 2016). Dagegen können sich hohe Lymphozyten-Zahlen positiv auf das Gesamtüberleben auswirken (Martens et al., 2016). Ein positiver Einfluss vermehrter Lymphozyten wird auch für die rezidivfreie Zeit bei operierten Patienten im Stadium IV erläutert (Rochet et al., 2015). Zudem konnte für Patienten unter Immuntherapie ein überlebensverlängernder Effekt einer Eosinophilie ermittelt werden (Martens et al., 2016; Moreira et al., 2017). 1.5.18 Weitere Prognosefaktoren Einige Faktoren, von denen bekannt ist, dass sie das Überleben im Stadium IV von Melanom-Patienten beeinflussen, wurden nicht in diese Arbeit aufgenommen. Zu nennen sind z. B. die Tumor-Verdopplungs-Zeit, die Länge des krankheitsfreien Intervalls (Rastrelli et al., 2014a), die Tumordicke des Primarius (Luen et al., 2015), das Metastasenvolumen (Panasiti et al., 2013) sowie zirkulierende Entzündungsmediatoren und Monozyten (Jiang et al., 2015). Laut Tas et al. ist eine Erhöhung von Melanoma Inhibitory Activity (MIA) – einem Serummarker des Melanoms – im fernmetastasierten Stadium mit einem schlechterem Outcome assoziiert und sensitiver als S100-B (Tas et al., 2004). MIA wird vor allem von Melanomzellen gebildet und kommt seltener als S100-B in nicht melanozytären Zellabkömmlingen vor (Garbe, 2006). Auch Deichmann et al. zeigen eine Korrelation von erhöhtem MIA mit einem progredienten Krankheitsverlauf (Deichmann et al., 1999).  
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1.6 Fragestellung und Ziel der Arbeit Die Therapie des metastasierten Melanoms hat in den letzten Jahren einen starken Wandel erfahren. Obwohl die Ansprech- und Überlebensraten durch die neuen Therapiekonzepte zum Teil deutlich angestiegen sind, bleiben sie weiterhin verbesserungswürdig. Nach der Diagnosestellung des Stadium IV verbleibt den Patienten meistens nur wenig Zeit. Darum ist es besonders wichtig, bereits für die Erstlinientherapie die für den Patienten am besten geeignete Methode zu wählen. In dieser Arbeit sollen prognostische und prädiktive Faktoren bestimmt werden, die das Ansprechen auf die Erstlinientherapie, das progressionsfreie Überleben oder das Gesamtüberleben beeinflussen und deshalb die Entscheidung für die richtige Therapie erleichtern könnten. Dafür werden vor allem aus der Literatur bekannte Faktoren untersucht. Die ausgewählten Parameter sollen dem Kliniker auf einfachem Wege in der Regelversorgung der Patienten zur Verfügung stehen. Jeder Arzt trifft Therapieentscheidungen auf der Basis bestimmter Auswahlkriterien für eine optimale Patientenselektion; neu ist hierin die Frage nach der Relevanz auch selten erfasster prognostischer Faktoren.  Es soll sowohl das Gesamtkollektiv betrachtet werden, als auch separat die operierten bzw. bestrahlten Patienten und solche Subgruppen, die eine Chemotherapie, zielgerichtete oder Immuntherapie erhalten haben. Die Analyse der Faktoren erfolgt auf uni- und multivariater Ebene. Die Fragestellungen dieser Arbeit lauten wie folgt:  1. Welche Faktoren beeinflussen  das Ansprechen auf die Erstlinientherapie /  das progressionsfreie Überleben / das Gesamtüberleben?   2. Sind unter den verschiedenen Therapiemodalitäten unterschiedliche Faktoren einflussnehmend?  3. Welche Variablen können bekannte Prognosefaktoren ergänzen?  4. Ergeben sich Therapieempfehlungen in Abhängigkeit der Ausprägungen der Prädiktoren?   



Material und Methoden 

16  

 Material und Methoden Die Patientendatendaten wurden mit dem im Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, verwendeten Programm Orbis® sowie analogen Patientenakten des Archivs der dortigen Klinik für Dermatologie erhoben. Die Daten wurden anonymisiert in eine vorgefertigte Tabelle mit Microsoft® Excel® (Versionen 2010 und 2016) übertragen. Ein positives Votum durch die Ethikkommission der Universität zu Lübeck liegt vor (im Anhang). 2.1 Patientenkollektiv und Einteilung In die Studie wurden 147 Patienten der Universitätshautklinik Lübeck im inoperablen Stadium IIIC (n = 1) und Stadium IV (n = 146) eingeschlossen, die dort im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 21.12.2015 behandelt wurden. Einfachheitshalber wird im Folgenden vom Stadium IV gesprochen. Die Patienten wurden retrospektiv auf bekannte prognostische Faktoren des fortgeschrittenen Melanoms sowie prädiktive Faktoren hinsichtlich der Therapie untersucht. Die Begriffe „prädiktiv“ und „prognostisch“ wurden gesondert aufgelistet, da in dieser Arbeit sowohl das Gesamtüberleben als auch das Ansprechen und das progressionsfreie Überleben analysiert wurden. Dafür wurden jeweils das Gesamtkollektiv und zusätzlich fünf anhand der Primärtherapie eingeteilte Subgruppen betrachtet (Bestrahlung, Chemotherapie, Immuntherapie, Metastasektomie und zielgerichtete Therapie). Um bei der statistischen Auswertung die Bildung zu vieler und zu kleiner Untergruppen zu vermeiden, wurde ein Patient, der sowohl einer medikamentösen Therapie als auch einer Bestrahlung und/ oder einer Metastasektomie unterzogen wurde, anhand der Medikamentengruppe eingeteilt. Bestrahlungspatienten und Patienten, die eine Bestrahlung und auch eine Metastasektomie erhielten, wurden zusammengefasst. Die Überlebenszeiten wurden unabhängig von der Therapieform ab Beginn der Primärtherapie gemessen.  2.2 Prognostische und prädiktive Faktoren Betrachtet wurden zum einen allgemeine, klinische Variablen: 
 Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Stadium IV kontinuierlich, ≤ 44/ 45-64/ ≥ 65 Jahre 
 Geschlecht männlich, weiblich  
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 Body-Mass-Index# kontinuierlich, Unter-/ Normalgewicht/ Übergewicht/ Adipositas 
 Nikotinkonsum# ja/ nein bzw. Ex-Raucher 
 Vorhandensein eines Zweitmalignoms oder -melanoms ja/ nein 
 ECOG Performance Status# 0/ 1-4 bzw. 0-1/ 2-4 
 Art der Primärtherapie Bestrahlung/ Chemotherapie/ Immuntherapie/ Metastasektomie/  Zielgerichtete Therapie.  Zum anderen wurden spezifische Faktoren bezüglich des Melanoms untersucht: 
 Lokalisation des Primarius bekannt oder unbekannt 
 Klinischer Subtyp SSM, ALM, NM, MUP, sonstige 
 Ulzeration des Primarius ja/ nein 
 Mutationen c-Kit, BRAF, NRAS, Wildtyp 
 Fernmetastasen-freies Überleben ≤ 36/ > 36 Monate 
 M-Stadium nach aktueller AJCC-Einteilung# M1a, M1b, M1c, M1d; M1a-c / M1d 
 Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ# < 3/ ≥ 3 
 Anzahl metastasierter Organe# kontinuierlich; < 3/ ≥ 3 
 Symptomatische Metastasen# ja/ nein.  Außerdem wurden Laborwerte vor Beginn der Erstlinientherapie erfasst:  
 LDH# Bezug zur Oberen Normgrenze: Normwertig/ 1 bis < 2 ULN/ ≥ 2 ULN  
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 S100# normwertig/ erhöht 
 CRP# kontinuierlich; < 10 mg/l bzw.  ≥ 10 mg/l  
 Leukozyten# < 10.000/µl bzw. ≥ 10.000/µl 
 Lymphozyten# < 1.100/µl bzw. ≥ 1.100/µl 
 Neutrophile# < 7.500/µl bzw. ≥ 7.500/µl 
 Eosinophile Granulozyten# < 50/µl bzw. ≥ 50/µl.  Die mit einem „#“ gekennzeichneten Variablen beziehen sich auf den Zeitpunkt des Beginns der Primärtherapie im Stadium IV. Die Laborwerte wurden teilweise sowohl als kontinuierliche Variable als auch als gruppierte bzw. kategoriale Variable betrachtet.  Als Normgrenzen wurden für die LDH 250 U/l und für das S-100B 0,11 ng/ml bestimmt. Während CRP-Spiegel ab 5 mg/l als erhöht gelten, wurde in dieser Arbeit eine Grenze von 10 mg/l festgelegt, um den Einfluss deutlich erhöhter Werte auf die Endpunkte darzulegen. Dabei wurde sich an der Arbeit von Fang et al. orientiert (Fang et al., 2015). Untersucht wurde in dieser Arbeit der Einfluss der oben genannten Faktoren auf das Gesamtüberleben, das progressionsfreie Überleben und das beste Ansprechen. Das Therapieansprechen des Patientenkollektivs wurde anhand klinischer Untersuchungen und der Response Evaluation Criteria in solid Tumors (RECIST) bewertet (Eisenhauer et al., 2009). Angegeben wurde das objektiv beste Therapieansprechen im Verlauf der Erstlinientherapie. Die Dauer des progressionsfreien Überlebens wurde mit Hilfe des Intervalls zwischen Therapiebeginn und nächstem Progress berechnet. Sowohl ein Fortschreiten der Metastasierung als auch das Versterben des Patienten wurden als Progress gewertet. Das Gesamtüberleben wurde ab Beginn der Primärtherapie bis zum Tod des Patienten gemessen.  Lebten die Patienten am Ende des Beobachtungszeitraumes noch oder war das Todesdatum unbekannt, wurde das Gesamtüberleben mit dem Datum berechnet, an dem der letzte ärztliche Kontakt bestand. 2.3 Statistik Die erhobenen Patientendaten wurden mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics (Version 24) ausgewertet. Hinsichtlich der Auswahl und Durchführung der notwendigen 
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statistischen Verfahren fand eine Beratung durch das Institut für medizinische Biometrie und Statistik der Universität zu Lübeck statt. Daneben wurde A. Bühls „SPSS 23 – Einführung in die moderne Datenanalyse“ (Bühl, 2016) für die Auswertung genutzt. Mit dem SPSS® wurden die Variablen zunächst deskriptiv analysiert, wobei Häufigkeiten, Lagemaße und Streuungen der verschiedenen Parameter ermittelt wurden. Univariate Analysen wurden hinsichtlich des Einflusses der Variablen auf das Ansprechen, das PFS und das OS durchgeführt. Für das OS sowie das PFS wurde sowohl das Kaplan-Meier-Verfahren als auch eine univariate Cox-Regressionsanalyse genutzt. Mit Hilfe der Cox-Regression konnten Hazard Raten (Hazard Ratio: HR) berechnet werden. Kategoriale Variablen wurden Dummy-codiert und der p-Wert mittels Wald-Test bestimmt.  Die Kaplan-Meier-Analyse wurde außerdem zur Bestimmung der medianen Überlebenszeit bzw. der medianen Dauer des PFS herangezogen. Mittels Log-Rang-Test wurden signifikante Unterschiede zwischen den Kaplan-Meier-Kurven bestimmt.  Zudem erfolgte die Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeit und der Wahrscheinlichkeit des PFS zu verschiedenen Zeitpunkten. Die Überlebenskurven wurden für die Variablen, die in der multivariaten Analyse signifikant waren, mittels Kaplan-Meier Verfahren dargestellt. Patienten, bei denen der Todeszeitpunkt unbekannt war, oder die am Ende des Beobachtungszeitraumes noch lebten, wurden in den Kaplan-Meier- und Cox-Regressionsanalysen als zensierte Fälle erfasst. Die Abhängigkeit des Therapieansprechens von den Variablen wurde mit Hilfe der binär logistischen Regression untersucht. Dabei wurden Quotenverhältnisse (Odds Ratios: OR) bestimmt. Im Rahmen der Analyse des Ansprechens wurde das Metastasektomie-Kollektiv nicht in die Berechnungen aufgenommen, da hier kein Ansprechen bestimmt werden konnte. Es wurde für diese Subgruppe nur das PFS und OS berechnet. Die in den Regressionsanalysen als ‚Referenz‘ bezeichnete Variablenausprägung dient als Vergleichswert. So kann für andere Variablenausprägungen eine Aussage getroffen werden, inwiefern sich das Risiko zu versterben bzw. einen Progress zu erleiden oder die Chance auf ein Therapieansprechen im Verhältnis zur Referenz verändert.  Zwischen den Variablen, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Endpunkte zeigten, wurden untereinander Korrelationsberechnungen vorgenommen. Für nicht normalverteilte, intervallskalierte und ordinalskalierte Variablen wurde die Rangkorrelation nach Spearman angewandt (Bühl, 2016). Zusammenhänge zwischen nominalskalierten Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Außerdem wurden die signifikanten kontinuierlichen Variablen mittels U-Test zwischen den jeweiligen Therapiegruppen verglichen. Hier fiel die Entscheidung gegen den T-Test, weil keine der Variablen normalverteilt war. Auf Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test untersucht. 
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Bestand eine Subgruppe aus weniger als fünf Patienten, so wurden vermeintlich signifikante Ergebnisse nicht angenommen. Als signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 gewertet. Der p-Wert wurde bei multiplen Tests nicht korrigiert, sodass er in diesen Fällen deskriptiv zu betrachten ist und eher als Hinweis auf Zusammenhänge genutzt werden kann, als für eine konkrete Aussage über die Signifikanz. Bei den multivariaten Analysen war keine Korrektur des p-Wertes nötig, sodass die entsprechenden Ergebnisse bei p < 0,05 als tatsächlich signifikant gewertet wurden. Zudem wurde ein 95%-Konfidenzintervall (KI) gewählt. Die multivariate Analyse wurde für das Gesamt- und progressionsfreie Überleben mit einer Cox-Regressions-Analyse und für das Ansprechen mit binär logistischen Regressionsanalysen durchgeführt. Dabei wurden die Variablen mittels Vorwärtsauswahl und Likelihood-Quotienten in die Tests eingeschlossen. Die multivariate Analyse wurde mit den Faktoren durchgeführt, die sich in der univariaten Analyse als signifikante Prädiktoren herausstellten.  Bei der multivariaten Analyse bezüglich des Therapieansprechens wurden zwei Modelle berechnet. Einmal wurden die Therapien als eigenständiger Faktor in die Analyse aufgenommen, das andere Mal weggelassen. Wie zu erwarten war, zeigten die Therapien zuvor in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das Ansprechen. Bei Berechnung der zwei Modelle ergaben sich verschiedene unabhängige Prädiktoren. Variablen, die in der Univarianzanalyse einen Einfluss auf die Endpunkte zeigten, aber nicht in die Multivarianzanalyse eingeschlossen wurden, waren der ECOG-PS, der klinische Subtyp und die neutrophilen Granulozyten. Beim ECOG-PS fehlten mehr als 50 Werte, und es bestand eine Korrelation mit dem Vorhandensein von symptomatischen Metastasen (p < 0,0001). Da bei der Analyse des klinischen Subtyps gleiche Gruppen gebildet wurden, die zu signifikanten Ergebnissen führten (MUP/ nicht MUP), wurde die Entscheidung getroffen, den klinischen Subtyp nicht in die multivariate Analyse aufzunehmen. Die Neutrophilen wurden wegen einer hohen Korrelation (p < 0,0001) mit den Leukozyten und der Bildung zu kleiner Subgruppen ausgeschlossen.  Da sich die signifikanten Ergebnisse in der multivariaten Analyse vor allem auf die zwei größten Therapiegruppen (Chemo- und zielgerichtete Therapie) bezogen, liegt darauf auch das Hauptaugenmerk in der Diskussion.   
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 Ergebnisse 3.1 Patientenkollektiv 147 Melanom-Patienten der Universitätshautklinik Lübeck, die sich im inoperablen Stadium IIIC oder IV befanden, wurden in die Studie eingeschlossen. Davon waren 63 Frauen (42,9%) und 84 Männer (57,1%). Das durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung des Stadium IV (inoperablem IIIC) betrug 62,7 Jahre, der Median 65 Jahre (Spannweite 26-90 Jahre). Die Altersverteilung ist der Abbildung 2 zu entnehmen.   
 Abbildung 2: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Stadium IV/ inoperables IIIC.   Anzahl der Patienten in verschiedenen Altersgruppen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Ein Patient des Kollektivs befand sich zu Beginn des Beobachtungszeitraumes im Stadium IIIC, die restlichen 146 Patienten hatten bereits Fernmetastasen. Im Folgenden wird, wenn nicht anders beschrieben, vom Stadium IV berichtet, welches aber den einzelnen Patienten im Stadium IIIC einschließt. Dieses Vorgehen wurde gewählt, da sich die Therapieempfehlungen für diese Patientengruppe nicht unterscheiden.  3.1.1 Charakterisierung der Patienten Die erhobenen Faktoren sind in Tabelle 40 im Anhang dargestellt. Der Median des Body-Mass-Index betrug 25,65 kg/m² bei einem Minimum von 17,24 kg/m² und einem Maximum von 48,68 kg/m². Mehr als die Hälfte des Kollektivs (57,1%; n = 84) war übergewichtig oder 
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adipös, während 38,8% (n = 57) der Patienten einen erniedrigten oder normalen BMI aufwiesen. Bei den restlichen Patienten (n = 6) konnte der BMI nicht ermittelt werden. In 124 Fällen konnte das Rauchverhalten erfragt werden. Etwa ein Fünftel (19,7%; n = 29) gab an, Zigaretten zu rauchen, 65% (n = 95) waren Nichtraucher oder hatten in der Vergangenheit Nikotin konsumiert. 43 Patienten (29,3%) litten an einem Zweitmalignom. In 11 Fällen war dies ein weiteres Melanom. In dieser Arbeit wurden aufgrund der geringen Anzahl die Zweitmelanome nicht gesondert betrachtet. Entweder waren die Patienten in der Vergangenheit erkrankt gewesen oder das Zweitmalignom war auch während der Therapie des Melanoms existent. Der Großteil der 83 Patienten, deren ECOG-Status bei Beginn der Primärtherapie erfasst wurde, konnte einem ECOG-Performance Status von 0 (n = 44; 53%) oder 1 (n = 24; 28,9%) zugeordnet werden. Die verbliebenen 15 Patienten wurden mit einem ECOG-Status von 2 bis 4 schlechter eingestuft. 3.1.2 Der Primarius Der Primärtumor befand sich vor allem am Stamm (32,7%; n = 48) und der unteren Extremität (26,5%; n = 39). Arme und Hände waren in 15,6% der Fälle (n = 23), Kopf und Hals in etwa 13% (n = 19) betroffen. Bei 13 Patienten konnte kein Primarius entdeckt werden. Hierfür wurde das Melanom mit unbekannter Primärlokalisation (MUP) definiert. Tumoren am Genital (n = 4) und dem Ösophagus (n = 1) wurden „Sonstigem“ zugeordnet. Dominierend in der Einteilung nach klinischem Subtyp waren die nodulären Melanome und die superfiziell spreitenden Melanome, die jeweils etwa ein Viertel des Kollektivs ausmachten. Gefolgt wurden sie vom akral-lentiginösen Melanom (9,5%; n = 14). Des Weiteren lagen 6 Schleimhautmelanome und jeweils ein desmoplastisches und ein Lentigo-maligna-Melanom vor. Rund 30% (n = 44) der Primärtumoren waren ulzeriert. Für 17% (n = 25) gab es keine Angabe bezüglich der Ulzeration. Mutationen im cKIT-Gen konnten bei 8 Patienten (5,4%), BRAF-Mutationen bei 49 Patienten (33,3%) und NRAS-Mutationen bei 13 Patienten registriert werden. 87,8% der BRAF-Mutationen waren V600-Mutationen. Die Fälle, in denen sowohl eine cKIT als auch BRAF-Mutation (n = 1) bzw. cKIT- und NRAS-Mutation (n = 4) vorlagen, wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen. Hinsichtlich der relativ hohen Anzahl der fehlenden Werte zu Zweitmutationen wurde angenommen, dass bei Patienten mit Mutationen nicht angegeben wurde, wenn bei den weiteren Genen ein Wildtyp vorlag. 
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3.1.3 Metastasen Melanome, die mit Fernmetastasen einhergingen, ohne dass vorher regionäre Metastasen zu erkennen waren, konnten bei 38,8% der Patienten (n = 57) erfasst werden. Bei ca. 44,9% des Kollektivs (n = 66) kam es zunächst zu einem Lokalrezidiv. Bei den fehlenden Patienten konnte die Sequenz der Metastasierung nicht ermittelt werden. Der Median der Überlebenszeit von der Erstdiagnose des Melanoms bis zum Auftreten von Fernmetastasen (Distant-Metastasis-free-Survival = DMFS) betrug 27 Monate mit einem Minimum von einem Monat und einem Maximum von 260 Monaten. 19% (n = 28) erreichten dabei ein DMFS von bis zu einem Jahr. Bei 49,7% (n = 73) traten Fernmetastasen innerhalb von 36 Monaten auf. 29,3% entwickelten hingegen erst nach dieser Zeit Metastasen. Das M-Stadium zum Start der Primärtherapie wurde nach der 8. Version der AJCC-Klassifizierung eingeteilt. Danach konnten 33 Patienten (22,4%) dem Stadium M1a, 36 Patienten (24,5%) dem Stadium M1b, 45 Patienten (30,6%) dem Stadium M1c und 32 Patienten (21,8%) aufgrund ihrer zentralnervösen Metastasen dem Stadium M1d zugeordnet werden (Abbildung 3).  
 Abbildung 3: Häufigkeit der M-Stadien. Häufigkeit der M-Stadien nach aktueller Einteilung des American Joint Committee on Cancer. M1a: Metastasen in Haut, Weichteilen (inkl. Muskeln), oder nicht regionalen Lymphknoten; M1b: Pulmonale Metastasen; M1c: Viszerale Metastasen; M1d: Metastasen im zentralen Nervensystem.  
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41 Patienten hatten weniger als 3 Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ, 105 Patienten hatten mindestens 3 Metastasen im betroffenen Organ. Etwa zwei Drittel der Patienten (n = 95) wiesen weniger als drei von Metastasen befallene Organe auf, während das restliche Drittel (n = 51) drei und mehr metastasierte Organe hatte. Der Median diesbezüglich lag bei 2 (Spannweite 1-9). 51 Patienten (ca. 35%) wiesen symptomatische Metastasen auf. Bei 16 Patienten (ca. 11%) gab es dazu keine Angaben. Die Beschwerden äußerten sich z. B. in Schmerzen, zentralnervösen Funktionseinschränkungen und Blutungen. 3.1.4 Laborwerte Es wurden aus der Literatur bekannte, einflussnehmende Laborwerte erhoben. LDH, S100-B und CRP sind in Tabelle 5 dargestellt. Der Median der LDH lag bei 253 U/l. 52 Patienten hatten einen physiologischen Spiegel, bei 36 Patienten war der LDH-Wert um das 1 bis < 2-fache und in 21 Fällen um mindestens das 2-fache erhöht. Der mediane S100-B-Wert lag prätherapeutisch bei 0,25 ng/ml. 32 Patienten hatten normale und 64 Patienten erhöhte Werte. Das CRP lag im Median bei 12,8 mg/l. Hierbei zeigten sich in 24 Fällen normale Werte und in 67 Fällen ein erhöhtes CRP.  Laborwert Referenz-Wert Median (Spannweite) Normwertig (%) Erhöht  (%) Fehlende Werte (%) LDH  (U/l) 250,0 253 (108-3877) 52 (35,4) 1 bis < 2 ULN:  36 (24,5)  ≥ 2 ULN:  21 (14,3) 38 (25,9) S100-B (ng/ml) 0,11 0,25 (0,03-70000) 32 (21,8) 64 (43,5) 51 (34,7) CRP  (mg/l) 10,0 12,8 (0,3-292)  43 (29,3) a 48 (32,7) b 56 (38,1) Tabelle 5: LDH, S100-B und CRP vor Primärtherapie. LDH = Laktatdehydrogenase, CRP = C-reaktives Protein, a = < 10 mg/l, b = ≥ 10 mg/l, ULN = Upper Limit of Normal. Der Median der Leukozyten-Zahl lag bei 7985/µl. 66% der Patienten hatten weniger als 10.000 Leukozyten/µl, 18,4% darüberliegende Werte. Die mediane Lymphozyten-Zahl lautete 1410/µl. 23,8% der Patienten hatten Werte unter 1.100 Zellen/µl. Spiegel ab 1.100 Zellen/µl konnten bei 47,6% gesichtet werden. Die Neutrophilen-Menge lag im Median bei 5391/µl. 51% der Patienten wiesen weniger als 7.500 neutrophile Granulozyten/µl auf, während 9,5% höhere Werte zeigten. In 39,5% der Fälle konnten die Neutrophilen nicht 
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ermittelt werden. Die Anzahl der Eosinophilen war bei zwei Drittel der Patienten bekannt. Der Median lautete 123/µl. 7,5% der Patienten hatten Werte unter 50 Zellen/µl und 59,2% mindestens 50 Eosinophile/µl. 3.1.5 Erstlinientherapie Die am stärksten vertretene Therapiegruppe stellte mit 64 Patienten (43,5%) die der Chemotherapie dar. Danach folgte die zielgerichtete Therapie mit 33 Patienten (22,4%) und die operative Therapie mit 25 Fällen (17,0%). 17 Patienten (11,6%) erhielten eine Immuntherapie, 8 Patienten (5,4%) wurden einer Bestrahlung oder Bestrahlung und OP unterzogen (Abbildung 4).   
 Abbildung 4: Häufigkeit der Therapiegruppen. Häufigkeitsverteilung der Therapiegruppen: Bestrahlung, Chemotherapie, Immuntherapie, Metastasektomie (OP) und zielgerichtete Therapie. Bei über 75% der Patienten beinhaltete die Chemotherapie DTIC. Weitere Chemotherapeutika waren Gemcitabin und Treosulfan, Platinderivate (Cisplatin und Carboplatin), Paclitaxel, Temodal und Fotemustin.  25 Patienten (75,8%) mit zielgerichteter Therapie wurden mit einem BRAF-Inhibitor behandelt. Jeweils 3 Patienten (9,1%) erhielten eine Kombination aus BRAF- und MEK-Inhibitoren bzw. sonstigen Proteinkinaseinhibitoren. 2 Patienten (6,1%) wurden mit einer MEK-Inhibitor-Monotherapie behandelt. 
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Von den 25 Patienten, die primär operiert worden sind, war bei 21 Patienten (84%) nur ein Organsystem von Metastasen befallen. Zwei der Patienten besaßen operable viszerale sowie Lymphknotenmetastasen, ein Patient Lymphknoten- und Hautmetastasen. Die OP-Patienten hatten weniger befallene Organe als die restlichen Patienten (p < 0,0001). Im Rahmen der Immuntherapie-Gruppe erhielten 9 Patienten (52,9%) Ipilimumab, die restlichen 8 Patienten (47,1%) Interferon oder Vakzinierungen. 3.2 Ansprechen, progressionsfreies und Gesamtüberleben Nach Ausschluss der OP-Patienten, bei denen kein Ansprechen im eigentlichen Sinne bestimmt werden kann, konnte für 113 Patienten das beste Gesamtansprechen nach Erstlinientherapie ermittelt werden. 12 Patienten (10,6%) zeigten eine komplette Remission (CR), jeweils 17 Patienten (15%) eine partielle Remission (PR) bzw. stabile Erkrankung (SD) und 67 Patienten (59,3%) eine progressive Erkrankung (PD). Daraus ergab sich eine objektive Ansprechrate (ORR) von 25,7%. Das beste Ansprechen sowie die ORR sind der Tabelle 6 zu entnehmen. Unabhängig von der gewählten Primärtherapie bildeten die Patienten mit einem Progress stets die größte Untergruppe. Bei fünf bestrahlten Patienten zeigte sich eine ORR von 40%. Nur 14,5% der chemotherapeutisch behandelten Patienten hatten eine komplette oder partielle Remission. Unter Immuntherapie waren es nur 5,9% und unter zielgerichteter Therapie 58,6%.   ORR CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) Alle Patienten (n = 113) 25,7% 12 (10,6) 17 (15) 17 (15) 67 (59,3) Bestrahlung (n = 5) 40% 1 (20) 1 (20) 1 (20) 2 (40) Chemotherapie (n = 62) 14,5% 4 (6,5) 5 (8,1) 15 (24,2) (38 (61,3) Immuntherapie (n = 17) 5,9% 1 (5,9) - 1 (5,9) 15 (88,2) Zielgerichtete Therapie (n = 29) 58,6% 6 (20,7) 11 (37,9) - 12 (41,4) Tabelle 6: Bestes Ansprechen der Erstlinientherapie. ORR = Objektive Ansprechrate, CR = Komplette Remission, PR = Partielle Remission, SD = Stabile Erkrankung, PD = Progressive Erkrankung. Unter Immuntherapie konnte nur in einem Fall ein Ansprechen beobachtet werden, weshalb für diese Subgruppe keine binär-logistische Regression durchgeführt wurde.  
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Das mediane progressionsfreie Überleben lag bei 3 Monaten (95%-Konfidenzintervall: KI 2,3-3,7). Bereits nach einem halben Jahr lag die Wahrscheinlichkeit der Progressionsfreiheit nur bei 32,2% (Abbildung 5), nach einem Jahr bei 19,4% und nach 2 Jahren bei 10,2%. Die maximale PFS-Dauer betrug 90 Monate.         Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Überlebens aller Patienten. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen.  Das Gesamtüberleben seit Therapiebeginn ist mittels Kaplan-Meier-Kurve in der Abbildung 6 dargestellt. Das mediane OS betrug 11 Monate (KI 7,3-14,7). Die 6-Monats-Überlebenswahrscheinlichkeit (ÜLW) nach Kaplan-Meier lag bei 64%, die 1-Jahres-ÜLW bei 46,5%, die 2-Jahres-ÜLW bei 30,5% und die 4-Jahres-ÜLW bei 17,4%. 8 Patienten überlebten länger als 6 Jahre, 5 Patienten länger als 7 Jahre. Das maximale Gesamtüberleben betrug knapp 11 Jahre.  
 P E Ze  129 118 11  
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     Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens aller Patienten. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen.  3.3 Univariate Analyse In der Univarianzanalyse wurden die in Tabelle 40 aufgelisteten Variablen auf einen signifikanten Einfluss bezüglich des Ansprechens, des PFS und OS untersucht. Aufgrund zu kleiner Subgruppen war die univariate Analyse für die Patienten mit Bestrahlung, Immuntherapie oder OP eingeschränkt bzw. nicht beurteilbar. 3.3.1 Ansprechen  Unter zielgerichteter Therapie erhöhten sich die Chancen auf ein Therapieansprechen im Vergleich zur Chemotherapie um das ca. 8-fache (Odds Ratio: OR 8,34; KI 3,0-23,19; p < 0,0001) und im Vergleich zur Immuntherapie um das ca. 23-fache (OR 22,67; KI 2,64-194,82; p = 0,0045). Nur ein Patient zeigte unter Immuntherapie ein Ansprechen. Die Odds Ratio von zielgerichteter Therapie und dem restlichen Kollektiv betrug 8,5 (KI 3,26-22,18; p < 0,0001). Beim Vergleich der Chemotherapie mit den restlichen Verfahren war die Chance auf ein Ansprechen deutlich erniedrigt (OR 0,26; KI 0,11-0,65; p = 0,0038). Patienten, die eine zielgerichtete Therapie erhielten, hatten eine höhere Chance auf ein Ansprechen bei einem ECOG Status von „0“ – im Gegensatz zu darüberliegenden Werten (OR 7,33; KI 1,11-48,26; p = 0,0382). 

 P E Ze  145 114 31  
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Mit dem Vorliegen von weniger als drei Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ, im Vergleich zu drei und mehr Metastasen, stieg die Ansprech-Chance im gesamten Kollektiv um das 3,4-fache (OR 3,4; KI 1,37-8,48; p = 0,0086).  Die Odds Ratio bei weniger als drei Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ unter zielgerichteter Therapie, im Vergleich zu drei und mehr Metastasen, lag bei 9,78 (KI 1,02-93,5; p = 0,0478). Auch die Anzahl von metastasierten Organen spielte bei Patienten mit zielgerichteter Therapie hinsichtlich des Ansprechens eine Rolle. Das Chancenverhältnis eines Ansprechens der Erstlinientherapie bei weniger als drei betroffenen Organen, im Vergleich zu drei und mehr Organen, lag deutlich zugunsten der geringeren Anzahl bei 6,5 (KI 1,26-33,58; p = 0,0255). Im gesamten Kollektiv hatten Patienten mit erhöhter LDH eine verminderte Wahrscheinlichkeit auf ein Therapieansprechen (OR 0,36; KI 0,14-0,92; p = 0,0319). Dies zeigte sich auch bezüglich des Ansprechens einer Chemotherapie bei erhöhter LDH (OR 0,07; KI 0,01-0,62; p = 0,017).  Auch ein erhöhtes CRP ab 10 mg/l wirkte sich negativ auf das Ansprechen aus (OR 0,24; KI 0,08-0,72; p = 0,0102). Bezogen auf die Patienten mit zielgerichteter Therapie betrug das Chancenverhältnis 0,1 (KI 0,01-0,74; p = 0,0241). Die hier genannten Variablen, welche in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das Ansprechen zeigen, sind in der Tabelle 41 im Anhang zusammengefasst. 3.3.2 Progressionsfreies Überleben  Erstlinientherapie Verglich man die verschiedenen Therapieregimes miteinander, ergab sich kein signifikanter Unterschied im PFS (Log-Rang-Test: p = 0,6942). Das mediane PFS der Patienten mit Bestrahlung betrug 2,5 Monate (KI 1,1-3,9). Nach dem Beginn einer Chemotherapie überlebten die Patienten im Median 2,8 Monate (KI 1,7-3,9) ohne einen Progress. Unter Immuntherapie betrug das PFS 2,7 Monate (KI 2,4-3,0), unter zielgerichteter Therapie 4,1 Monate (KI 1,5-6,6) und bei operierten Patienten 3,6 Monate (KI 1,9-5,4).  ECOG-PS Nach Unterteilung der Patienten mittels ECOG-Status war ein Unterschied im PFS zu erkennen (Log-Rang-Test: p = 0,0151): Patienten mit einem ECOG bis ‚1‘ hatten ein medianes PFS von 3,9 Monaten (KI 2,0-5,7). Ab einem ECOG von ‚2‘ betrug das mediane PFS 2,2 Monate (KI 0,6-3,8). Unter zielgerichteter Therapie ergab sich ein Unterschied beim Vergleich von ECOG-PS-Werten von ‚0‘ und ‚≥ 1‘: Das mediane PFS bei einem ECOG 
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von ‚0‘ lag bei 11,4 Monaten (KI 6,9-16,0), bei höherem ECOG bei 2,2 Monaten (KI 1,3-3,2; Log-Rang-Test: p = 0,0182). Die Quotenverhältnisse sind der  Tabelle 7 zu entnehmen.  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert ECOG PS (A)     ≤ 1     ≥ 2  0,44 (0,22-0,87) Referenz 0,0185 ECOG PS (Z)        0     ≥ 1  0,27 (0,09-0,86) Referenz 0,0265 Tabelle 7: Univariate Analyse: Einfluss des ECOG PS auf das PFS. ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; Z = Zielgerichtete Therapie.   Lokalisation des Primarius Das mediane PFS bei unbekanntem Primarius (1,5 Monate; KI 1,4-1,7) unterschied sich gegenüber den Tumoren bekannten Ursprungs (3,1 Monate; KI 2,2-4,1; Log-Rang: p = 0,0018). Das Hazard Verhältnis betrug 2,52 (KI 1,38-4,62; p = 0,0027; Tabelle 8).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Primärlokalisation (A)     MUP     Nicht MUP  Referenz 0,4 (0,22-0,73)   0,0027 Tabelle 8: Univariate Analyse: Einfluss der Primärlokalisation auf das PFS. MUP = Melanom mit unbekanntem Primarius; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten.   Klinischer Subtyp Ähnlich wie bei der Primärlokalisation unterschied sich das PFS verschiedener Subtypen vom PFS des MUP (Medianes PFS: 1,5 Monate; KI 1,4-1,7). Der Unterschied bestand zum PFS des nodulären Melanoms (Median 4,7 Monate; KI 2,5-6,9; Log-Rang: p = 0,0007) sowie zum PFS des superfiziell spreitenden Melanoms (Median 3 Monate; KI 2,1-3,9; Log-Rang: p = 0,0158). Die Hazard Verhältnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. 



Ergebnisse 

31  

 Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Klinischer Subtyp (A)     MUP     NM     SSM  Referenz 3,19 (1,6-6,36) 2,66 (1,32-5,36)   0,0010 0,0060 Tabelle 9: Univariate Analyse: Einfluss des klinischen Subtyps auf das PFS. MUP = Melanom mit unbekanntem Primarius; NM = Noduläres Melanom; SSM = Superfiziell spreitendes Melanom; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten.   Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ Das mediane PFS bei weniger als drei Metastasen betrug 4,9 Monate (KI 0,3-9,5), bei mindestens 3 Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ 2,7 Monate (KI 2,2-3,2; Log-Rang: p = 0,0133). Das Risiko eines Progresses war bei weniger als drei Metastasen deutlich geringer (Tabelle 10).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Anzahl MT M best. Organ (A)     < 3     ≥ 3  0,6 (0,4-0,9) Referenz 0,0146 Tabelle 10: Univariate Analyse: Einfluss der Anzahl der Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs auf das PFS. MT M best. = Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten.   Anzahl metastasierter Organe Bei Betrachtung der Anzahl metastasierter Organe als kontinuierliche Variable erhöhte sich mit jedem weiteren befallenen Organ das Progressionsrisiko (Tabelle 11).       
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Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Anzahl mt. Organe (A)     kontinuierlich  1,37 (1,16-1,62)     0,0002 Anzahl mt. Organe (C)     kontinuierlich  1,37 (1,01-1,88)  0,0464 Anzahl mt. Organe (Z)     kontinuierlich  1,87 (1,32-2,64)  0,0004 Anzahl mt. Organe (I)     kontinuierlich  4,66 (1,67-13,01)  0,0033 Anzahl mt. Organe (O)     kontinuierlich  2,54 (1,2-5,37)  0,0146 Tabelle 11: Univariate Analyse: Einfluss der Anzahl der metastasierten Organe auf das PFS. Mt. = metastasiert; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie; I = Immuntherapie; O = Operation.  Symptomatische Metastasen Patienten mit symptomatischen Metastasen hatten ein medianes PFS von 2,5 Monaten (KI 2,1-2,9), symptomfreie Patienten ein PFS von 3,6 Monaten (KI 1,7-5,6; Log-Rang: p = 0,0388, Risikoreduktion siehe Tabelle 12). Das mediane PFS bei symptomatischen Metastasen unter Chemotherapie betrug 2,4 Monate (KI 1,5-3,4), ohne Symptome 3,1 Monate (KI 0,6-5,6; Log-Rang: p = 0,0359). Unter zielgerichteter Therapie betrug das mediane PFS mit Symptomen 2,8 Monate (KI 1,6-3,9) im Gegensatz zu 9,5 Monaten PFS (KI 0-19,7) bei beschwerdefreien Patienten (Log-Rang: p = 0,0344).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Symptome (A)     ja     nein  Referenz 0,65 (0,43-0,98)   0,0411 Symptome (C)     ja     nein  Referenz 0,53 (0,29-0,97)   0,0397 Symptome (Z)     ja     nein   Referenz 0,38 (0,15-0,96)   0,0403 Tabelle 12: Univariate Analyse: Einfluss symptomatischer Metastasen auf das PFS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie.  
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 LDH Bei erhöhten LDH-Werten war das PFS verkürzt. Das PFS betrug bei einer prätherapeutischen LDH von 1 bis < 2 ULN 2,3 Monate (KI 1,2-3,5), bei 2 ULN und mehr 1,5 Monate (KI 0-3,4). Diese Werte unterschieden sich laut Log-Rang Test mit p-Werten von 0,0012 und 0,012 signifikant vom PFS unter normalen LDH-Spiegeln (Median: 5,2 Monate; KI 1,8-8,5). Die Hazard Ratios sind jeweils in Tabelle 13 aufgelistet. Nach der Einteilung der Verhältnisse der LDH zum oberen Normgrenzwert ergaben sich bei den Patienten mit Chemotherapie für 1 bis <2ULN ein medianes PFS von 1,7 Monaten (KI 1,0-2,4) und 1,1 Monate ab 2 ULN (KI 0,3-2,0). Diese unterschieden sich signifikant vom PFS bei normwertiger LDH (Log-Rang: Normal vs. 1 bis < 2 ULN: p = 0,0054; Normal vs. ≥ 2 ULN: p = 0,144). Für die weiteren Subgruppen zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Aufgrund der Literaturrecherche bezüglich der Bedeutung der LDH für das PFS unter zielgerichteter Therapie wurden die entsprechenden Werte dennoch dargestellt. Bei den Patienten mit zielgerichteter Therapie war sowohl bei 1 bis < 2 ULN als auch ab 2 ULN die Tendenz einer Risikoerhöhung zu erkennen. Das mediane PFS betrug für normale LDH-Werte 9,5 Monate (KI 0,8-18,2), für eine LDH von 1 bis < 2 ULN 3,4 Monate (KI 1,8-5,0) und für LDH-Werte ab 2 ULN 2,2 Monate (1,9-2,4). Der Vergleich von normaler LDH und einer Erhöhung ab 2 ULN war nur knapp über der Grenze zur Signifikanz (p = 0,0557).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert LDH (A)     Normwertig     1 bis < 2 ULN     ≥ 2 ULN  Referenz 1,99 (1,24-3,2) 2,12 (1,15-3,91)   0,0044 0,0156 LDH (C)     Normwertig     1 bis < 2 ULN     ≥ 2 ULN*  Referenz 2,17 (1,17-4,02) 1,95 (0,78-4,91)   0,0138 0,1548 LDH (Z)     Normwertig     1 bis < 2 ULN     ≥ 2 ULN  Referenz 1,97 (0,68-5,68) 3,01 (0,97-9,27)   0,2100 0,0557 Tabelle 13: Univariate Analyse: Einfluss der LDH auf das PFS. LDH = Laktatdehydrogenase; ULN = Obere Normwertgrenze; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; * 7 Patienten.  
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Die Kaplan-Meier-Kurve des PFS bei Chemotherapie in Abhängigkeit von der LDH ist in Abbildung 7 zu sehen.          Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des PFS der Chemotherapie-Patienten – abhängig vom LDH-Level. LDH = Laktatdehydrogenase, ULN = Upper Limit of normal, P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = normwertige LDH, orange = 1 bis < 2 ULN, rot = ≥ 2 ULN.    S100-B Es zeigt sich der Trend, dass ein erhöhtes S100-B zu einem größeren Progressionsrisiko bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs führt (Tabelle 14). Das mediane PFS bei normwertigem S100-B betrug 3,1 Monate (KI 1,8-4,5) und bei erhöhtem S100-B 2,4 Monate (KI 1,9-2,9; Log-Rang: p = 0,0647).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert S100-B (A)     Normal     Erhöht  Referenz 1,56 (0,97-2,5)   0,0675 Tabelle 14: Univariate Analyse: Einfluss des S100-B auf das PFS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten.  
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 CRP Für das gesamte Patientenkollektiv und die Patienten mit Chemotherapie zeigte sich ein Anstieg der Progressionswahrscheinlichkeit bei einer Erhöhung des CRP (Tabelle 15). Der Vergleich von CRP-Werten < 10 mg/l und ≥ 10 mg/l war nicht signifikant.  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert CRP (A)     Kontinuierlich  1,006 (1,002-1,009)  0,0022 CRP (C)     Kontinuierlich  1,006 (1,001-1,01)  0,0142 Tabelle 15: Univariate Analyse: Einfluss des C-reaktiven Proteins auf das PFS. CRP = C-reaktives Protein; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie.  Leukozyten Laut Cox-Regressions-Analyse war das Progressionsrisiko bei Leukozyten-Zahlen ab 10.000/µl um 75% erhöht (Tabelle 16). Das mediane PFS bei weniger als 10.000 Leukozyten/µl mit 3,9 Monaten (KI 2,2-5,6) stand dem PFS von 2,5 Monaten bei Werten ab 10.000 Zellen/µl gegenüber (KI 1,9-3,1; Log-Rang: p = 0,0266). Patienten mit Chemotherapie hatten ein medianes PFS von 1,5 Monaten (KI 0-3,7) bei erhöhten Leukozyten, wohingegen die Patienten mit niedrigeren Werten ein PFS von 4,6 Monaten (KI 1,6-7,5) aufwiesen (Log-Rang: p = 0,0291; Hazard Ratio siehe Tabelle 16).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Leukozyten (A)     < 10.000/µl     ≥ 10.000/µl  Referenz 1,75 (1,06-2,89)   0,0291 Leukozyten (C)     < 10.000/µl     ≥ 10.000/µl  Referenz 2,05 (1,06-3,96)   0,0332 Tabelle 16: Univariate Analyse: Einfluss der Leukozyten auf das PFS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie.  Neutrophile Patienten mit mindestens 7500 Neutrophilen/µl vor einer Chemotherapie hatten ein medianes PFS von 0,8 Monaten (KI 0,4-1,2). Das PFS bei niedrigeren Neutrophilen lag bei 
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5,1 Monaten (KI 1,8-8,4; Log-Rang: p = 0,0007). Das Risikoverhältnis ist Tabelle 17 zu entnehmen.  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Neutrophile (C)     < 7.500/µl     ≥ 7.500/µl*  Referenz 4,45 (1,74-11,4)   0,0019 Tabelle 17: Univariate Analyse: Einfluss der neutrophilen Granulozyten auf das PFS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; C = Chemotherapie; * nur 6 Patienten.  3.3.3 Gesamtüberleben  Therapie Zwischen den Therapiegruppen unterschied sich nur das OS der operierten Patienten von den Patienten mit Chemotherapie im Log-Rang-Test (p = 0,0369; siehe Abbildung 8). Das mediane OS von Patienten mit Chemotherapie lag bei 9 Monaten (KI 6,1-11,9), das OS der operierten Patienten bei 21 Monaten (KI 2,0-40,0). Die Risikoveränderung ist in Tabelle 18 dargestellt. Das mediane OS nach Bestrahlung betrug 5 Monate (KI 1,4-7,6), nach Immuntherapie 9 Monate (KI 6,1-11,9) und nach zielgerichteter Therapie 8 Monate (KI 5,8-10,2). Da das Kollektiv der Immuntherapie hinsichtlich der Therapien sehr heterogen war, wurde das OS nach Ipilimumab gesondert bestimmt. Dieses betrug im Median 43 Monate (KI 0-99,3), wobei 55,6% der 9 Fälle zensiert worden sind.  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Therapie     Bestrahlung     Chemotherapie     Immuntherapie     Operation     Zielgerichtete Therapie  1,36 (0,59-3,17) Referenz 0,54 (0,27-1,1) 0,57 (0,33-0,98) 1,0 (0,62-1,62)  0,4726  0,0904 0,0402 0,9998 Tabelle 18: Univariate Analyse: Einfluss der Therapiewahl auf das OS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall.  
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      Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve für das OS abhängig von der Primärtherapie. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, Schwarz = Bestrahlung, rot = Chemotherapie, grün = Immuntherapie, blau = Metastasektomie, hellblau = Zielgerichtete Therapie.   ECOG-PS Es zeigte sich ein positiver Einfluss eines niedrigen ECOG Status (maximal 1) auf das Gesamtüberleben. Das mediane OS aller Patienten bei einem ECOG von maximal 1 betrug 14 Monate (KI 8,6-19,4), bei einem ECOG darüber 3 Monate (KI; 1,9-4,1; Log-Rang: p < 0,0001). Bei Betrachtung der Patienten mit Chemotherapie wurde der Überlebensvorteil der Subgruppe mit einem ECOG bis maximal 1 ebenso deutlich. Die medianen Überlebenszeiten lauteten hier 13 (KI 7,0-19,0) und 3 Monate (KI 1,4-4,6; Log-Rang: p = 0,0004). Unter zielgerichteter Therapie war aufgrund der kleinen Fallzahl nur der Vergleich eines ECOG Status von 0 oder ≥ 1 möglich. Es ergab sich ein medianes Überleben von 15 (1,0-29) bzw. 4 Monaten (KI 3,2-4,8; Log-Rang: p = 0,0043). Die Hazard Ratios sind in Tabelle 19 aufgelistet.       
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Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert ECOG PS (A)     ≤ 1     ≥ 2  0,24 (0,13-0,45) Referenz < 0,0001 ECOG PS (C)     ≤ 1     ≥ 2  0,29 (0,14-0,61) Referenz    0,0120 ECOG PS (Z)        0     ≥ 1  0,28 (0,11-0,73) Referenz    0,0090 Tabelle 19: Univariate Analyse: Einfluss des ECOG PS auf das OS. ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie.   M-Stadium Das M-Stadium zeigte einen Einfluss auf das Gesamtüberleben. Die Risikoverhältnisse sind in Tabelle 20 dargestellt. Unterschiede im medianen Überleben ergaben sich zwischen M1a (20 Monate; KI 13,9-26,1) und M1d (5 Monate; KI 3,0-7,0; Log-Rang: p < 0,0001), M1b (27 Monate; 12,9-41,1) und M1c (6 Monate; KI 3,8-8,2; Log-Rang: p = 0,0074) sowie M1b und M1d (Log-Rang: p < 0,0001). Patienten mit Hirnmetastasen hatten ein mehr als doppelt so großes Risiko zu versterben als die restlichen Patienten. Das mediane OS der Patienten in den Stadien M1a-c lag bei 15 Monaten (KI 0,1-20,9) und unterschied sich mit p < 0,0001 vom OS der Patienten im Stadium M1d. Unter den Patienten mit Chemotherapie stellte sich ein Überlebensvorteil der Patienten im Stadium M1b im Vergleich zu M1d und auch im Vergleich von M1c und M1b (HR 0,44; KI 0,21-0,92; p = 0,0284) dar. Das mediane Gesamtüberleben betrug im Stadium M1a 21 Monate (KI 13,7-28,3), im Stadium M1b 18 Monate (KI 1,5-43,5), im Stadium M1c 5 Monate (KI 3,0-7,0) und im Stadium M1d 7 Monate (KI 4,7-9,3). Für folgende Gegenüberstellungen ermittelte die Kaplan-Meier-Analyse Unterschiede: M1a und M1d (Log-Rang: p = 0,0071), M1b und M1c (Log-Rang: p = 0,0295) sowie M1b und M1d (Log-Rang: p = 0,0157). Der Vergleich des Gesamtüberlebens im Stadium M1d mit den restlichen Patienten ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,0948).     
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Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert M-Stadium (A)     M1a (inkl. inoperables IIIC)     M1b     M1c     M1d      M1a-c     M1d  0,37 (0,21-0,64) 0,3 (0,17-0,52) 0,62 (0,38-1,02) Referenz  0,42 (0,27-0,65) Referenz       0,0004 < 0,0001    0,0584      0,0001 M-Stadium (C)     M1a (inkl. inoperables IIIC)     M1b     M1c     M1d      M1a-c     M1d  0,43 (0,17-1,07) 0,36 (0,15-0,86) 0,81 (0,39-1,69) Referenz  0,56 (0,28-1,11) Referenz  0,0686 0,0221 0,5755    0,0948 M-Stadium (Z)     M1a-c     M1d  0,33 (0,14-0,75) Referenz 0,0079 Tabelle 20: Univariate Analyse: Einfluss des M-Stadiums auf das OS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie.  Für Patienten mit zielgerichteter Therapie konnte ein Überlebensvorteil aller Patienten ohne zentralnervöse Metastasen gezeigt werden. Das mediane OS für M1a-c und M1d betrug 10 (KI 0-23,2) bzw. 4 Monate (KI 1,5-6,5; Log-Rang: p = 0,0039). Die Abbildung 9 zeigt exemplarisch die Überlebenskurven der Patienten mit zielgerichteter Therapie – mit und ohne Hirnmetastasen. 
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      Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve des OS bei zielgerichteter Therapie abhängig von zentralnervösen Metastasen. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = M1a-c, rot = M1d.   Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ Bei weniger als drei Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ betrug das mediane OS 20 Monate (KI 8,9-31,1), bei mehr Metastasen 8 Monate (KI 5,0-11,0; Log-Rang: p = 0,0181). Unter zielgerichteter Therapie standen sich mediane OS-Zeiten von 20 (KI 11,7-28,3) und 5 Monaten (KI 3,1-6,9) gegenüber (Log-Rang: p = 0,0339). Die Risikoverhältnisse sind in Tabelle 21 und die Überlebenskurven in Abbildung 10 dargestellt.  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Anzahl MT M best. Organ (A)     < 3     ≥ 3  0,6 (0,39-0,93) Referenz 0,0224 Anzahl MT M best. Organ (Z)     < 3     ≥ 3  0,37 (0,14-0,99) Referenz 0,0485 Tabelle 21: Univariate Analyse: Einfluss der Anzahl der Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs auf das OS. MT M best. = Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; Z = Zielgerichtete Therapie.  
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       Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve des OS bei zielgerichteter Therapie – abhängig von der Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = < 3 Metastasen, rot = ≥ 3 Metastasen.   Anzahl metastasierter Organe Bei weniger als drei betroffenen Organen betrug das mediane OS aller Patienten 18 Monate (KI 12,4-23,6). Bei mehr Metastasen waren dies nur noch 6 Monate (KI 3,7-8,3; Log-Rang: p < 0,0001). Im Kollektiv mit Chemotherapie ergab die Unterteilung in die Gruppen „<3“ und „≥3 Organe“ keinen Unterschied (Log-Rang: p = 0,1339). Unter zielgerichteter Therapie betrug das mediane OS bei weniger als drei Organen vor Primärtherapie 10 Monate (KI 0-25,3), bei mindestens drei Organen 4 Monate (KI 1,2-6,8; Log-Rang: p = 0,0064). Die Risikoverhältnisse sind in Tabelle 22 aufgezeigt. Dabei wurde die Anzahl der Organe kontinuierlich und gruppiert betrachtet.        
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Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Anzahl mt. Organe (A)     Kontinuierlich      < 3     ≥ 3   1,5 (1,31-1,72)  0,45 (0,3-0,65) Referenz  < 0,0001  < 0,0001  Anzahl mt. Organe (C)     Kontinuierlich      < 3     ≥ 3   1,52 (1,18-1,96)  0,67 (0,4-1,15) Referenz     0,0013     0,1459  Anzahl mt. Organe (Z)     Kontinuierlich      < 3     ≥ 3   1,56 (1,22-1,98)  0,34 (0,15-0,79) Referenz     0,0003     0,0116  Tabelle 22: Univariate Analyse: Einfluss der Anzahl der metastasierten Organe auf das OS. Mt. = metastasiert; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie.   Symptomatische Metastasen Lagen bei Beginn der Primärtherapie keine symptomatischen Metastasen vor, beeinflusste dies das Gesamtüberleben positiv (Tabelle 23). Das mediane Überleben betrug jeweils 19 Monate (KI 14,5-23,5) bzw. 4 Monate (KI 2,5-5,5; Log-Rang: p < 0,0001). So verhielt es sich auch bei Patienten unter Chemotherapie mit einem medianen OS von 14 Monaten (KI 4,6-23,4) im Vergleich zu 4 Monaten (KI 0,9-7,1; Log-Rang: p < 0,0001) und unter zielgerichteter Therapie mit einem OS von 6 Monaten (KI 4,1-7,9) und 15 Monaten (KI 3,3-26,7; Log-Rang: p = 0,0243). Die Überlebenskurven sind exemplarisch für das Gesamtkollektiv der Abbildung 11 zu entnehmen.       
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Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Symptome (A)     ja     nein  Referenz 0,33 (0,22-0,49)   < 0,0001 Symptome (C)     ja     nein  Referenz 0,3 (0,16-0,57)      0,0002 Symptome (Z)     ja     nein   Referenz 0,4 (0,17-0,94)      0,0346 Tabelle 23: Univariate Analyse: Einfluss symptomatischer Metastasen auf das OS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie.           Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve des OS aller Patienten – abhängig von symptomatischen Metastasen. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = asymptomatisch, rot = symptomatisch.  
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 LDH Eine Erhöhung der Laktatdehydrogenase führte im Gesamtkollektiv zu einer Erhöhung des Sterberisikos (Tabelle 24). Die Überlebenszeiten bei erhöhten LDH-Werten unterschieden sich signifikant von Patienten mit normaler LDH. Bei einer LDH von 1 bis < 2 ULN lag die mediane Überlebenszeit bei 6 Monaten (KI 4,8-7,2; Log-Rang: p = 0,0002), bei einer Erhöhung der LDH um mindestens 2 ULN lag das mediane Überleben bei 3 Monaten (KI 1,5-4,5; Log-Rang: p = 0,0001). Auch im Chemotherapie-Kollektiv führten erhöhte LDH-Spiegel zu einem Anstieg des Sterberisikos (Tabelle 24). Die medianen Überlebenszeiten unter normwertigen LDH-Spiegeln und unter erhöhter LDH um 1 bis < 2 ULN bzw. ≥ 2 ULN betrugen 18 Monate (KI 10,3-25,7), 6 Monate (4,5-7,5) und 2 Monate (KI 0,5-3,5; Log-Rang: Gesamtvergleich: p = 0,0029, normwertig und 1 bis < 2 ULN: p = 0,0132, normwertig und > 2 ULN: p = 0,0032). Die Risikoverhältnisse unter zielgerichteter Therapie sind der Tabelle 24 zu entnehmen. Bei zwei Patienten mit einer LDH von 1 bis < 2 ULN war die ermittelte Hazard Ratio nicht signifikant (p = 0,0972). Das mediane OS war für eine normwertige LDH aufgrund von 54,5% zensierten Fällen nicht bestimmbar, bei 1 bis < 2 ULN lag das mediane OS bei 6 Monaten (KI 1,7-10,3), bei ≥ 2 ULN bei 4 Monaten (KI 2,5-5,5).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert LDH (A)     Normwertig     1 bis < 2 ULN     ≥ 2 ULN  Referenz 2,35 (1,43-3,87) 3,04 (1,68-5,5)   0,0007 0,0002 LDH (C)     Normwertig     1 bis < 2 ULN     ≥ 2 ULN  Referenz 2,02 (1,06-3,86) 3,57 (1,59-7,99)   0,0330 0,0020 LDH (Z)     Normwertig     1 bis < 2 ULN     ≥ 2 ULN  Referenz 2,53 (0,85-7,55) 3,88 (1,25-12,02)   0,0972 0,0191 Tabelle 24: Univariate Analyse: Einfluss der Laktatdehydrogenase auf das OS. LDH = Laktatdehydrogenase; ULN = Obere Normwertgrenze; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie.  
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Exemplarisch sind die Überlebenskurven der Chemotherapie-Patienten in der Abbildung 12 dargestellt.        Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des OS der Chemotherapie-Patienten – abhängig vom LDH-Level. LDH = Laktatdehydrogenase, ULN = Upper Limit of normal, P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = normwertige LDH, orange = 1 bis < 2 ULN, rot = ≥ 2 ULN.   S 100-B Patienten mit normalen S100-B-Spiegeln hatten ein medianes OS von 18 Monaten (KI 7,1-28,9). Das OS nach erhöhten Werten vor der Primärtherapie maß 6 Monate (KI 4,0-8,0; Log-Rang: p = 0,0123). Erhöhte Werte des Proteins S100-B führten zu einem Anstieg des Sterberisikos (Tabelle 25). Bei den Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, zeigte sich diesbezüglich lediglich ein Trend (p = 0,0957). Die medianen Überlebenszeiten betrugen 14 Monate (KI 4,3-23,7) für normale S100-B-Werte und 6 Monate (KI 2,3-9,7) für erhöhte S100-B-Werte (Log-Rang: p = 0,084).      

 P E Ze  24 19 5  21 20 1  10 10 0  
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Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert S100-B (A)     Normwertig     Erhöht  Referenz 1,86 (1,12-3,09)   0,0166 S100-B (C)     Normwertig     Erhöht  Referenz 1,75 (0,91-3,38)   0,0957 Tabelle 25: Univariate Analyse: Einfluss des S100-B auf das OS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie.   CRP Patienten mit erhöhtem CRP (ab 10 mg/l) hatten ein höheres Risiko zu versterben (Tabelle 26). Dies galt bei Betrachtung aller Patienten und der Chemotherapie-Patienten. Patienten mit zielgerichteter Therapie zeigten einen dahingehenden Trend (p = 0,0686).  Das mediane OS der Subgruppe mit mindestens 10 mg/l zählte 4 Monate (KI 1,5-6,5), bei Werten unter 10 mg/l betrug das OS 13 Monate (KI 8,7-17,3; Log-Rang: p = 0,0143). Die mediane Überlebensdauer der Chemotherapie-Patienten mit erhöhten CRP-Werten unterschied sich mit 3 Monaten (KI 0-6,5) von den Patienten mit niedrigeren CRP-Werten, die ein medianes OS von 13 Monaten (KI 6,0-20,0) aufwiesen (Log-Rang: p = 0,0375).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert CRP (A)     < 10 mg/l     ≥ 10 mg/l  Referenz 1,74 (1,1-2,76)   0,0187 CRP (C)     < 10 mg/l     ≥ 10 mg/l  Referenz 1,83 (1,01-3,31)   0,0463 CRP (Z)     < 10 mg/l     ≥ 10 mg/l  Referenz 2,41 (0,94-6,21)   0,0686 Tabelle 26: Univariate Analyse: Einfluss des C-reaktiven Proteins auf das OS. CRP = C-reaktives Protein; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie; Z = zielgerichtete Therapie.  
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 Leukozyten Leukozyten-Spiegel ab 10.000/µl gingen mit einem kürzeren medianen OS einher. Die mediane Überlebenszeit bei Leukozyten unter 10.000/µl lautete 11 Monate (KI 6,3-15,7), bei mehr Leukozyten 4 Monate (KI 0-12,2; Log-Rang: p = 0,0007). Für Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, lautete das mediane OS bei ≥ 10.000 Leukozyten/µl 2 Monate (KI 0,2-3,8). Patienten mit weniger Leukozyten hatten ein medianes OS von 10 Monaten (KI 5,6-14,4; Log-Rang: p = 0,0024). Die Risikoverhältnisse sind in der Tabelle 27 ersichtlich.  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Leukozyten (A)     < 10.000/µl     ≥ 10.000/µl  Referenz 2,18 (1,36-3,52)   0,0013 Leukozyten (C)     < 10.000/µl     ≥ 10.000/µl  Referenz 2,54 (1,34-4,8)   0,0007 Tabelle 27: Univariate Analyse: Einfluss der Leukozyten auf das OS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie.  Die Überlebenskurven der Patienten mit Chemotherapie in Abhängigkeit vom Leukozytenspiegel ist in Abbildung 13 zu erkennen. 
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       Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des OS der Chemotherapie-Patienten – abhängig von den Leukozyten. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = < 10.000 Zellen/µl, rot = ≥ 10.000 Zellen/µl.   Neutrophile Neutrophilen-Werte ab 7.500/µl wirkten sich negativ auf das Sterberisiko aus (Tabelle 28). Die medianen Überlebenszeiten bei ≥ 7.500 Zellen/µl bzw. < 7.500 Zellen/µl betrugen 4 (KI 2,4-5,6) und 13 Monate (KI 7,7-18,3; Log-Rang: p = 0,0012), bei Betrachtung aller Patienten. Unter Chemotherapie betrug das OS im Median 1 Monat (KI 0-2,3) bzw. 10 Monate (KI 4,1-15,8; Log-Rang: p < 0,0001).  Faktor (Subgruppe) HR (95% KI) p-Wert Neutrophile (A)     < 7.500/µl     ≥ 7.500/µl  Referenz 2,73 (1,43-5,2)      0,0023 Neutrophile (C)     < 7.500/µl     ≥ 7.500/µl  Referenz 8,9 (3,31-23,95)   < 0,0001 Tabelle 28: Univariate Analyse: Einfluss der neutrophilen Granulozyten auf das OS. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; A = Alle Patienten; C = Chemotherapie.  
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 Ansprechen  Sprach die Primärtherapie an, überlebte der Patient im Median 74 Monate (KI 24,6-123,4). War dies nicht der Fall, betrug das mediane OS 9 Monate (KI 6,1-11,9; Log-Rang: p < 0,0001). Die Überlebenskurven des Gesamtkollektivs sind der Abbildung 14 zu entnehmen. Im Chemotherapie-Kollektiv standen sich 47 Monate (KI 13,6-80,4) und 8 Monate (KI 5,3-10,7) gegenüber (Log-Rang: p = 0,0076). Beim Ansprechen einer zielgerichteten Therapie betrug das OS 20 Monate (KI 12,3-27,7), beim fehlenden Ansprechen 4 Monate (KI 3,2-4,8; Log-Rang: p < 0,0001). Die Berechnung war für Patienten mit Immuntherapie nicht möglich, da lediglich 1 Patient ein Ansprechen zeigte und dieser Fall zensiert worden war. Das Kollektiv der bestrahlten Patienten war zu klein (n < 5).        Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve des OS des Gesamtkollektivs – abhängig vom Therapieansprechen. P = Gesamtanzahl der Patienten, E = Ereignisse, Ze = Zensierungen, blau = Ansprechen, rot = kein Ansprechen. 3.3.4 Kurze Zusammenfassung Zusammenfassend ist in Tabelle 29 aufgelistet, welche Variablen die Endpunkte in der univariaten Analyse beeinflussten. Die Art der Therapie führte zu unterschiedlichem Ansprechen und Gesamtüberleben. Der ECOG-PS nahm wesentlich Einfluss auf das Ansprechen, PFS und OS bei Patienten mit zielgerichteter Therapie (Z). Bei Betrachtung aller Patienten (A) zeigten das PFS und OS eine Abhängigkeit vom ECOG-PS, während bei Chemotherapie-Patienten (C) nur das OS vom ECOG-PS der Patienten abhängig war. 
 P E Ze  35 17 18  97 85 12  
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Nach selbem Prinzip ist die restliche Tabelle zu interpretieren, wobei die Immuntherapie-Patienten mit einem „I“ und die operierten Patienten mit einem „O“ gekennzeichnet wurden.  Faktor Ansprechen PFS OS Therapie ja  ja ECOG-PS Z A, Z A, C, Z Primarius  A  Klinischer Subtyp  A  M-Stadium   A, C, Z M im M-Stadium-bestimmenden Organ A, Z A A, Z Anzahl met. Organe Z A, C, I, O, Z A, C, Z Symptome  A, C, Z A, C, Z LDH A, C A, C A, C, Z S100-B   A CRP A, Z A, C A, C Leukozyten  A, C A, C Neutrophile  C A, C Tabelle 29: Signifikante Faktoren bezüglich des Ansprechens, PFS und OS in der univariaten Analyse. PFS = Progressionsfreies Überleben; OS = Gesamtüberleben; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; M = Metastasen; met. = metastasiert; LDH = Laktatdehydrogenase; CRP = C-reaktives Protein, A = Alle Patienten, C = Chemotherapie, I = Immuntherapie, O = Metastasektomie, Z = zielgerichtete Therapie.  3.4 Multivariate Analyse 3.4.1 Ansprechen Die Berechnungen erfolgten mit und ohne die Therapien als eigenständigem Faktor (Tabelle 30, Tabelle 31), da zu erwarten war, dass zwischen den Therapieregimes 
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Unterschiede im Ansprechen bestehen. Ohne die Therapie zu berücksichtigen, wurden zunächst die Anzahl der Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs, LDH und CRP in die multivariate binär logistische Regression gebracht. Als unabhängige prädiktive Variablen stellten sich die Metastasenanzahl im M-Stadium-bestimmenden Organ (OR 3,86; KI 1,22-12,19; p = 0,0211) sowie das CRP dar (OR 0,24; KI 0,08-0,75; p = 0,0143).  Variable Anzahl der Patienten OR (95%-KI) p-Wert Anzahl Anzahl MT M-best. Org.     < 3     ≥ 3  20 57  3,86 (1,22-12,19) Referenz 0,0211 CRP     < 10mg/l     ≥ 10mg/l  38 39  Referenz 0,24 (0,08-0,75)   0,0143 Tabelle 30: Multivariate Analyse prädiktiver Faktoren bezüglich des Ansprechens (ohne Therapien). OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; CRP = C-reaktives Protein; MT M-best. Org. = Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs. Unter Hinzunahme der einzelnen Therapiegruppen wurden LDH (OR 0,19; KI 0,06-0,62; p = 0,0054) und die Therapie als unabhängige Variablen aufgezeigt. Mit der zielgerichteten Therapie als Referenz ergab sich für die Chemotherapie ein Chancenverhältnis von 0,12 (KI 0,04-0,38; p = 0,0004) und für die Immuntherapie Werte von 0,03 (KI 0,003-0,35; p = 0,0046). Für die Strahlentherapie war kein signifikanter Unterschied zur Referenzgruppe ersichtlich.  Variable Anzahl der Patienten OR (95%-KI) p-Wert Therapien     Chemotherapie     Bestrahlung     Immuntherapie     Zielgerichtete Therapie  53 3 11 27  0,12 (0,04-0,38) 1,07 (0,07-16,39) 0,03 (0,003-0,35) Referenz  0,0004 0,9590 0,0046  LDH     normal     erhöht  46 48  Referenz 0,19 (0,06-0,62)   0,0054 Tabelle 31: Multivariate Analyse prädiktiver Faktoren bezüglich des Ansprechens (mit Therapie). OR = Odds Ratio; 95%-KI = 95% Konfidenzintervall; LDH = Laktatdehydrogenase.  
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Für die Chemotherapie-Gruppe war eine multivariate Analyse aufgrund nur eines signifikanten Prädiktors (LDH) nicht möglich.  Unter den Patienten mit Immuntherapie zeigte sich nur ein Fall eines Ansprechens, und das Kollektiv der Bestrahlungstherapie war mit 5 Patienten zu klein. Bei den Patienten mit zielgerichteter Therapie wurde von den beeinflussenden Variablen aus der Univarianzanalyse (CRP, metastasierte Organe, Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ, ECOG) das CRP als einziger unabhängiger prädiktiver Faktor (OR 0,1; KI 0,01-0,74; p = 0,0241) ermittelt.  Variable Anzahl der Patienten OR (95%-KI) p-Wert CRP     < 10mg/l     ≥ 10mg/l  40 42  Referenz 0,1 (0,01-0,74)   0,0241 Tabelle 32: Multivariate Analyse prädiktiver Faktoren bezüglich des Ansprechens unter zielgerichteter Therapie. OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; CRP = C-reaktives Protein. 3.4.2 PFS  Aufgenommen in die Analyse aller Patienten wurden die Anzahl der Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs, Primarius (MUP ja/ nein), die Anzahl metastasierter Organe, symptomatische Metastasen, LDH, CRP und Leukozyten. Unabhängige prädiktive Variablen waren die Anzahl von Metastasen befallener Organe und das CRP (Tabelle 33). Mit jeder Erhöhung des CRPs um eine Einheit stieg das Progressionsrisiko um 0,5% (HR 1,005; KI 1,001-1,009; p = 0,0089). Das Risiko eines Progresses erhöhte sich mit jedem zusätzlichen befallenen Organ um 31% (HR 1,31; KI 1,07-1,61; p = 0,0088).  Faktor Anzahl Patienten HR (95%-KI) p-Wert Anzahl mt. Organe     kontinuierlich  78  1,31 (1,07-1,61)  0,0088 CRP     kontinuierlich  78  1,005 (1,001-1,009)  0,0089 Tabelle 33: Multivariate Analyse – PFS: Prädiktive Faktoren aller Patienten. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; CRP = C-reaktives Protein; mt. = metastasierte.  
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In die multivariate Analyse des progressionsfreien Überlebens der Patienten mit Chemotherapie wurden die Faktoren Anzahl metastasierter Organe, symptomatische Metastasen, LDH, CRP und Leukozyten aufgenommen. Als einziger signifikanter prädiktiver Faktor ergab sich die LDH mit einem Risikoanstieg bei erhöhten Werten (Tabelle 34). Bei 7 Patienten mit „LDH ≥ 2 ULN“ gab es kein signifikantes Ergebnis (p = 0,1548).  Faktor Anzahl Patienten HR (95%-KI) p-Wert LDH     normwertig     1 bis <2 ULN     ≥2 ULN      normwertig     erhöht  24 21 7  24 28  Referenz 2,17 (1,17-4,02) 1,95 (0,78-4,91)  Referenz 2,12 (1,19-3,77)   0,0138 0,1548   0,0110 Tabelle 34: Multivariate Analyse – PFS: Prädiktive Faktoren unter Chemotherapie. LDH = Laktatdehydrogenase; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall. In die Multivarianzanalyse der prädiktiven Faktoren des Therapieerfolges mit zielgerichteter Therapie wurden das Vorhandensein symptomatischer Metastasen und die Anzahl metastasierter Organe eingeschlossen. Nur die Anzahl metastasierter Organe war als unabhängige Variable anzusehen (Tabelle 35).  Faktor Anzahl Patienten HR (95%-KI) p-Wert Anzahl metastasierter Organe     kontinuierlich  28  1,87 (1,32-2,64)  0,0004 Tabelle 35: Multivariate Analyse – PFS: Prädiktive Faktoren unter zielgerichteter Therapie. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall. Sowohl bei der Immuntherapie als auch bei einer OP blieb nur die Anzahl metastasierter Organe als unabhängiger prädiktiver Faktor. Die Risiko-Quotienten bei kontinuierlicher Variable lauteten unter Immuntherapie (16 Patienten) 4,66 (KI 1,67-13,01; p = 0,0033) und bei OP (21 Patienten) 2,54 (KI 1,2-5,37; p = 0,0146). 3.4.3 OS Multivariate Analysen konnten für das gesamte Patientenkollektiv, die Patienten mit Chemotherapie und für die Patienten mit zielgerichteter Therapie vorgenommen werden. 
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Nach Eingabe der verbliebenen Variablen stellten sich symptomatische Metastasen als einziger unabhängiger Prognosefaktor in diesem Kollektiv heraus (Tabelle 36). Patienten ohne Symptome hatten ein um über 67% gesenktes Risiko zu versterben (HR 0,33; KI 0,22-0,49; p < 0,0001).  Faktor Anzahl Patienten HR (95%-KI) p-Wert Symptomatische Metastasen     ja     nein  50 80  Referenz 0,33 (0,22-0,49)   < 0,0001 Tabelle 36: Multivariate Analyse: Unabhängige Prognosefaktoren aller Patienten. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall. Im Chemotherapie-Kollektiv konnten drei Prädiktoren ermittelt werden (Tabelle 37): Es lag ein Überlebensvorteil bei asymptomatischen Metastasen vor (HR 0,35; KI 0,16-0,77; p = 0,0089). Eine LDH-Erhöhung führte zu einem höheren Risiko zu versterben (1 bis < 2 ULN: HR 1,99; KI 1,02-3,88; p = 0,0448; ≥ 2 ULN: HR 4,05 (KI 1,34-12,18; p = 0,0130). Dies galt auch für Leukozyten-Spiegel ab 10.000/µl (HR 2,28; KI 1,06-4,9; p = 0,0347).  Faktor Anzahl Patienten HR (95%-KI) p-Wert Symptomatische Metastasen     ja     nein  19 31  Referenz 0,35 (0,16-0,77)   0,0089 LDH     normwertig     1 bis <2 ULN     ≥ 2 ULN  22 20 8  Referenz 1,99 (1,02-3,88) 4,05 (1,34-12,18)   0,0448 0,0130 Leukozyten     < 10.000/µl     ≥ 10.000/µl  39 11  Referenz 2,28 (1,06-4,9)   0,0347 Tabelle 37: Multivariate Analyse: Unabhängige Prognosefaktoren (Chemotherapie). HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; LDH = Laktatdehydrogenase; ULN = Upper Limit of normal. Als unabhängige Prädiktoren ergaben sich für die Patienten unter zielgerichteter Therapie LDH (1 bis < 2ULN: HR 1,08; KI 0,33-3,57; p = 0,8957; ≥ 2 ULN: HR 5,23; KI 1,57-17,45; p = 0,0071), das M-Stadium (M1a-c vs. M1d: HR 0,21; KI 0,08-0,55; p = 0,0017) und die 
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Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ (HR 0,19; KI 0,05-0,7; p = 0,0126). Dies ist in Tabelle 38 dargestellt.  Faktor Anzahl Patienten HR (95%-KI) p-Wert M-Stadium     M1a-c     M1d  20 11  0,21 (0,08-0,55) Referenz 0,0017 Anzahl MT des M-Stadium-bestimmenden Organs     < 3     ≥ 3   7 24   0,19 (0,05-0,7) Referenz  0,0126 LDH     normwertig     1 bis <2 ULN     ≥ 2 ULN  11 11 9  Referenz 1,08 (0,33-3,57) 5,23 (1,57-17,45)   0,8957 0,0071 Tabelle 38: Multivariate Analyse – OS: Prognostische Faktoren bei zielgerichteter Therapie. HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; LDH = Laktatdehydrogenase; ULN = Upper Limit of normal; MT = Metastasen.   
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 Diskussion Trotz stetiger Weiterentwicklung der Therapie des metastasierten Melanoms bleibt die Prognose häufig infaust. In Studien konnten bereits diverse prognostische und prädiktive Faktoren ermittelt werden. Dennoch fehlte bisher ein Leitfaden für den Kliniker, mit dessen Hilfe Aussagen über das wahrscheinliche Ansprechen, das PFS oder OS nach der Erstlinientherapie getroffen werden können. Anhand der ermittelten Ergebnisse wurde daher folgenden Fragestellungen nachgegangen:  Welche Faktoren beeinflussen das Ansprechen auf die Erstlinientherapie, das PFS oder das OS? Unterscheiden sich die Prädiktoren zwischen den Therapiegruppen? Welche Variablen können bisher gebräuchliche Prognosefaktoren ergänzen? Ergeben sich Therapieempfehlungen in Abhängigkeit der Ausprägungen der Prädiktoren?  Da zu erwarten war, dass sich das Ansprechen der Therapieregimes aufgrund divergierender Ansatzpunkte unterscheidet, wurde die multivariate Analyse für das gesamte Patientenkollektiv sowohl ohne als auch mit den Therapien als eigenständiger Faktor durchgeführt. Nahm man die Therapiegruppen in die Analyse auf, konnten die LDH und die Therapie als unabhängige Prädiktoren ermittelt werden. Bei Ausschluss der Therapien stellten sich die Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ sowie das CRP als unabhängige prädiktive Variablen dar. Nur ein Viertel aller Patienten sprach auf die Erstlinientherapie an. Beim Großteil war eine progressive Erkrankung zu beobachten. Lediglich unter zielgerichteter Therapie konnte eine ORR von über 50% erreicht werden. Die Chemotherapie, als am häufigsten angewandte Therapieform, führte zu nicht zufriedenstellenden Ansprechraten. Signifikant unterschied sich das Therapieansprechen der Chemo- und Immuntherapie von der zielgerichteten Therapie. Im Vergleich zur zielgerichteten Therapie ergaben sich sowohl für die Chemotherapie als auch die Immuntherapie deutlich niedrigere Chancen auf ein Ansprechen. Häufig wird in der Literatur bei Patienten mit einer DTIC-Chemotherapie von einer ORR unter 10% berichtet (Chapman et al., 2011; Hauschild et al., 2012; McArthur et al., 2014). Doch können auch, ähnlich wie in dieser Arbeit, bis zu 14% erreicht werden (Robert et al., 2015b). Das Ansprechen der zielgerichteten Therapie dieser Arbeit ist mit den Ergebnissen verschiedener Studien vergleichbar, in denen durch eine Kombinationstherapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren eine ORR von über 60% und durch Monotherapien mit BRAF-Inhibitoren eine ORR von 50 bis 57% erreicht wurde (Hauschild et al., 2012; Long et al., 2014, 2016a; McArthur et al., 2014; Robert et al., 2015a). Die Immuntherapie führte wider Erwarten zu einer sehr geringen ORR unter 10%, die unter der ORR der Chemotherapie-Patienten lag. Von den Patienten mit Immuntherapie zeigte nur 
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ein Patient ein Ansprechen. Dieser erhielt Interferon. Jedoch war das Immuntherapie-Kollektiv relativ klein (n = 17) und heterogen, da mit der Verwendung von Vakzinen, IFN und Ipilimumab sehr unterschiedliche Therapien zum Einsatz kamen. Der geringe Anteil der Ipilimumab-Patienten (n = 9) ist damit zu begründen, dass historisch bedingt die Möglichkeiten der Immuntherapie beschränkt waren und Ipilimumab für einige Patienten noch nicht zugänglich war. Im Gegensatz zu dem gänzlich fehlenden Ansprechen dieses Patientenkollektivs unter Ipilimumab wird von diversen Autoren eine 11%ige ORR beschrieben (Hodi et al., 2010; Wolchok et al., 2010; Dummer et al., 2015; Postow et al., 2015). Dagegen konnten in Studien unter PD-1-Antikörpern Ansprechraten von bis zu 44% und mit der Kombination von PD-1- und CTLA-4-Antikörpern sogar 58% erreicht werden (Schachter et al., 2017; Wolchok et al., 2017). Schließlich schnitten die Patienten mit Radiotherapie in dieser Arbeit vergleichsweise gut ab (ORR = 40%). Allerdings sind die Ergebnisse bei der sehr kleinen Gruppe äußerst kritisch zu bewerten. In der Regressionsanalyse wurde deutlich, dass die Chance auf ein Therapieansprechen bei einer erhöhten prätherapeutischen LDH schlechter ist als bei normalen Werten. Dies konnte sowohl für das gesamte Kollektiv als auch für die Chemotherapie-Patienten bestimmt werden. Da im Chemotherapie-Kollektiv in der univariaten Analyse nur die LDH als Prädiktor ermittelt wurde, war hier keine multivariate Analyse möglich. Der negative Einfluss der LDH auf das Ansprechen stimmt mit den Ergebnissen diverser Arbeiten überein (Deichmann et al., 1999; Agarwala et al., 2009; Khoja et al., 2016). Die Anzahl der von Metastasen befallenen Organe zeigte, anders als beim PFS, in der multivariaten Analyse keinen Einfluss auf das Therapieansprechen. Nur in der univariaten Betrachtung der Patienten mit zielgerichteter Therapie stellte die Variable einen signifikanten Prädiktor des Ansprechens dar. Bedeutsamer schien die Anzahl der Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ(-system) zu sein. Es wurde eine höhere Ansprechrate bei weniger als 3 Metastasen deutlich. Während der Literaturrecherche konnten keine Arbeiten gefunden werden, die diese Variable als Prädiktor für ein Therapieansprechen benennen. Beschrieben wird dagegen der Einfluss des Metastasen-Volumens auf das Gesamtüberleben (Panasiti et al., 2013). Aufgrund der Ergebnisse sollte in Betracht gezogen werden, die Metastasen-Anzahl im M-Stadium-bestimmenden Organ(-system) als Prädiktor für ein Therapieansprechen vermehrt zu berücksichtigen. Im gesamten Kollektiv war ein CRP unter 10 mg/l im Vergleich zu darüberliegenden Werten mit einer besseren Ansprechrate assoziiert. Fang und Kollegen zeigen ein erhöhtes CRP als Marker für eine progrediente Erkrankung sowohl in frühen als auch in fortgeschrittenen Stadien auf (Fang et al., 2015). Die prädiktive Eigenschaft des CRPs wird in der Literatur vor allem im Rahmen von Immuntherapien beschrieben. Der CRP-Spiegel kann z. B. entscheidend für das Ansprechen von CTLA-4-Inhibitoren sein (Marshall et al., 2010; 
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Krajsová et al., 2015). Bei zu wenig Patienten und vorhandenen Daten kann über die Immuntherapie-Gruppe in dieser Arbeit keine Aussage getroffen werden. Es ist aber ein Trend deutlich, dass bei den Chemotherapie-Patienten CRP-Werte ab 10 mg/l zu einem schlechteren Ansprechen führen.   Als prädiktive Faktoren für das Ansprechen einer zielgerichteten Therapie (BRAF- und/ oder MEK-Inhibitor) wurden aus der Literatur z. B. die LDH, der ECOG-Status und das Vorliegen von Hirnmetastasen ermittelt (Sosman et al., 2012; Larkin et al., 2014b; Ugurel et al., 2015). Davon war in dieser Arbeit nur der ECOG-Status signifikant und dies nur in der univariaten Analyse. Die multivariate Analyse zeigte hingegen wie beim gesamten Kollektiv das CRP als unabhängigen Prädiktor auf. Dabei gingen erhöhte Werte mit einem schlechteren Therapieansprechen einher. Es fehlen aber Studien, die diesen Effekt für eine zielgerichtete Therapie zeigen. Das akute-Phase-Protein ist relativ unspezifisch, da es unabhängig von der Tumorerkrankung auch bei inflammatorischen Geschehen erhöht sein kann. Wenn letzteres ausgeschlossen ist, sollte in Erwägung gezogen werden, dem CRP als prädiktiven Faktor im Rahmen einer zielgerichteten Therapie mehr Bedeutung beizumessen.  Der Abbildung 15 ist zu entnehmen, wie die Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ, das CRP und die LDH neben der Therapiewahl das Ansprechen auf die Erstlinientherapie beeinflussen. Bei Betrachtung aller Patienten sind alle drei Faktoren relevant. Das Ansprechen einer Chemotherapie wird von der LDH bestimmt, das Ansprechen einer zielgerichteten Therapie vom CRP. Ansprechen Anzahl der MetastasenLDH CRPnormal erhöht < 10 mg/l < 3 ≥ 3≥ 10 mg/l  Abbildung 15: Einfluss auf das Ansprechen: Die LDH, das CRP und die Anzahl der Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ beeinflussen neben der Therapieart das Ansprechen der Erstlinientherapie. „+“ = Besseres Ansprechen; „-“ = Schlechteres Ansprechen. LDH = Laktatdehydrogenase; CRP = C-reaktives Protein.  
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Von Interesse ist, welche Therapien bei erhöhten CRP- oder LDH-Spiegeln oder vermehrten Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ am besten geeignet scheinen. Da nur multivariate Analysen für die Chemo- und zielgerichtete Therapie möglich waren und diese keine gemeinsamen Prädiktoren bezüglich des Ansprechens aufzeigten und die Therapie an sich schon das Ansprechen beeinflusste, ließ sich diesbezüglich kein Vergleich durchführen.  Der zweite Endpunkt, der besprochen werden sollte, ist das PFS. Unter zielgerichteter Therapie war das mediane PFS mit 4,1 Monaten am längsten. Es folgte die Metastasektomie mit 3,6 Monaten. Die PFS-Intervalle nach Bestrahlung, Chemotherapie und Immuntherapie waren am kürzesten und lagen relativ nah beieinander (2,5; 2,8 und 2,7 Monate). Im Vergleich der Therapieregimes untereinander ergab sich kein signifikanter Unterschied im PFS. Die Dauer der PFS-Intervalle lässt vermuten, dass eine Immuntherapie, die aktuell einen wichtigen Bestandteil in der Therapie des metastasierten Melanoms darstellt, keinen Vorteil im Vergleich zur Chemotherapie bringen würde bzw. dass eine Chemotherapie genauso gut ist. Etwa die Hälfte der Patienten mit Immuntherapie erhielt einen CTLA-4-Inhibitor. Jedoch war das Kollektiv sehr klein und durch das Zusammenfassen von Patienten mit Ipilimumab, Vakzinierung und Interferon-Gabe äußerst heterogen, sodass keine Aussage zum PFS getroffen werden kann. Das ermittelte mediane PFS von 2,7 Monaten unter Immuntherapie gleicht den Ergebnissen der Arbeit von Hodi et al., in welcher sowohl das PFS unter Ipilimumab als auch unter Vakzinierung betrachtet wird (Hodi et al., 2010). Hingegen konnten unter Ipilimumab-Therapie sogar PFS-Intervalle mit einer Länge von 3,7 bis 4,4 Monaten ermittelt werden (Postow et al., 2015; Ferrucci et al., 2016). Deutlich längere PFS-Intervalle von bis zu 6,5 Monaten wurden für PD-1-Antikörper ermittelt (Schachter et al., 2017).  Da etwas mehr als 75% der Patienten mit Chemotherapie Dacarbazin erhielten, wurde das PFS vor allem mit Studien verglichen, in denen selbiges Medikament verwendet wurde. So ähnelt das mediane PFS von 2,8 Monaten den Ergebnissen anderer Arbeiten (Hauschild et al., 2012; Robert et al., 2015b) und ist etwas länger als von Chapman et al. und McArthur et al. beschrieben (Chapman et al., 2011; McArthur et al., 2014).  Patienten mit einer Metastasektomie hatten im Median ein PFS von 3,6 Monaten. Dies ist im Vergleich zu berichteten PFS-Intervallen von 10 bis 14 Monaten (Chua et al., 2010, 2012) relativ kurz. Andererseits kommt das Ergebnis den von Neuman et al. bestimmten 5 Monaten PFS nach Metastasektomie sehr nah (Neuman et al., 2007). Die Aussagekraft des ermittelten PFS nach Metastasektomie ist begrenzt, da der Erfolg unter anderem von technischen Parametern und vom Operateur abhängig ist. 
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Das Kollektiv, welches eine Bestrahlung erhielt, war sehr klein (n = 8; PFS nur von 50% bekannt). Darum konnte hier keine Auswertung vorgenommen werden. Die Ergebnisse unter zielgerichteter Therapie lassen einen Vorteil gegenüber der Chemotherapie vermuten. Unter zielgerichteter Therapie war das mediane PFS mit 4,7 Monaten im Vergleich zu den anderen Therapiegruppen zwar am längsten, aber andere Arbeiten zeigen deutlich bessere Ergebnisse mit bis zu 11 Monaten, unabhängig vom Einsatz von Mono- oder Kombitherapien (Larkin et al., 2014a; Long et al., 2014, 2016a; McArthur et al., 2014; Robert et al., 2015a). Jedoch werden  ähnliche PFS-Werte für BRAF- bzw. MEK-Inhibitor-Monotherapien berichtet (Chapman et al., 2011; Flaherty et al., 2012; Hauschild et al., 2012). Der Großteil der Patienten unter zielgerichteter Therapie erhielt, bedingt durch den damaligen Forschungsstand, vor allem BRAF-Inhibitoren. MEK-Inhibitoren oder eine Kombinationstherapie aus BRAF- und MEK-Inhibitor oder sonstigem Proteinkinase-Inhibitoren kamen deutlich seltener zum Einsatz. Laut da Silveira Nogueira Lima et al. ist das PFS im Vergleich zu Patienten mit Chemotherapie verlängert, wenn die Therapie aus einer Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitoren oder nur aus einem BRAF-Inhibitor besteht. Unter der Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitoren zeigen sich dabei die besten Erfolge (da Silveira Nogueira Lima et al., 2017). In der multivariaten Analyse des PFS aller Patienten stellten sich die Anzahl von Metastasen befallener Organe sowie das CRP als unabhängige Prädiktoren dar. Mit jedem zusätzlichen befallenen Organ stieg das Risiko eines Progresses um 31% (p = 0,0088). Anders als beim Therapieansprechen ergaben sich signifikante Ergebnisse nur bei kontinuierlicher Betrachtung des CRPs anstatt einer Kategorisierung (CRP: < 10 mg/l vs. ≥ 10 mg/l). Mit jeder Erhöhung des CRPs um eine Einheit stieg das Progressionsrisiko um 0,5% (p = 0,0089). Dabei ist die Aussagekraft statistisch eingeschränkt, da das Risikoverhältnis und das Konfidenzintervall sehr nah bei „1“ liegen. Im Rahmen der Literaturrecherche konnte kein Zusammenhang zum PFS ausgemacht werden. Bisher wurde eher ein Einfluss auf das Ansprechen und das OS besprochen (Krajsová et al., 2015; Nakamura et al., 2016). Zudem ist das CRP ein Parameter, der kurzfristigen Schwankungen unterliegen kann, die unabhängig vom tumorösen Geschehen sein können. Die Anzahl metastasierter Organe stellte außerdem bei Metastasektomie, Immuntherapie und zielgerichteter Therapie einen signifikanten Prädiktor dar. Auch Long et al. benennen einen negativen Einfluss auf das PFS bei zielgerichteter Therapie, bei multiplem Organbefall (Long et al., 2016a). Für die Immuntherapie und Metastasektomie mangelt es an Arbeiten, die den Einfluss auf das PFS bestätigen. Eher wird die Anzahl betroffener Organe als Prognosefaktor für das OS beschrieben (Rastrelli et al., 2014a; Diem et al., 2015; Krajsová et al., 2015). Bei den Chemotherapie-Patienten war die Anzahl metastasierter Organe lediglich in der univariaten Analyse signifikant. Ein Einfluss der 
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betroffenen Organe bei Patienten mit Chemotherapie wird auch von Panasiti et al. benannt (Panasiti et al., 2013). Den Regressions-Analysen war zu entnehmen, dass bei zunehmender Organbeteiligung vor allem bei der Immuntherapie mit einem erhöhten Progressionsrisiko zu rechnen ist, gefolgt von der Metastasektomie. Der negative Einfluss auf das PFS unter zielgerichteter Therapie war weniger ausgeprägt, sodass eine zielgerichtete Therapie beim Vorhandensein entsprechender Mutationen bei multiplem Organbefall die geeignetste Therapie zu sein scheint. Der einzige unabhängige Prädiktor des PFS, der aus der Multivarianzanalyse der Chemotherapie-Patienten hervorging, war die LDH. Erhöhte LDH-Werte bedingten ein größeres Progressionsrisiko. Der negative Einfluss der LDH ist bekannt (Schmidt et al., 2007) und auch in früheren Krankheitsstadien zu erkennen (Henry et al., 2013). Entgegen den Erwartungen (Larkin et al., 2014b; Menzies et al., 2015; Ugurel et al., 2015; Long et al., 2016a) beeinflusste die LDH in dieser Studie das PFS unter zielgerichteter Therapie nicht signifikant in der multivariaten Analyse. Es war aber ein Trend zu erkennen, dass auch hier ein ähnlicher Effekt wie unter Chemotherapie bestand. Im Rahmen der Literaturrecherche konnten nicht viele Arbeiten zum Thema LDH und PFS unter Chemotherapie gefunden werden. Die Autoren berichten häufiger von einem Einfluss auf das OS (siehe unten). Die unabhängigen Prädiktoren sind in der Abbildung 16 zusammengefasst. Dabei ist die Anzahl der betroffenen Organe für das Gesamtkollektiv, Patienten mit Immun- oder zielgerichteter Therapie oder Metastasektomie entscheidend. Die LDH bestimmt das PFS der Chemotherapie-Patienten. Das CRP beeinflusst das PFS des Gesamtkollektivs.    
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Progressionsfreies ÜberlebenAnzahl der betroffenen OrganeLDH CRPnormal erhöht kontinuierlich kontinuierlich  Abbildung 16: Einfluss auf das PFS: Die LDH, das CRP und die Anzahl der von Metastasen befallenen Organe beeinflussen das PFS. „+“ = Längeres PFS; „-“ = Kürzeres PFS. PFS = Progressionsfreies Überleben; LDH = Laktatdehydrogenase; CRP = C-reaktives Protein. Das Vorhandensein symptomatischer Metastasen zeigte in der univariaten PFS-Analyse einen negativen Einfluss auf das PFS. Litten die Patienten an Symptomen, war ihr Progressionsrisiko erhöht. Dies galt sowohl für das gesamte Kollektiv als auch für Patienten mit Chemotherapie und zielgerichteter Therapie. Da symptomatische Metastasen mit einem schlechteren Allgemeinzustand der Patienten einhergehen, lassen sich die Ergebnisse mit der Arbeit von Long, Grob et al. vergleichen, welche von einem kürzeren PFS bei schlechterem Allgemeinzustand der Patienten berichten (Long et al., 2016a). In der univariaten Analyse wurde zudem ein Anstieg des Progressionsrisikos unter Chemotherapie deutlich, wenn die Patienten mehr als 10.000 Leukozyten/ µl oder mehr als 7.500 Neutrophile/ µl aufwiesen, wobei die Neutrophilen einen Großteil der Leukozyten ausmachen. Für die multivariate Analyse wurden daher nur die Leukozyten verwendet, die sich nicht als signifikanter Prädiktor herausstellten. Die Datenlage bezüglich des Zusammenhangs zwischen den Leukozyten oder Neutrophilen und dem PFS unter Chemotherapie ist spärlich. Beschrieben wird zum Beispiel ein kürzeres PFS, wenn Patienten mit Biochemotherapie Leukozytenspiegel von mehr als 10.000 Zellen/ µl haben (Schmidt et al., 2007). Die symptomatischen Metastasen und Leukozyten könnten vermehrt als Hilfestellung für die Einschätzung des zu erwartenden PFS unter Chemo- bzw. zielgerichteter Therapie genutzt werden. Da die Symptome keinen unabhängigen Prädiktor in der multivariaten Analyse darstellten, wird kein möglicher Vorteil bei der Therapieentscheidung bei symptomatischen Metastasen beschrieben. Symptome und Leukozyten scheinen für die Prognose des OS von größerer Bedeutung zu sein, weil sie auch im Rahmen der multivariaten Analyse unabhängige Faktoren darstellten.  
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Das Gesamtüberleben stellt den entscheidenden Endpunkt dar. Beeinflussbar durch diverse Faktoren kann die Dauer des OS stark variieren. Das mediane OS betrug in dieser Arbeit 11 Monate und ist damit länger als die sieben bis acht Monate, die in einigen Studien beschrieben werden (Barth et al., 1995; Brand et al., 1997; Palmer et al., 2011; Wasif et al., 2011; Luen et al., 2015). Dies könnte damit erklärt werden, dass etwa 65% der Patienten weniger als 3 befallene Organe vor Beginn der Primärtherapie hatten. Die 1-Jahres- und 2-Jahres-Überlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 46,5% bzw. 30,5%. Ähnliche Ergebnisse mit einem medianen OS von 10 Monaten und einer 1-JÜR von 41% werden von Tas beschrieben, der 66 Melanom-Patienten im Stadium IV untersuchte (Tas, 2012).  Patienten mit einer Chemotherapie hatten ein medianes OS von 9 Monaten. Dies gleicht den Ergebnissen anderer Autoren (Robert et al., 2011; McArthur et al., 2014; Meckbach et al., 2014). Die Überlebensraten nach 6 bzw. 12 Monaten von 60,9% bzw. 42,2% sind ebenso mit der Literatur vergleichbar (Chapman et al., 2011; Robert et al., 2015b).  Auch die Patienten mit Immuntherapie hatten ein medianes OS von 9 Monaten. Dabei ist das Ergebnis, wie bereits beim PFS beschrieben, auf Grund der therapeutischen Heterogenität und Größe des Kollektivs nicht aussagekräftig. Unter dem CTLA-4-Inhibitor werden in der Literatur OS-Intervalle von 5 bis zu 10 Monaten benannt (Hodi et al., 2010; Krajsová et al., 2015; Ferrucci et al., 2016; Zaragoza et al., 2016). Das mediane OS der 9 Patienten mit Ipilimumab lag sogar bei 43 Monaten. Dabei war allerdings mehr als die Hälfte des ohnehin schon kleinen Kollektivs zensiert. Unter der Hinzunahme von PD-1-Antikörpern wiederum wird in Studien eine Überlegenheit des OS gegenüber der Monotherapie mit CTLA-4-Antikörpern  beschrieben (Schachter et al., 2017; Wolchok et al., 2017). Nach einer Bestrahlung betrug das OS 5 Monate. Aufgrund der kleinen Subgruppe wurde auf einen literarischen Vergleich verzichtet. Unter zielgerichteter Therapie war das mediane OS mit 8 Monaten vergleichsweise kurz. Von anderen Autoren werden OS-Intervalle von bis zu 17 Monaten unter BRAF-Inhibition und von bis zu 26 Monaten beim Einsatz einer BRAF-MEK-Inhibitor-Kombinationstherapie aufgezeigt (McArthur et al., 2014; Robert et al., 2015a; Long et al., 2016a).  Die 6-Monats, 1- bzw. 2-Jahres-ÜLR ergaben 57,6%, 39,4% und 25,3% und sind, unabhängig von der Verabreichung von Mono- oder Kombinationstherapien, ebenso deutlich niedriger als in anderen Arbeiten beschrieben (Chapman et al., 2011; Long et al., 2014, 2016a; Robert et al., 2015a). Im Durchschnitt hatten Patienten mit zielgerichteter Therapie mehr betroffene Organe als die restlichen Patienten (2,12 vs. 2,58 Organe), was das niedrige mediane OS erklären könnte. Das mediane Gesamtüberleben nach einer Metastasektomie war mit 21 Monaten mit Abstand am längsten. Diverse Arbeiten bestätigen den positiven Einfluss einer Metastasektomie auf das OS. Es werden mediane Überlebenszeiten von 12 bis 21 Monaten angegeben (Petersen et al., 2007; Chua et al., 2010; Wasif et al., 2011; Leung et al., 2012), während Ollila et al. sogar ein medianes OS 



Diskussion 

64  

von 49 Monaten nach Metastasektomie im Gastrointestinaltrakt beschreiben (Ollila et al., 1996). Beim prognostischen Vergleich der Therapieregimes in der univariaten Überlebenszeitanalyse dieser Arbeit ergab sich nur bei der Gegenüberstellung der operierten Patienten mit den Chemotherapie-Patienten eine Reduktion des Sterberisikos. Wasif et al. ermittelten einen ähnlichen Vorteil beim Vergleich von operierten mit nicht operierten Patienten (Wasif et al., 2011). Da Silveira Nogueira Lima et al. machen hingegen einen Vorteil moderner Systemtherapien gegenüber einer Chemotherapie deutlich. Dabei sind die Metastasektomien nicht eingeschlossen. Durch die Kombinationstherapie mit MEK- und BRAF-Inhibitoren oder BRAF-Inhibitoren allein oder einem PD-1-Inhibitor haben die Patienten eine bessere Prognose als unter einer Chemotherapie (da Silveira Nogueira Lima et al., 2017). Auch andere Autoren zeigen den prognostischen Vorteil von BRAF-Inhibitoren gegenüber einer Chemotherapie auf (Chapman et al., 2011; McArthur et al., 2014). Der positive Effekt moderner Systemtherapeutika gegenüber der Chemotherapie konnte in dieser Arbeit nicht bestätigt werden. Jedoch erhielt kein Patient in der Erstlinientherapie einen PD-1-Inhibitor und mit Ausnahme der Chemotherapie waren die einzelnen Therapiegruppen in einer relativ geringen Anzahl vertreten. Lange Überlebenszeiten von operierten Patienten sind generell aufgrund eines Selektionsbias kritisch zu betrachten. Prognostische Faktoren der Patienten sind ausschlaggebend für die Entscheidung zu einer primären Metastasektomie. Es werden eher Patienten in einem guten Allgemeinzustand operiert, deren Metastasenausdehnung auf solitäre Herde beschränkt ist. Zudem werden in den dazu veröffentlichten Daten lediglich bestimmte Patientensubgruppen untersucht. Schließlich mangelt es bisher an randomisierten Studien zur Metastasektomie (Weide et al., 2012). Wahrscheinlich führt die operative Reduktion der Tumorlast zu einer günstigen Ausgangssituation für folgende Systemtherapien.  In der multivariaten Analyse des Gesamtüberlebens aller Patienten war das Vorhandensein symptomatischer Metastasen der einzige unabhängige Prognosefaktor. Symptomfreie Patienten hatten ein um 67% gesenktes Risiko zu versterben. Während Patienten mit symptomatischen Metastasen ein medianes OS von 4 Monaten und eine 1-Jahres-ÜLR von 20% hatten, betrug das OS der symptomfreien Patienten 19 Monate und die 1-Jahres-ÜLR 60,6%. Einige Autoren beschreiben ein erhöhtes Sterberisiko bei höherem ECOG-PS bzw. schlechtem Allgemeinzustand (Ryan et al., 1993; Manola et al., 2000; Eigentler et al., 2011; Joosse et al., 2013). Die Benennung symptomatischer Metastasen erscheint im Klinikalltag im Vergleich zum ECOG-Status als praktikabler, da die Symptome leicht in der Anamnese zu erheben sind. Der Einfluss von symptomatischen Metastasen auf das Gesamtüberleben 
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wird im Gegensatz zum ECOG-PS in der Literatur kaum beschrieben. Tessier et al. berichten von einem schlechteren Outcome bei symptomatischen Kolonmetastasen (Tessier et al., 2003). McLoughlin et al. benennen einen negativen prognostischen Einfluss von symptomatischen pulmonalen Metastasen, wobei diese generell nur selten Symptome verursachen (McLoughlin et al., 2008). Da im Vergleich zum Symptomstatus bei deutlich weniger Patienten der ECOG-Status erhoben werden konnte, war in dieser Arbeit keine direkte, aussagekräftige Gegenüberstellung möglich. Die LDH als einer der wichtigsten Prognosefaktoren zeigte in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das OS aller Patienten, unterlag jedoch in der multivariaten Analyse augenscheinlich der Bedeutung des Vorhandenseins symptomatischer Metastasen. Das Sterberisiko bei erhöhten LDH-Werten um 1 bis < 2 ULN war höher als bei normalen LDH-Spiegeln und stieg nochmals bei einer LDH-Erhöhung um ≥ 2 ULN an. Schmidt et al. beschreiben für Patienten mit Biochemotherapie ein kürzeres OS bei erhöhter LDH, einem ECOG-PS ab 1, oder mehr als 10.000 Leukozyten/µl bzw. mehr als 7.500 Neutrophilen/µl (Schmidt et al., 2007). Für die Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, wurden diese Variablen als unabhängige Prognosefaktoren bestätigt: In der multivariaten Analyse gingen das Vorhandensein symptomatischer Metastasen sowie erhöhte LDH- und Leukozytenspiegel mit einem schlechteren OS einher. Die LDH vor Beginn einer Chemotherapie war somit als einzige untersuchte Variable sowohl für das Ansprechen auf die Therapie als auch das PFS und OS relevant. Verglichen mit normalen LDH-Spiegeln führten Erhöhungen von 1 bis < 2 ULN zu einer Verdopplung des Sterberisikos, während ≥ 2 ULN zu einer Vervierfachung des Risikos führten. Die LDH wird als Prognosefaktor bereits häufig in der Literatur beschrieben und ist seit 2001 ein Teil des AJCC-Klassifikationssystem. Dort ist die LDH entscheidend für die Stadieneinteilung des metastasierten Melanoms, da sich erhöhte LDH-Spiegel deutlich negativ auf das Gesamtüberleben auswirken (Balch et al., 2001, 2009; Egberts et al., 2008). Dies trifft laut Ergebnissen einiger Studien auch für Patienten mit Chemotherapie zu (Agarwala et al., 2009; Joosse et al., 2013; Panasiti et al., 2013; Meckbach et al., 2014). Es ist bisher nicht klar, ob eine erhöhte LDH-Konzentration für einen aggressiven Krankheitsverlauf spricht oder ob die LDH direkt das Tumorwachstum oder das Therapieansprechen beeinflusst (Long et al., 2016a). Ein weiterer Prognosefaktor ist der prätherapeutische Allgemeinzustand. Geht es dem Patienten gut, wirkt sich dies positiv auf das OS aus (Presant et al., 1982; Balch et al., 1983; Joosse et al., 2013). So stellten asymptomatische Metastasen in dieser Arbeit nicht nur für das Gesamtkollektiv, sondern auch für die Patienten mit Chemotherapie einen unabhängigen Prognosefaktor dar und führten bei den Chemotherapie-Patienten zu einer Risikoreduktion. In der univariaten Analyse war ein ähnlicher Effekt auch für Patienten mit 
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zielgerichteter Therapie zu beobachten. Die Symptome setzten sich dort aber nicht als unabhängiger Prognosefaktor in der multivariaten Analyse durch. Das Vorhandensein symptomatischer Metastasen kann, wie bereits erwähnt, im Zusammenhang mit einem schlechteren Allgemeinzustand gesehen werden und könnte, bei einfacher Erhebung durch die Anamnese, den ECOG-Score bezüglich der Prognoseeinschätzung des OS ersetzen. Unabhängig vom Therapieregime könnte der Faktor für die Einschätzung der Prognose des Patienten von Nutzen sein. Es ist davon auszugehen, dass beim Vorliegen von Symptomen die Krankheit fortgeschrittener ist als bei asymptomatischen Patienten. Diesbezüglich wäre eine Korrelationsuntersuchung vom Volumen der Metastasen und den Symptomen vorteilhaft. Ein prognostischer oder prädiktiver Wert der Leukozyten mit den dazugehörigen zellulären Subgruppen ist am ehesten im Rahmen einer Immuntherapie zu erwarten. Beispielsweise wirken sich erhöhte Neutrophilen-Spiegel negativ auf die Prognose unter der Gabe von Ipilimumab aus (Valpione et al., 2015; Ferrucci et al., 2016). Die Leukozyten zeigten in dieser Arbeit hingegen keinen Einfluss auf die Überlebenszeit nach einer Immuntherapie. Allerdings konnten nur 12 Patienten in die Berechnungen eingeschlossen werden. Das Chemotherapie-Kollektiv stellte die einzige therapeutische Gruppe dar, in der hinreichend Daten vorhanden waren. In der multivariaten Analyse offenbarte sich der Leukozyten-Spiegel vor einer Chemotherapie als unabhängiger Prognosefaktor bezüglich des OS. Hohe Leukozyten-Zahlen ab 10.000 Zellen/µl gingen mit einem schlechteren medianen OS einher. Ein ähnlicher Effekt wurde auch in der univariaten Berechnung bezüglich des Gesamtkollektivs erkannt. Wie bereits erwähnt, wurden die Neutrophilen bei ungenügender Datenlage nicht in die multivariate Analyse aufgenommen. Es zeigte sich aber in der univariaten Analyse aller Patienten und der Chemotherapie-Patienten ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gesamtüberleben und der Neutrophilen-Zahl. Eine Neutrophilie, im Rahmen einer systemischen Entzündungsreaktion, wurde unabhängig vom Therapieregime bei einigen Krebsentitäten bereits als negativer Prognosefaktor ermittelt (Donskov, 2013) und auch für Melanompatienten bestätigt (Schmidt et al., 2007). Da auch bezüglich des PFS bei Chemotherapie ein Einfluss zu erkennen war, sollte in Erwägung gezogen werden, den Leukozyten und speziell neutrophilen Granulozyten nicht nur in der Immuntherapie, sondern auch im Rahmen einer Chemotherapie eine größere prognostische und prädiktive Bedeutung zukommen zu lassen. Als unabhängige Prädiktoren des OS unter zielgerichteter Therapie präsentierten sich die LDH, das Vorliegen von zentralnervösen Metastasen und die Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ(-system). Verglichen mit normalen LDH-Spiegeln ergab sich hier erst ein signifikanter Anstieg des Sterberisikos bei LDH-Werten ab 2 ULN. Die LDH besitzt als Prognosefaktor im Stadium IV einen hohen Stellenwert. Auch andere 
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Autoren berichten für Patienten mit zielgerichteter Therapie von einem negativen Einfluss einer erhöhten LDH auf das OS. Der Effekt ist sowohl für erhöhte LDH-Werte vor einer Kombinationstherapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren (Long et al., 2016a, 2016b), als auch im Rahmen einer Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor zu beobachten (Fennira et al., 2014; Larkin et al., 2014b; Gummadi et al., 2015; Rutkowski et al., 2015; Ugurel et al., 2015). Die besonders schlechte Prognose der Melanom-Patienten mit zentralnervöser Beteiligung führte in der aktuellen 8. AJCC-Klassifikation zur Einführung des neuen Stadium M1d (Gershenwald et al., 2017). Entgegen der Erwartung, dass dieses Stadium in jeder therapeutischen Subgruppe von Bedeutung ist, konnte in dieser Arbeit ein signifikanter Einfluss auf das OS in der multivariaten Analyse nur für die zielgerichtete Therapie nachgewiesen werden. Bei den Patienten im Stadium M1d mit Chemotherapie ließ sich diesbezüglich ein Trend erkennen (p = 0,0948), dass Hirnmetastasen mit einem kürzeren OS einhergehen. Dies ist eventuell mit der niedrigen Patientenzahl (n = 12) zu erklären. Ergebnisse diverser Autoren bestätigen den prognostischen Wert von Hirnmetastasen im Rahmen einer Chemotherapie (Meckbach et al., 2014) oder zielgerichteten Therapie (Fennira et al., 2014; Larkin et al., 2014b; Del Vecchio et al., 2015). Bei nur zwei OP-Patienten mit Hirnmetastasen und keinem Patienten mit zerebraler Metastasierung unter Immuntherapie wurde der fehlende Einfluss auf das OS in diesen Subgruppen ebenso den niedrigen Fallzahlen zugeschrieben. In der Literatur wird außerdem das Stadium M1c bei einer zielgerichteten Therapie als prognostisch ungünstig benannt (Long et al., 2016a). Nach der AJCC-Definition von 2009 beinhaltete dieses auch die Hirnmetastasen. Unter BRAF-Inhibition wird ein prognostischer Vorteil niedrigerer M-Stadien (M1a) benannt (Larkin, Del Vecchio, et al, 2014). Einige Autoren negieren einen Überlebensnachteil bei Hirnmetastasen zu Beginn einer zielgerichteten Therapie (Dummer et al., 2014; Gummadi et al., 2015; Rutkowski et al., 2015). Der Effekt von BRAF-Inhibitoren auf Hirnmetastasen soll nicht schlechter sein, als auf extrazerebrale Metastasen (Dummer et al., 2014).  Die prognostische Sonderstellung der zerebralen Metastasen kann unter anderem mit einer besonderen Biologie erklärt werden. So führt der VEGF-A (vascular endothelial growth factor-A) zu einer Hyperpermeabilität der Blut-Hirn-Schranke und zu dem besonders schnellen Wachstum der Hirnmetastasen, während Connexine eine frühe Gefäßmitbenutzung und Extravasation von Tumorzellen bedingen. Als weiteres bedeutendes Molekül ist die Heparanase zu nennen, die eine besondere Invasivität der Tumorzellen im Gehirn verursacht (Cohen et al., 2016). Bezüglich der Anzahl der Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ waren weniger als drei Metastasen prognostisch vorteilhaft. Ein Überlebensvorteil bei nur wenigen 
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Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ unter zielgerichteter Therapie wird auch in der Literatur beschrieben. Unter anderem gilt dieser beim Vorhandensein von maximal drei Hirnmetastasen (Fennira et al., 2014). Der Einfluss der Metastasenanzahl im Gehirn als M-Stadium-bestimmendes Organ wird auch für andere Therapieregimes benannt (Staudt et al., 2010; Eigentler et al., 2011). Patienten mit Lungenmetastasen profitieren im Gegensatz zu einer disseminierten Metastasierung hinsichtlich des medianen OS von solitären Herden, wobei diese Patienten eher für eine Metastasektomie ausgewählt wurden und durch die Operabilität einen Vorteil hatten (Neuman et al., 2007; Petersen et al., 2007). Auch bei Metastasen des Gastrointestinaltraktes beeinflusst die Anzahl der Herde das Gesamtüberleben (Chua et al., 2010). Somit ergeben sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens nach zielgerichteter Therapie keine neuen Prognosefaktoren. Die LDH scheint unabhängig vom Therapieregime eine bedeutende Rolle zu besitzen. Sie wurde sowohl für die Chemotherapie als auch für die zielgerichtete Therapie als unabhängiger Faktor ermittelt. Die medianen Überlebenszeiten bei einer um 1 bis < 2 ULN erhöhten LDH waren bei zielgerichteter und Chemotherapie gleich. Bei einer Erhöhung der LDH um mindestens 2 ULN war das mediane OS unter zielgerichteter Therapie 2 Monate länger, sodass die Empfehlung geäußert werden könnte, bei einer LDH-Erhöhung ab 2 ULN die zielgerichtete Therapie einer Chemotherapie vorzuziehen, während bei einer geringer ausgeprägten Erhöhung Chemo- und zielgerichtete Therapie gleich gut geeignet scheinen. Da die LDH für die weiteren Therapiegruppen in der multivariaten Analyse nicht entscheidend war, konnte diesbezüglich kein Vergleich durchgeführt werden.   Generell ist die LDH der einzige Faktor, der für alle Endpunkte Relevanz zeigte. Dies bestätigt die Rolle der LDH als einer der wichtigsten und am häufigsten untersuchten Prognosefaktoren in der Literatur (Deichmann et al., 1999; Manola et al., 2000; Agarwala et al., 2009; Weide et al., 2012). In der Abbildung 17 sind die unabhängigen Prädiktoren für das Gesamtüberleben nochmals zusammengefasst. Die Symptome sind dabei für das OS des Gesamt- und Chemotherapie-Kollektivs entscheidend. Die LDH wiederum beeinflusst das OS unter Chemo- und zielgerichteter Therapie. Für letztere ist zudem die Anzahl der Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ ein Prognosefaktor. Der Leukozytenspiegel bestimmt das OS der Chemo-Patienten und die Hirnmetastasen das OS unter zielgerichteter Therapie. 
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GesamtüberlebenAnzahl MetastasenSymptome LDH (ULN)janein Leukozyten /µl Hirnmetastasennormal1 – < 2 ≥ 2 ≥ 3< 3 < 10.000 ≥ 10.000 nein ja  Abbildung 17: Einfluss auf das OS: Das Vorhandensein symptomatischer Metastasen, die LDH, die Anzahl der Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ, der Leukozytenspiegel und Hirnmetastasen beeinflussen laut multivariater Analyse das OS: „+“ = Längeres OS;  „-“ = Kürzeres OS; LDH = Laktatdehydrogenase; ULN = Upper Limit of normal.  Die Anzahl der von Metastasen befallenen Organe wird von einigen Autoren als Prognosefaktor bezüglich des OS benannt (Balch et al., 1983; Meyer et al., 2000; Rastrelli et al., 2014a). In der multivariaten Analyse dieser Arbeit stellte die Variable keinen unabhängigen Prognosefaktor dar. Nur in der univariaten Betrachtung beeinflusste die Anzahl der Organe das OS aller Patienten, der Chemotherapie-Patienten und der Patienten mit zielgerichteter Therapie. So scheint die Anzahl der metastasierten Organe hinsichtlich des PFS mehr Aussagekraft zu besitzen. Für Melanom-Patienten kann das CRP als prognostischer Marker in allen Stadien herangezogen werden. Vorteilhaft für das Überleben sind CRP-Werte unter 10 mg/l (Fang et al., 2015). Während sich das CRP in der multivariaten Analyse als prädiktiver Faktor für das Ansprechen und PFS des gesamten Kollektivs herausstellte, besaß es nur in der univariaten Analyse eine prognostische Bedeutung für das OS aller Patienten und der Patienten mit Chemotherapie, wo Werte ab 10 mg/l mit schlechteren Überlebenschancen einhergingen. Für die zielgerichtete Therapie zeigte sich diesbezüglich ein Trend (p = 0,0686). Das Kollektiv mit Immuntherapie war bei einer zu geringen Fallzahl nicht auszuwerten. Man hätte erwarten können, dass das CRP vor allem bei Ipilimumab-Gabe entscheidend für das OS sei (Krajsová et al., 2015). Weitere Autoren zeigen, dass ein erhöhtes CRP vor Therapiebeginn mit PD1- oder CTLA4-Antikörpern im Zusammenhang mit einem schlechteren Gesamtüberleben steht (Nakamura et al., 2016). Laut Marshall et al. profitieren Patienten mit einem niedrigen CRP hinsichtlich des Überlebens von einer 
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CTLA-4-Antikörper-Therapie im Vergleich zu einer Chemotherapie. Bei erhöhten CRP-Werten solle es sich gegensätzlich verhalten (Marshall et al., 2010).  Das M-Stadium bzw. das Vorhandensein von Hirnmetastasen zeigten keinen Einfluss auf das Ansprechen oder progressionsfreie Überleben, nur auf das Gesamtüberleben. Dies steht im Kontrast zu anderen Arbeiten, in denen bezüglich des PFS und des Ansprechens bei Systemtherapie ein Vorteil des Stadiums M1a und ein Nachteil des Stadiums M1c oder explizit der Patienten mit Hirnmetastasen benannt wird (Schmidt et al., 2007; Larkin et al., 2014b; Ferrucci et al., 2016; Khoja et al., 2016). Für die Patienten mit Immuntherapie konnte nur ein prädiktiver Wert der Anzahl metastasierter Organe bezüglich des progressionsfreien Überlebens ermittelt werden. Andere bekannte Prädiktoren wurden nicht bestätigt. So konnte kein Einfluss der LDH auf die drei Endpunkte Ansprechen, PFS und OS nachgewiesen werden (Krajsová et al., 2015; Long et al., 2016a; Nakamura et al., 2016). Bei nur 17 Patienten, für die nicht alle Daten vorhanden waren, war dies aber nicht aussagekräftig. Auch für die Eosinophilen und Lymphozyten ergab sich kein signifikanter Einfluss, wobei keiner der Patienten bei einer der beiden Zellreihen erhöhte Werte aufwies. Erhöhte Werte werden mit einem schlechteren Ansprechen oder Gesamtüberleben in Verbindung gebracht (Nakamura et al., 2016).  Entgegen der Annahme, dass das S100-B als Prognosefaktor auf einer Ebene mit dem LDH zu sehen ist (Weide et al., 2012), oder sogar aussagekräftiger ist als die LDH (Egberts et al., 2008), zeigte ein erhöhtes S100-B nur in der univariaten Analyse des gesamten Patientenkollektivs eine signifikante Erhöhung des Sterberisikos. Im Chemotherapie-Kollektiv war diesbezüglich nur ein Trend ersichtlich (p = 0,0957). Die Analyse des PFS ergab keine signifikanten Ergebnisse. Es zeigte sich auch hier nur ein Trend, dass ein erhöhtes S100-B zu einem größeren Progressionsrisiko bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs führt (p = 0,0675). Hinsichtlich des Therapieansprechens war ebenso kein prädiktiver Wert des S100-B zu erkennen, während Smit et al. von höheren Ansprechraten unter normalem S100-B berichten (Smit et al., 2005). Die S100-B-Werte sind von diversen Störfaktoren abhängig. So können Funktionsstörungen von Leber oder Niere, ZNS-Schäden und die Probenlagerung die Werte beeinflussen. Einige Patienten hatten zudem trotz ausgeprägter Metastasierung normale S100-B-Spiegel, während bis zu 5% gesunder Patienten habituell oder durch UV-Strahlung erhöhte Spiegel aufweisen können (Szeimies et al., 2010). Dies sollte bei der Auswertung der Ergebnisse berücksichtigt werden. Faktoren, die weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse das Ansprechen, PFS oder OS beeinflussten, sind im Folgenden aufgelistet: Alter, Geschlecht, BMI, 
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Nikotinkonsum, Zweitmalignom, Ulzeration, Mutationsstatus, Fernmetastasen-freies Intervall, Lymphozyten, eosinophile Granulozyten. Einige, aus der Literatur bekannte, prädiktive und prognostische Faktoren wurden in dieser Arbeit nicht untersucht. Für den Erfolg einer Ipilimumab-Therapie können beispielsweise Monozyten, myeloide Suppressorzellen oder CD4+CD25+FOXP3+-regulatorische T-Zellen entscheidend sein (Nakamura et al., 2016). Des Weiteren wurde die Tumor-Verdopplungs-Zeit, die Länge des krankheitsfreien Intervalls (Rastrelli et al, 2014), die Tumordicke des Primarius (Luen et al., 2015), das Volumen der Metastasen (Panasiti et al., 2013) sowie weitere zirkulierende Entzündungsmediatoren (Jiang et al., 2015) und das MIA (Deichmann et al., 1999; Tas et al., 2004) außenvorgelassen.  Schließlich sollten wichtige Einschränkungen dieser Arbeit benannt bzw. wiederholt werden. Der erste Patient, der im Rahmen der Analyse eingeschlossen wurde, war 1989 im inoperablen Stadium IIIC oder IV, der letzte Patient 2014. Somit bestand zeitbedingt ein Unterschied in den gegebenen Therapiemöglichkeiten. Aktuelle Therapeutika, wie z. B. PD-1-Antikörper, waren kein Bestandteil der Erstlinientherapie der untersuchten Patienten. PD-1-Antikörper wurden nur im Rahmen der Sekundärtherapie verabreicht. Das Patientenkollektiv stammte zudem aus einer Zeit, in der die zielgerichtete Therapie vor allem aus einer Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor bestand. Dies wurde mittlerweile von einer Kombinationstherapie mit einem MEK-Inhibitor abgelöst. Nach Unterteilung des Kollektivs in die Therapiegruppen entstanden zum Teil sehr kleine Subgruppen. Einige Variablen zeigten einen Trend bezüglich des Einflusses auf Ansprechen, PFS und OS, wurden aber nicht benannt, da die Subgruppen zu klein waren (n < 5). Durch den Zusammenschluss verschiedener Medikamente zu einer Therapiegruppe entstanden generell relativ heterogene Kollektive. Homogenere Gruppen wären besser geeignet gewesen, waren jedoch aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht möglich. Auch die fehlenden Werte pro Variable waren unregelmäßig verteilt, was zu einer Ergebnisverzerrung geführt haben könnte. Bei geringen Fallzahlen für Immuntherapie, OP und Bestrahlung ergaben sich vor allem signifikante Faktoren für die Chemo- und zielgerichtete Therapie. Dort unterschieden sich die Prädiktoren, mit Ausnahme der LDH bei der Analyse des Gesamtüberlebens. Die Frage, ob sich die einflussnehmenden Faktoren zwischen den Therapiegruppen unterscheiden, war nur begrenzt zu beantworten. Lediglich zwischen der zielgerichteten Therapie und der Chemotherapie konnten Vergleiche durchgeführt werden. Jedoch waren auch hier die Patientenzahlen unausgewogen. Deutlich mehr Patienten bekamen eine Chemotherapie (64 vs. 33 Patienten). Zudem wurde die Studie nicht prospektiv, randomisiert gestaltet. 
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Darum war ein direkter Vergleich zwischen den Therapiegruppen in der Aussagekraft eingeschränkt. 4.1 Schlussfolgerung und Ausblick Bei der Betrachtung der ermittelten prädiktiven Faktoren bezüglich des Therapieansprechens war von Interesse, welche Therapien bei erhöhten CRP- bzw. LDH-Spiegeln oder vermehrten Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ(-system) am geeignetsten sind. Da nur multivariate Analysen für die Chemo- und zielgerichtete Therapie möglich waren und diese keine gemeinsamen Prädiktoren für das Ansprechen aufwiesen und die Therapie an sich schon für das Ansprechen entscheidend war, lässt sich keine konkrete Therapieempfehlung für die jeweiligen Variablenausprägungen treffen. Hervorzuheben sind aber das CRP für die Prädiktion des Ansprechens einer zielgerichteten Therapie sowie die Metastasen-Anzahl im M-Stadium-bestimmenden Organ(-system), welche als Prädiktor für das Gesamtkollektiv ersichtlich ist.  Es sollte in Erwägung gezogen werden, diesen Faktoren künftig im Klinikalltag für die Einschätzung eines Therapieansprechens mehr Bedeutung zukommen zu lassen. Dem CRP stünde entgegen, dass das Protein sehr unspezifisch ist und schnellen Schwankungen unterliegen kann. Hinsichtlich des PFS lässt sich eine Therapieempfehlung in Abhängigkeit von der Anzahl der von Metastasen befallenen Organe aussprechen, da sich für die Kollektive mit Metastasektomie, Immuntherapie und zielgerichteter Therapie ein signifikanter Einfluss darstellte und die medianen PFS-Intervalle verglichen werden konnten. Bei zunehmender Organbeteiligung ist das Progressionsrisiko insbesondere bei der Immuntherapie erhöht, gefolgt von der Metastasektomie. Der negative Einfluss auf das PFS unter einer zielgerichteten Therapie scheint weniger ausgeprägt, sodass eine zielgerichtete Therapie beim Vorhandensein entsprechender Mutationen bei multiplem Organbefall die Therapie der Wahl zu sein scheint. Für die Immuntherapie und Metastasektomie mangelt es bisher an Arbeiten, die den Einfluss dieser Variable auf das PFS bestätigen. Für das CRP ist kein Vergleich verschiedener Therapien möglich, da die Variable nur für das Gesamtkollektiv eine Signifikanz aufweist. Aufgrund der mangelnden Literatur bezüglich des Einflusses des CRPs auf das PFS könnte dieser Variable mehr Bedeutung zugeschrieben werden, allerdings ist das Protein, wie bereits erwähnt, sehr unspezifisch. Die LDH als bedeutender prädiktiver Faktor wurde für das Chemotherapie-Kollektiv bestätigt. Jedoch gilt dies nicht für andere Therapiegruppen, sodass von keinem Vorteil durch eine andere Therapieentscheidung ausgegangen werden kann. Das Vorhandensein symptomatischer Metastasen und vermehrter Leukozyten könnte für die Einschätzung des zu erwartenden PFS unter Chemo- bzw. zielgerichteter Therapie von 



Diskussion 

73  

Nutzen sein. Dabei waren diese Faktoren nur in der univariaten Analyse relevant. Vermehrte Leukozyten bzw. Neutrophile zeigen einen negativen Einfluss auf das Progressionsrisiko unter Chemotherapie. Dies ist ebenso für symptomatische Metastasen bei Patienten mit Chemo- oder zielgerichteter Therapie erkenntlich. Für das OS scheinen Symptome und Leukozyten aber einen größeren Einfluss zu besitzen als für das PFS. Für das OS offenbarten sich fünf Prognosefaktoren: Zerebrale Metastasen, die Anzahl der Metastasen im M-Stadium bestimmenden Organ(-system), symptomatische Metastasen, Leukozyten sowie die LDH beeinflussen unabhängig das OS der Melanompatienten.  Unter zielgerichteter Therapie haben die Patienten mit Hirnmetastasen eine signifikant schlechtere Prognose. Obwohl generell Patienten im Stadium M1d eine kürzere Überlebenszeit zugesprochen wird, konnte dies für die Chemotherapie-Patienten nur in der univariaten Analyse bestätigt werden. Eventuell ist dies im Zusammenhang mit einer niedrigen Patientenzahl zu sehen. Oder der Einfluss ist unter Chemotherapie nicht so ausgeprägt wie unter zielgerichteter Therapie. Bei einer ansonsten außerordentlich schlechten Prognose der Patienten im Stadium M1d kann davon ausgegangen werden, dass noch ein weiterer Forschungsbedarf für geeignete Therapiemodalitäten und -sequenzen besteht. Der einzige prognostische gemeinsame Nenner mehrerer Therapien war in dieser Arbeit die LDH, welche für das OS nach Chemo- und zielgerichteter Therapie entscheidend war. Bei einer Erhöhung der LDH um mindestens 2 ULN wurde anhand des medianen OS ein Überlebensvorteil unter zielgerichteter Therapie im Vergleich zur Chemotherapie deutlich. Darunterliegende Werte ließen die Therapien in Hinsicht auf das OS gleichwertig erscheinen. In der univariaten Analyse zeigten auch die Neutrophilen einen deutlichen Effekt auf das OS. Die weißen Blutkörperchen werden vor allem als Prognosefaktor im Rahmen einer Immuntherapie besprochen, sind aber auch unter einer Chemotherapie einflussnehmend. Die Leukozyten bzw. Neutrophilen sollten als Prognosefaktor für das OS bei Chemotherapie im Klinikalltag etabliert sein. Doch ist auch hier zu beachten, dass die Leukozyten im Rahmen entzündlicher Prozesse stark schwanken können. Auffällig war, dass das OS bei den Patienten mit Metastasektomie mit 21 Monaten sehr lang war. Wenn es technisch möglich ist, primär eine R0-Resektion vorzunehmen, so sollte diese einer Systemtherapie vorgezogen werden. Inkomplette Metastasektomien sollten nur in palliativen Situationen durchgeführt werden. Der beste Ansatz wäre vermutlich eine komplette Metastasektomie mit einer anschließenden Systemtherapie (Ollila et al., 2011). Daher ist eine enge Zusammenarbeit von Chirurgen und Onkologen empfehlenswert. Fernmetastasen sollten so früh wie möglich erkannt werden, damit die Anzahl der 
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Metastasen im M-Stadium-bestimmenden Organ und die Anzahl betroffener Organe gering ist. Mit Ausnahme der symptomatischen Metastasen, die bisher in der Literatur wenig beschrieben worden sind, zeigte sich generell keine neue Variable. Wichtige bekannte einflussnehmende Parameter wie das S100-B konnten nicht bestätigt werden. Der Stellenwert von Basis-Laborparametern wie der LDH, dem CRP und der Leukozyten ist deutlich. Als bedeutendster Parameter erwies sich die LDH, obwohl das Enzym relativ unspezifisch ist. Die LDH vor einer Chemotherapie war als einziger Faktor für alle Endpunkte relevant und hat somit sowohl prognostischen als auch prädiktiven Wert.  Für den Kliniker kann bei der Komplexität der Erkrankung die Entwicklung eines Scores hilfreich sein, welcher auf relevanten prognostischen und prädiktiven Faktoren beruht, um für jeden Patienten individuell die bestmögliche Therapie auswählen zu können. Dafür müssten die Patienten in künftigen Studien randomisiert auf verschieden Therapien zugeführt werden, um eine klare Aussage treffen zu können, welche klinischen Variablen für eine bestimmte Therapie von Vorteil wären. Dies ist aber ethisch schwer zu vertreten. Die in dieser Arbeit ermittelten Variablen können eine Grundlage für die Bildung eines solchen Scores bilden. Die Suche nach spezifischen prädiktiven Faktoren sollte stetig fortgeführt werden, da auch beim Einsatz moderner Therapeutika die Prognose der Patienten noch immer nicht zufriedenstellend ist. Eine Arbeit von Lee et al. brachte beispielsweise hervor, dass zirkulierende Tumor-DNA ein Prädiktor für das Ansprechen von PD1-Antikörpern sowie für das PFS und OS ist und sogar der LDH überlegen sein kann (Lee et al., 2017). Ein nächster Biomarker, der noch weiterer Untersuchung bedarf, sind die Eosinophilen. Eosinophile Granulozyten beeinflussen laut aktueller Arbeiten den Erfolg einer CTLA-4-Antikörper-Therapie (Ferrucci et al., 2017; Moreira et al., 2017). Neben der Suche nach Prognosefaktoren sollte auch der Kombinationsmöglichkeit verschiedener Therapiemodalitäten weiter nachgegangen werden, wie dem Zusammenspiel von Bestrahlung und Immuncheckpoint-Inhibitoren (Escorcia et al., 2017) oder einer zielgerichteten Therapie. Letzteres ist Bestandteil der CombiRT-Studie (CombiRT, 2015). Auch die zeitliche Abfolge mehrerer Systemtherapien ist Gegenstand aktueller Studien, wie z. B. die ImmunoCobiVem-Studie, in der die Sequenztherapie mit MEK-/ BRAF-Inhibitoren und PD-L1-Antikörpern untersucht wird (ImmunoCobiVem, 2016).     
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 Zusammenfassung Trotz der vielfältigen Therapieoptionen und der Kenntnis von prognostischen und prädiktiven Faktoren, wie der LDH oder dem Metastasen-Stadium, bleibt die Prognose des metastasierten Melanoms infaust. Es besteht ein hoher Bedarf nach einem „Leitfaden“ für den Kliniker, mit dem bereits die Erstlinientherapie für den Patienten bestmöglich angepasst werden kann.  Vor diesem Hintergrund wurden retrospektiv Daten von 147 Patienten mit metastasiertem Melanom, die in der Klinik für Dermatologie des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein am Campus Lübeck im Zeitraum von 2005 bis 2015 in Behandlung waren, ausgewertet. Dabei sollte festgestellt werden, welche Faktoren die drei Endpunkte Ansprechen auf die Erstlinientherapie (1), progressionsfreies Überleben (2) und Gesamtüberleben (3) beeinflussen, ob sich diese Faktoren zwischen einzelnen Therapiegruppen unterscheiden und ob weitere, neue Prognosefaktoren existieren. Dabei wurden die Therapiegruppen Bestrahlung, Chemotherapie, Immuntherapie, Metastasektomie und zielgerichtete Therapie analysiert.  Mittels binär logistischer Regression, Kaplan-Meier Verfahren und Cox-Regressionsanalysen wurde der Einfluss der Faktoren auf die genannten Endpunkte für das Gesamtkollektiv und die verschiedenen Therapiegruppen analysiert. Das M-Stadium beeinflusst im großen Maße die Prognose der Patienten. Als neuer Faktor wurde daher die Anzahl der Metastasen in dem Organ(-system) betrachtet, welches das jeweilige M-Stadium definiert. Dabei konnte ermittelt werden, dass dieser Faktor das Therapieansprechen signifikant beeinflusst. Außerdem ging ein erhöhtes C-reaktives Protein mit einem schlechteren Ansprechen unter einer zielgerichteten Therapie einher.  Bei der Gegenüberstellung der Therapiegruppen bezüglich des progressionsfreien Überlebens zeigte sich kein signifikanter Vorteil einer bestimmten Therapie. Ein Vorteil für die zielgerichtete Therapie gegenüber einer Immuntherapie oder Metastasektomie war aber ersichtlich, wenn die Patienten einen multiplen Organbefall vorwiesen.  Mit einem erhöhten Progressionsrisiko unter Chemo- und zielgerichteter Therapie gingen außerdem symptomatische Metastasen einher, die den Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status aufgrund der einfacheren Erhebung im Rahmen der Einschätzung eines Therapieerfolges ablösen könnten. Hervorzuheben ist, dass die Bedeutung von Basislaborparametern wie der Laktatdehydrogenase bestätigt werden konnte. Interessant dabei war, dass ein Überlebensvorteil einer zielgerichteten Therapie im Vergleich zur Chemotherapie erst bei einer deutlich erhöhten LDH bestand. War die LDH nur mäßig erhöht, erschienen diese beiden Therapiegruppen im Gesamtüberleben als gleichwertig. 
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Schließlich war ein langes Überleben der Patienten nach Metastasektomie im Vergleich zu den übrigen Therapiegruppen zu bemerken. Bei operablen Metastasen wäre daher der beste Ansatz einer Primärtherapie eine initiale komplette Metastasektomie mit einer anschließenden Systemtherapie (Ollila et al., 2011). Die in dieser Arbeit ermittelten Faktoren können die Grundlage für weitere Studien oder einen Score darstellen, mit dessen Hilfe sich die Therapie optimieren ließe, sodass die Patienten in Zukunft bessere Überlebenschancen erlangen können.    
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 Abbildung 18: Genehmigung durch die Ethik-Kommission   
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Deskriptive Statistik der Variablen und Fehlende Werte Therapie Bestrahlung/ OP & Bestrahlung 5,4% (n = 8) Chemotherapie 43,5% (n = 64) Immuntherapie 11,6% (n = 17) OP 17,0% (n = 25) Zielgerichtete Therapie 22,4% (n = 33) Alter in Jahren Median (Spannweite) 65 (26-90) Mittelwert 62,7 ≤ 65 51,7% (n = 76) > 65 48,3% (n = 71) Geschlecht Weiblich 42,9% (n = 63) Männlich 57,1% (n = 84) Body-Mass-Index (BMI) in kg/ m² Median (Spannweite) 25,65 (17,24-48,68) Mittelwert 27,01 Unter-/ Normalgewicht 38,8% (n = 57) Übergewicht 57,1% (n = 84) Fehlende Werte 4,1% (n = 6) Nikotin Ja 19,7% (n = 29) Nein/ Ex-Raucher 64,6% (n = 95) Fehlende Werte 15,6% (n = 23) Zweitmalignom Ja 29,3% (n = 43) Nein 70,7% (n = 104) Fehlende Werte 73,5% (n = 108) 
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Deskriptive Statistik der Variablen und Fehlende Werte ECOG-PS 0 29,9% (n = 44) 1 16,3% (n = 24) 2 4,1% (n = 6) 3 3,4% (n = 5) 4 2,7% (n = 4) Fehlende Werte 43,5% (n = 64) Primärlokalisation Kopf & Hals 12,9% (n = 19) Obere Extremität 15,6% (n = 23) Untere Extremität 26,5% (n = 39) Stamm 32,7% (n = 48) MUP 8,8% (n = 13) Sonstige 3,4% (n = 5) Klinischer Subtyp NM 26,5% (n = 39) SSM 25,9% (n = 38) ALM 9,5% (n = 14) MUP 8,8% (n = 13) Sonstige 5,4% (n = 8) Fehlende Werte 23,8% (n = 35) Ulzeration Ja 29,9% (n = 44) Nein 53,1% (n = 78) Fehlende Werte 17,0% (n = 25) cKIT-Mutation Ja 2,0% (n = 3) Nein 40,8% (n = 60) 
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Deskriptive Statistik der Variablen und Fehlende Werte Fehlende Werte 57,1% (n = 84) BRAF-Mutation Ja    Davon V600 32,7% (n = 48)    89,6% (n = 43) Nein 32,7% (n = 48) Fehlende Werte 34,7% (n = 51) NRAS-Mutation Ja 6,1% (n = 9) Nein 29,3% (n = 43) Fehlende Werte 64,6% (n = 95) Fernmetastasen-freies Intervall Median (Spannweite) in Monaten 27,0 (1-260) Mittelwert in Monaten 46,2 ≤ 1 Jahr 19,0% (n = 28) > 1 Jahr 59,9% (n = 88) Fehlende Werte 21,1% (n = 31) M-Stadium M1a 22,4% (n = 33) M1b 24,5% (n = 36) M1c 30,6% (n = 45) M1d 21,8% (n = 32) Fehlende Werte 0,7% (n = 1) Anzahl der Metastasen des M-Stadium-bestimmenden Organs < 3 27,9% (n = 41) ≥ 3 71,4% (n = 105) Fehlende Werte 0,7% (n = 1) Anzahl befallener Organe Median (Spannweite) 2 (1-9) Mittelwert 2,29 
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Deskriptive Statistik der Variablen und Fehlende Werte < 3 64,6% (n = 95) ≥ 3 34,7% (n = 51) Fehlende Werte 0,7% (n = 1) Symptomatische Metastasen Ja 34,7% (n = 51) Nein 54,4% (n = 80) Fehlende Werte 10,9% (n = 16) Laktatdehydrogenase in U/l Median (Spannweite) 253 (108-3877) Mittelwert 445,74 Normwertig 35,4% (n = 52) 1 bis < 2 ULN 24,5% (n = 36) ≥ 2 ULN 14,3% (n = 21) Fehlende Werte 25,9% (n = 38) S100-B in ng/ml Median (Spannweite) 0,25 (0,03-70000) Mittelwert 731,61 Normwertig 21,8% (n = 32) Erhöht 43,5% (n = 64) Fehlende Werte 34,7% (n = 51) C-reaktives Protein in mg/l Median (Spannweite) 12,8 (0,3-292) Mittelwert 42,6 < 10 29,3% (n = 43) ≥ 10 32,7% (n = 48) Fehlende Werte 38,1% (n = 56) Leukozyten/ µl Median (Spannweite) 7985 (2810-26890) 
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Deskriptive Statistik der Variablen und Fehlende Werte Mittelwert 8596,8 < 10.000 66,0% (n = 97) ≥ 10.000 18,4% (n = 27) Fehlende Werte 15,6% (n = 23) Lymphozyten/ µl Median (Spannweite) 1410 (140-4302) Mittelwert 1412,5 < 1.100  23,8% (n = 35) ≥ 1.100 47,6% (n = 70) Fehlende Werte 28,6% (n = 42) Neutrophile/ µl Median (Spannweite) 5391 (1363-22830) Mittelwert 5695,2 < 7.500 51,0% (n = 75) ≥ 7.500 9,5% (n = 14) Fehlende Werte 39,5% (n = 58) Eosinophile/ µl Median (Spannweite) 123 (0-490) Mittelwert 145,7 < 50 7,5% (n = 11) ≥ 50 59,2% (n = 87) Fehlende Werte 33,3% (n = 49) Tabelle 40: Deskriptive Statistik der Variablen und Fehlende Werte. NM = Noduläres Melanom; SSM = Superfiziell spreitendes Melanom; ALM = Akral-lentiginöses Melanom; MUP = Melanom mit unbekanntem Primarius.   
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Variable (Subgruppe) Anzahl Patienten OR (KI) p-Wert Therapien     Bestrahlung     Chemo     Immun     Zielgerichtet      Bestrahlung     Chemo     Immun     Zielgerichtet      Zielgerichtet     Rest  5 62 17 29  5 62 17 29  29 84  0,47 (0,07-3,26) 0,12 (0,04-0,33) 0,04 (0,01-0,38) Referenz  3,93 (0,57-26,88) Referenz 0,37 (0,04-3,13) 8,34 (3,0-23,19)  8,5 (3,26-22,18) Referenz    0,4450 < 0,0001    0,0045      0,1635     0,360 < 0,0001  < 0,0001 ECOG-PS (Z)     0     1-4  14 9  7,33 (1,11-48,26) Referenz    0,0382 M im M-Stadium best. Organ (A)     < 3     ≥ 3  29 83  3,4 (1,37-8,48) Referenz    0,0086 M im M-Stadium best. Organ (Z)     < 3     ≥ 3  9 20  9,78 (1,02-93,5) Referenz    0,0478 Anzahl met. Organe (Z)     < 3     ≥ 3  17 12  6,5 (1,26-33,58) Referenz    0,0255 LDH (A)     normal     erhöht  46 48  Referenz 0,36 (0,14-0,92)      0,0319 LDH (C)     normal     erhöht  24 29  Referenz 0,07 (0,01-0,62)      0,0170 CRP (A)     < 10mg/l     ≥ 10 mg/l  38 40  Referenz 0,243 (0,08-0,72)      0,0102 CRP (Z)     < 10 mg/l     ≥ 10 mg/l  11 10  Referenz 0,1 (0,01-0,74)      0,0241 Tabelle 41: Signifikante Variablen aus Univariater Analyse bezüglich des Ansprechens. A = Alle; C = Chemotherapie; Z = Zielgerichtete Therapie; ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; M = Metastasen; Met = metastasiert; LDH = Laktatdehydrogenase; CRP = C-reaktives Protein.  
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