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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Das maligne Melanom ist eine bdsartige melanozytire Neubildung der Haut und macht mit steigender
Inzidenz etwa 5% aller Krebserkrankungen in Deutschland aus [29]. Insbesondere in spédten Stadien
geht diese Diagnose mit einer sehr schlechten Prognose einher [83]. Trotz groBer Fortschritte in der
Immuntherapie und personalisierten Onkologie, bleibt die Prognose in spéten Stadien oft infaust [5, 6,

33, 34].

2006 wurde Sec62 erstmals in Verbindung mit malignen Tumoren, genauer dem Prostatakarzinom
beschrieben und eine Uberexpression dieses Proteins festgestellt [52]. Im weiteren Verlauf konnte eine

erhohte Sec62-Expression in folgenden weiteren Tumorentititen nachgewiesen werden:

* Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC), Schilddriisenkarzinom [66],
* Plattenepithelkarzinome von Kopfund Hals (HNSCC) [105],

* Fibrosarkom, Glioblastom [39],

e Zervixkarzinom [65],

* duktales invasives Mammakarzinom [97].

Es zeigte sich, dass eine erhohte Sec62-Expression mit einer vermehrten Invasion, Migration, hoherer

ER-Stress-Toleranz und einer schlechteren Prognose einhergeht [39, 40, 66].

Diese Dissertation beschéftigt sich mit der Fragestellung, ob in Melanomen und anderen
melanozytiren Lisionen eine Sec62-Uberexpression nachzuweisen ist und, wie diese sich auf das
Gesamtiiberleben und progressfreie Uberleben auswirkt. Es handelt sich um retrospektive Studie.
Insgesamt wurden 209 Gewebeproben immunhistochemisch angefarbt und mit Hilfe des IRS-Scores
nach Remmele und Stegner [80] auf die Hohe ihrer Sec62-Expression analysiert. Insgesamt wurden 93
Melanome, 28 Filiae, 29 Spitznivi, 38 kongenitale Navi und 21 blaue Névi angefarbt und analysiert.
Die Ergebnisse der immunhistochemischen Fiarbung wurden mit klinischen Daten, wie zum Beispiel
Tumorstadium, histologischen Charakteristika und Progress- oder Sterbedatum korreliert und in

Beziehung zueinander gesetzt.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen sich konkordant in die aktuelle Forschungslage einordnen.
So konnte eine erhohte Sec62-Expression in Melanomen im Vergleich mit benignen melanozytaren
Lisionen festgestellt werden.

Aus der Reihe fiel hier der Spitznidvus, welcher mit besonders hohen IRS-Sec62-Score-Werten



einherging.

Auflerdem zeigte sich, dass invasivere Melanome mit hoher Tumordicke nach Breslow oder
Tumorstadium, Melanome mit N1-Status oder mit Ulzerationen eine signifikant hohere Sec62-

Expression aufwiesen als wenig invasive Melanome ohne Metastasen und Ulzerationen.

Auch stieg die Sec62-Expression mit steigendem T-Stadium der Melanome und Breslow Level positiv

korrelierend an.

Das Gesamtiiberleben in Melanomen mit niedriger und hoher Sec62-Expression unterschied sich nicht
signifikant voneinander, wohl aber das progressfreie Uberleben. Hier konnte ein friiherer Progress der

Melanomerkrankung bei Patienten mit hoher Sec62-Expression gezeigt werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Sec62-Expression in Melanomen Potential fiir einen
neuen Prognoseparameter aufweist und einen weiteren Baustein in der personalisierten Onkologie

darstellen konnte.



1.2. Summary

Melanoma is a malignant melanocytic neoplasia of the skin and with a rising incidence accounts for
circa 5% of all cancerous diseases in Germany [29]. Especially at an advanced stage, the chance of
survival is low despite recent progress made in immunotherapy and personalized medicine [5, 6, 33,

34, 83].

In 2006, the Sec62-protein was first associated with a malignant tumor, namely prostate carcinoma, in
which an overexpression of this protein was detected [52]. In following studies an overexpression of

the Sec62-protein could be found in various kinds of cancer:

* Non-small-cell lung cancer (NSCLSC), thyreoid cancer [66]

* Squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC) [105]
* Fibrosarcoma, Glioblastoma [39]

* Cervical carcinoma [65]

* Ductal invase breast cancer [97]

Studies showed that an overexpression of Sec62 is often associated with a higher invasion, migration

and ER-stress-tolerance of the tumor and furthermore concludes in a worse prognosis [39, 40, 66].

This dissertation deals with the question, if melanoma and other melanocytic lesions also show an
Sec62-overexpression and how it influences the overall and progress free survival. In this
retrospective study, a total of 209 tissue samples, including 93 melanoma, 28 filiae, 29 spitznevi, 38
congenital nevi and 21 blue nevi were immunohistochemically analyzed using the IRS-Score by
Remmele and Stegner [80]. The results of the staining were correlated with clinical data, such as T-

stadium, histological characteristics, progress- and survivaldates.

The results of this study are concordant to recent studies, where a Sec62-overexpression could also be
found in melanoma, whereas in benign melanocytic lesions no higher Sec62-expression could be
detected.

Spitz naevus, a benign melanocytic lesion, falls out of alignment by having one of the highest Sec62-

expressions of all stained lesions.

Furthermore, this study showed that more invasive melanoma, with a higher Breslow tumor thickness
or overall higher tumor stadium, higher Clark-level as well as melanoma with lymph node metastasis

and with ulcerations had significantly higher Sec62-expression than less invasive melanoma.

The overall survival in melanoma with high and low Sec62-expression showed no significant
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difference, whereas the progress free survival was significantly shorter in melanoma with high Sec62-

expression than in melanoma with a low Sec62-epxression.

Concluding, the Sec62-expression in melanomas is a predictive factor and thus carries potential to be

used as a biomarker in the future of the expanding field of personalized oncology.



2. Einleitung

2.1 Sec62

Im Jahr 1989 findet das Sec62-Protein erstmals Erwdhnung in der medizinischen Fachliteratur. Es
wurde ein fehlerhafter Proteintransport in das Lumen des endoplasmatischen Retikulums in Zellen mit
mutiertem Sec62-Gen beobachtet. [27, 90]. Dies fithrte zu der These, dass Sec62 maBgeblich am

Transport von Proteinen in das Lumen des ER beteiligt ist.

In Sdugetieren, genauer in den Pankreaszellen eines Hundes, wurde Sec62 erstmals 1997 beschrieben
[101]. Hier liegt dieses im Komplex mit Sec61 und Sec63 vor und wirkt am co-translationalen
Transport mit [73]. In diesem Komplex fungiert Sec6l als Kanalprotein, durch welches die
Vorlduferproteine passieren [47]. Die Linge und Struktur des Polypeptids ist entscheidend fiir einen

Sec62 vermittelten Transport [62].

Beim Ausschalten der Sec62-Sequenz beobachtete man, dass vor allem kleine Vorlduferproteine
(kleiner 100 Aminosduren) nicht mehr in das ER-Lumen transportiert werden konnten. Dies fiihrte zu

der Schlussfolgerung, dass Sec62 verstarkt bei dem Transport von kleinen Proteinen beteiligt ist [62].

AuBlerdem =zeigte sich in mehreren Studien, dass der Sec-Komplex an der Regulation des
Calciumhaushaltes in der Zelle beteiligt ist. Hierbei erlaubt Sec61 einen passiven Efflux von
Calciumionen aus dem ER in das Zytosol und wirkt somit dem aktiven Import der Calciumionen

durch die sarkoplasmatische ER Ca**-ATPase entgegen [63].

Da das zytosolische Ca>", Prozesse wie Apoptose [88] oder Zellmigration [49] beeinflusst, kann eine

Fehlregulation von Ca”" Efflux schwerwiegende Folgen fiir die jeweilige Zelle haben.

Die Regulation des passiven Ca*"Efflux durch Sec61-Kanal wird durch verschiedene Mechanismen
gewihrleistet. Zum einen vermindert Calmodulin von der zytosolischen Seite [32] und zum anderen

das Chaperon BiP von der luminalen Seite des ER, den Ca®" Efflux [87].

Beim Ausschalten des Sec62-Gens beobachtete man, dass es zu Erhohung des zytosolischen Calciums
kam, welches die Schlussfolgerung erlaubte, dass auch Sec62 zu einem verminderten Ca’" Effluxes

fiihrt. Dies wurde in Modellversuchen bestitigt [67].

Zusitzlich zum Proteintransport und der Regulation des Calciumhaushaltes, ist Sec62 auflerdem auch

an der Regeneration der Zelle bei ER-Stress beteiligt [35].



Bei Stress kann die Zelle entweder mit einer ungefalteten Protein-Antwort oder mit programmiertem
Zelltod reagieren [104]. Bei letzterer Option konnte der Sec61 vermittelte Ca2+ Efflux eine Rolle
spielen [63].

Im Jahr 2004 wurde erstmals die Verknilipfung zwischen Mutationen in den Sec-Proteinen und
pathologischen Prozessen hergestellt. So zeigte sich zum Beispiel, dass eine Loss-of-Function-
Mutation im Sec63-Gen zu einer autosomal-dominanten polyzystischen Lebererkrankung fiihren kann
[24]. Auch eine Loss-of-Function-Mutationen im Sec61-Gen ist mit pathologischen Prozessen, wie der
autosomal-dominanten tubulo-interstitial Nierenerkrankungen in Menschen oder Diabetes und

Hepatosteatose in Méusen assoziiert [16].

Zwei Jahre spiter kniipfte man die Verbindung zwischen malignen Neubildungen und einer
Uberexpression von Sec62. Bei 20 Prostatakarzinomproben fand man bei 50% eine erhohte Sec62-

Expression sowie eine erhdhte Sec62mRNA-Konzentration [52].

Auch andere Tumorentititen wiesen eine Uberexpression von Sec62 im Vergleich zu gesundem
Gewebe auf. Die hochste Uberexpression fand man bei Lungen- (93 - 97%) und in
Schilddriisenkarzinomen (follikuldr 87%; papillir 100%), [66]. Das Hodenkarzinom wies keinerlei

erhohte Sec62-Aktivitét auf [39].

In weiteren Studien konnten bei Zervixkarzinomen in 100% der Félle eine erhohtes Sec62-Protein
Level festgestellt werden. Auch zeigte sich, dass die Schwere der Dysplasie mit der Hohe des Sec62-
Protein-Niveaus korreliert [65]. Dieser Trend wurde in vielen weiteren Tumorentititen bestétigt,
sodass anzunehmen ist, dass Sec62 eine Rolle in der Pathogenese, bei diversen malignen
Neubildungen hat. Auch der entsprechende DNA-Abschnitt, welcher Sec62 codiert (3q26) ist in den
verschiedenen Tumorentititen erhoht (Cervixkarzinom [2, 46]; NSCLC [25]; Osophaguskarzinom

[20]; Ovarialkarzinom [44] und Kopf-Hals-Karzinome [15, 89]).

Auflerdem konnte festgestellt werden, dass Sec62 die Zellmigration und Invasivitdt der Tumorzellen
beeinflusst. Eine geringe Sec62-Aktivitdt zeigte eine deutlich verringerte Zellmigration und Invasion.
Dies wurde unter anderem an Prostatakarzinomen-, Schilddriisenkarzinomen- und NSLCL-Zellen
gezeigt [66]. In Zervixkarzinomen stieg mit Hohe der Sec62-Expression, die Migration und Invasion

der Tumorzellen an [65].

Auch zeigte sich, dass Tumorzellen mit einer Uberexpression von Sec62, eine erhdhte

Widerstandsfahigkeit gegeniiber Calcium vermittelten Zellstresses haben [40, 66].
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Diese Ergebnisse lassen die Frage aufkommen, ob man Sec62 in Zukunft als Biomarker verwenden
kann, um eine Aussage iiber das OAS, das PFS oder iiber die Malignitdt eines Tumors zu treffen. In
Studien zeigte sich bereits am Beispiel des Prostatakarzinoms, dass die Hohe des Sec62-Proteinlevels
mit der histopathologischen FEinteilung (Gleason Score) korreliert, sodass ein hohes Sec62-
Proteinlevel mit einem hoéheren Gleason Score und schlussendlich auch mit einer schlechteren
Prognose einhergeht [40]. Bei NSCLC zeigte sich eine Korrelation zwischen hohen Sec62-Leveln und

dem vermehrten Auftreten von Lymphknotenmetastasen [66].

Diese, auszugsweise pradsentierten Ergebnisse, konnten Grundlage fiir neue Therapieansitze sein.
Leider ist es nicht moglich, Sec62 direkt zu inhibieren, lediglich eine indirekte Inhibierung durch
Hemmung der sarkoplasmatischen/ER Ca®* ATPase oder die Nutzung von Calmodulin-Antagonisten

ist moglich.

In In-vitro-Experimenten konnte durch die Behandlung von Tumorzellen durch den Calmodulin-
Antagonisten Trifluoperazin (TFP) eine Hemmung der Tumormigration sowie eine Hemmung der
Zellvermehrung gezeigt werden [67]. Besonders gut scheint TFP bei Tumorzellen mit hohen Sec62-

Leveln anzusprechen [39, 67].

Chemotherapeutika, wie zum Beispiel Thapsigargin, erhohen den zytosolischen Calciumhaushalt, um
die Tumorzelle in den programmierten Zelltod zu leiten [50]. Tumorzellen mit erhdhtem Sec62-Gehalt
sind weniger sensitiv gegeniiber Thapsigargin, da sie durch die erhdhte Sec62-Expression eine hohere
ER-Stress Toleranz aufweisen und nicht den programmierten Zelltod einleiten [40]. Kombiniert man
nun Thapsigargin mit TFP, zeigte sich an Mausen mit Hypopharynxkarzinomen, dass durch die
indirekte Hemmung von Sec62 mit TFP, die Tumorzellen wieder auf die Behandlung mit

Thapsigargin ansprachen [56].

Es bleibt abzuwarten, ob dies dazu fiihrt, dass Karzinome, die mit einer Sec62-Uberexpression
assoziiert sind (wie zum Beispiel Prostata- [39] oder Lungenkarzinome [66], in Zukunft vor
Behandlungsbeginn auf ihren Sec62-Gehalt zu untersuchen sind, um die Effektivitit der Therapie zu

erhohen.
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2.2 Malignes Melanom

2.2.1 Epidemiologie

Das maligne Melanom ist ein hochmaligner Tumor, der sich aus den Melanozyten der Basalschicht
der Epidermis entwickelt [79]. Es hat die hochste Metastasierungsrate aller Hauttumoren und fiihrt zu
90 % der Todesfille durch Hauttumore [3] In den letzten 4 Dekaden (1970 - 2012) nahm die
Inzidenzrate des Melanoms rasant zu; von 3 Fillen pro 100.000 Einwohner auf 19 Félle pro 100.000
Einwohner. Das ist ein Anstieg der Inzidenz um das Siebenfache. Aktuell gibt es keine Anhaltspunkte,
die eine Abflachung der Inzidenzrate erwarten lassen. Im Jahr 2012 war das maligne Melanom sowohl

bei Frauen, als auch Méannern der fiinfthaufigste vorkommende solide Tumor [29, 83].

Betrachtet man Europa, so ist ein Nord-Siid-Gradient zu erkennen, welcher sich mit den hochsten
Inzidenzraten in Skandinavien und den niedrigsten Inzidenzraten in mediterranen Landern bemerkbar
macht. Dieses Phdnomen ldsst sich unter anderem auf die Pathogenese des malignen Melanoms durch
erhohte UV-Exposition zuriickzufithren und der erhdhten Vulnerabilitit gegeniiber dieser, von
weniger pigmentierten Hauttypen im Norden und stirker pigmentierten Hauttypen im Siiden, erklidren

[29].

Einige der Griinde fiir den rasanten Anstieg der Inzidenzraten in Europa sind neue Lebens-, und
Freizeitgewohnheiten, bei denen der Korper vermehrt Sonnenausstrahlung ausgesetzt ist. Auch ist das
Bild einer sonnengebrdunten Person im Kopf der Menschen mit Gesundheit, Attraktivitdt und
Sportlichkeit assoziiert, was die vermehrte UV-Exposition fiir diese zu einem erstrebenswerten Ziel
macht. Ein weiterer Grund fiir den Anstieg der Inzidenz der Melanome, liegt an der besseren
Fritherkennung des Hauttumors, welche 2008 im Rahmen eines Hautscreenings eine Leistung der

gesetzlichen Krankenkasse wurde [29, 83].

Die Mortalititsraten stiegen in den Jahren 1999 - 2012 von 2,3 auf 3,0 Fille bei Frauen und von 2,6
auf 4,1 Fille pro 100.000 Einwohner bei Ménnern. Der Grund fiir den im Vergleich mit der
Inzidenzrate relativ geringen Anstieg der Mortalitdtsrate, ist in der verbesserten Frithdiagnose von

prognostisch giinstigeren Tumoren zu finden [29, 83].
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2.2.2 Stadieneinteilung und Prognose

Das AJCC teilt das maligne Melanom mit Hilfe der TNM-Klassifikation in vier verschieden Stadien
ein. Mit der Tumordicke nach Breslow, wird der wichtigste prognostische Faktor des Melanoms bei
Erstdiagnose bestimmt. Des Weiteren betrachtet man mikro- und makroskopische Lymphknoten-
metastasen sowie Fernmetastasierung iiber die Lymphknoten hinaus. Seit 2009 flieit auch das
Auftreten von Ulzerationen und die Mitoserate bei Melanomen <I1mm in die Stadieneinteilung mit ein.
Seit Januar 2017 gibt es eine 8. Fassung der AJCC-Klassifikation (AJCC 2016), welche ab dem
01.01.2018 wverbindlich umgesetzt wird. Da die Auswertung dieser Arbeit nach der AJCC-
Klassifikation von 2009 erfolgte, wird diese im Folgenden aufgefiihrt [29].

T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter

Tis Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar

T1 <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mitosen < 1/ mm 2

b: mit Ulzeration, oder Mitoseraten /mm® > 1

T2 1,01 — 2,00 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

T3 2,01 — 4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

Tab. 1 T-Klassifikation des Primirtumors beim malignen Melanom (AJCC 2009). *Fehlen einer Bestimmung der
Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primértumor. Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt am HE-

Schnitt.
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N-Klassifikation Zahl metastatisch Ausmal} der

befallener Lymphknoten Lymphknotenmetastasierung
(LK)
N1 1 LK a: nur mikroskopische Metastase(n)
(klinische okkult)

b: nur makroskopische Metastase(n)

(klinische nachweisbar)

N2 2-3 LK a: nur mikroskopisch nodale Metastase(n)
b: nur makroskopisch nodale Metastase(n)
c: Satellit(en) oder In-transit-Metastase(n)

ohne regiondre Lymphknotenmetastasen

N3 >4 LK, oder verbacken
Lymphknoten oder Satelliten
oder In-transit-Metastasen
mit regionérer

Lymphknotenbeteiligung

Tab. 2 N-Klassifikation der regioniren Lymphknoten beim malignen Melanom (AJCC 2009). Der Nachweis einer
Mikrometastasierung ist in der neuen AJCC-Klassifikation jetzt auch das Auffinden einer einzelnen Zelle, die

immunhistochemisch positiv reagiert. Diese Félle sollen extra gekennzeichnet werden.

M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH

Mla Metastasen in Haut, Subkutis oder Normal

Lymphknoten, jenseits der regiondren

Lymphknoten
Ml1b Lungenmetastase(n) Normal
Milc Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
oder

Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit
erhohten Serumwerten der

Laktatdehydrogenase (LDH) Erhoht

Tab. 3 M-Klassifikation der Fernmetastasierung beim malignen Melanom (AJCC 2009)
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Stadium T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation
0 Tis NO MO
I 1A Tla
1B Tlb/T2a
II ITA T2b/T3a
1IB T3b/ T4a
IIC T4b
I I Jedes T / Tis >N1
111B TO Tlb/c
v Jedes T Jedes N Ml

Tab. 4 Klinische Stadieneinteilung des malignen Melanoms (AJCC 2016)

Clark Level Eindringtiefe

I Melanoma in situ

II Invasion des Stratum papillare der Dermis

I Invasion bis an die Grenze des Str. reticulare der Dermis
v Invasion des Str. reticulare der Dermis

v Invasion der Subkutis

Tab. 5 Eindringtiefe nach Clark [22]

15




2.2.3 Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung eines Melanoms, ist die erhohte UV-Exposition der
Haut. Hierbei fand man heraus, dass besonders die intermittierende UV-Exposition im Vergleich zu
kontinuierlicher UV-Exposition das Hautkrebsrisiko deutlich steigert. Auch wirkt sich die Anzahl der
erworbenen Sonnenbrinde prognostisch negativ auf die Entstehung eines malignen Melanoms aus
[37]; hierbei steigern besonders die in der Kindheit erlittenen Sonnenbrinde das Lebenszeitrisiko

erheblich [31].

Der Hauttyp wirkt sich stark auf die Vulnerabilitdt der Haut gegeniiber UV-Strahlung aus und ist
somit ein weiterer entscheidender Faktor, der die Entstehung von Melanomen beeinflusst. So haben
Menschen, die nach der Hauttypeneinteilung nach Fitzpatrick dem Hauttyp 1 zugeordnet werden
konnen, ein um bis zu 50% erhdhtes Risiko an einem malignen Melanom zu erkranken. Phanotypisch
zeichnen sich diese Menschen durch rotes Haar, helle Haut und Augen, eine Vielzahl von

Sommersprossen und durch schnelles Entwickeln von Sonnenbrand aus [99].

Etwa 25 Prozent aller Melanome entstehen auf dem Boden von préexistenten melanozytiren Navi. In
diesen Fillen handelt es sich meist um superfiziell spreizende Melanome bei vor allem jungen
Patienten [12]. Auch scheint es eine positive Korrelation im Hinblick auf die Gesamtanzahl, GroB3e
und Form der vorhandenen melanozytiren Névi und der Entstehung von malignen Melanomen zu
geben [42, 48]. So zeigte sich in Meta-Analysen, dass bei einer Anzahl von iiber 100 melanozytiren

Névi, das Risiko fiir die Bildung eines malignen Melanoms um das Siebenfache anstieg [36].

Des Weiteren erhoht eine positive Familienanamnese das Lebenszeitrisiko an einem malignen
Melanom zu erkranken, wobei die zugehdrigen Genmutationen in unterschiedlicher Penetranz
weitervererbt werden [8]. Zu einer Genmutation, welche mit hoher Penetranz vererbt wird, gehort die
Mutation im CDKN2A-Gen. Oft erkranken mehrere Familienmitglieder, nicht nur in der ersten

Generation, an einem malignen Melanom [100].
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2.2.4 Klinik und Diagnostik

Da die Fritherkennung des malignen Melanoms entscheidend die Schwere des weiteren Verlaufs

beeinflusst, ist es wichtig, die Bevolkerung zu informieren und zu Selbstinspektion anzuleiten.

Dies kann nach dem ABCDE-Schema ablaufen:

A 2 Asymmetrie

B - Begrenzung

C - Color

D = Durchmesser

E > Erhabenheit

[28] B

Abb. 1 Malignes Melanom, aus der
Befunddatenbank der Universitatsklinik

Die klinische Untersuchung beginnt mit einer kompletten Ganzkoérperuntersuchung, inklusive
einsehbarer Schleimhédute und Palpation von Lymphknotenstation, bzw. ihrer Abflussgebiete. Diese
Untersuchung findet in der Regel ohne Hilfsmittel statt und ist ausreichend, um eine

Verdachtsdiagnose zu stellen [29].

Suspekte Lésionen konnen mit Hilfe der Dermatoskopie noch einmal genauer betrachtet werden.
Hierbei wird Mithilfe einer Lupe und etwas Fliissigkeit auf der Haut, die zu betrachtende Lision so
vergrofert, dass eine weitere und genauere Evaluation der Verdachtsdiagnose ,,malignes Melanom*
moglich ist [17, 29]. Eine Erweiterung dieser Diagnostik besteht in der sequenziellen digitalen
Dermatoskopie. Hierbei werden die Aufnahmen der Dermatoskopie digital gespeichert und
ermdglichen so, Verdnderungen von Lisionen im zeitlichen Verlauf zu erkennen [29]. In Studien
zeigte sich, dass so Melanome, die bei einer einfachen Dermatoskopie keine Malignititskriterien
aufwiesen, diese aber im Vergleich mit Voraufnahmen betrachtete, doch diagnostiziert werden

konnten [55].

Um maligne Melanome, dysplastische Navi und andere Lisionen ohne chirurgische Intervention
besser differenzieren zu konnen, kann auf die konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie (CLSM)
zuriickgegriffen werden. Hierbei wird mithilfe eines Laserstrahls, der suspekte Gewebsabschnitt
punktgenau abgesucht und verhindert gegebenenfalls eine nicht notwendige Exzision der Lision [29].
Um die definitive Diagnose ,,malignes Melanom* zu stellen, muss eine histologische Aufbereitung
erfolgen. Hier wird leitliniengerecht eine komplette Exzision mit kleinem Sicherheitsabstand der
suspekten Lésion empfohlen. Wird die Diagnose histologisch bestitigt, ist gegebenenfalls eine

Erweiterung des Sicherheitsabstandes indiziert (pT1 und pT2 = lcm; pT3 und pT4 = 2 cm).
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2.2.5 Therapie

Der einzig kurative Ansatz zur Behandlung des malignen Melanoms ist die RO-Exzision. Das sich
anschliefende Staging, orientiert sich an der klinischen Stadieneinteilung nach AJCC 2016. So wird
bis Stadium IIB eine Lymphknoten-Sonographie und Bestimmung des Tumormarkers S100B
empfohlen. Maximal eskaliert wird das Staging bei Stadium IV, hier wird eine Lymphknoten- sowie
Abdomen-Sonographie, Bestimmung von LDH und S100B, Ganzkoérper-CT/MRT, Kopf-MRT,
Skelettszintigraphie und eine molekularpathologische Untersuchung, auf zum Beispiel eine BRAF-

Mutation, empfohlen.

Ab einer Tumordicke von iiber einem Millimeter ist auBerdem eine Sentinel-Lymphonodektomie
indiziert.

Die Therapie richtet sich nach der klinischen Stadieneinteilung nach AJCC 2016. Da es bei jedem
Patienten individuelle Risikofaktoren und auch personliche Préferenzen gibt, sind hier exemplarisch
einige Therapiemdglichkeiten genannt. Diese schlieBen sich an die chirurgische Intervention an. So
kann zum Beispiel ab Stadium IB, dem Patienten eine adjuvante Therapie mit Interferon-a angeboten
werden. Studien ab Stadium II mit INF-a zeigen eine Verldngerung des PFS [41] und eine geringer

signifikanten Vorteil des OAS [38].

Durch die Entdeckung und Erforschung von verschiedenen Treibermutationen, wie BRAF, MEK oder
des malignen Melanoms, erdffneten sich neue Therapiemdglichkeiten, die insbesondere das mediane
Uberleben bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien, deutlich verbesserten. Bei der Monotherapie mit
dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib, lie sich zum Beispiel eine Steigerung des mittleren Uberlebens
auf bis zu 20 Monate erzielen. Jedoch zeigte sich auch, dass die Melanomzellen, Resistenzen
gegeniiber dieser und anderen Monotherapien entwickelten, sodass man nun die Kombination
verschiedener Signalweg-Inhibitoren anstrebt [6]. Da die Prognose des metastasierten malignen
Melanoms trotz allen Fortschritts, immer noch sehr schlecht ist, sind neue Ansédtze in der Therapie zu
finden. In In-vitro-Studien konnte zum Beispiel eine selektive Zytotoxizitdt von didtischen Chalkonen,
wie Cardamonin, gegeniiber Melanomzellen gezeigt werden, die zu einer Erniedrigung der
Proliferationsrate und geringer Invasivitdt fithrten. Dieser Effekt zeigte sich ausschlieBlich bei den
Melanomzellen, wohingegen gesunde Melanozyten und Fibroblasten keine Funktionseinschrankungen
davontrugen. In-vivo-Studien sind abzuwarten, um zu evaluieren, ob die Kombination von didtischen
Chalkonen mit gingigen Chemotherapeutika eine Mdglichkeit darstellt, die Prognose des Uberlebens

des malignen Melanoms zu verbessern [11].
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2.3 Blauer Navus

Die blauen Névi, auch Névus coeruleus genannt, gehoren der Gruppe der dermalen melanozytiren
Navi [79]. Histologisch sieht man im dermalen Bindegewebe dendritische Melanoyzten, die dort
Melanin produzieren [74]. Da diese Melanozyten in der Epidermis und nicht in der Dermis liegen,
erscheinen sie bldulich (sog. Tyndall-Effekt/Milchglaseffekt) [103]. Diese blauschwarzen, makulopa-
puldsen, meist etwas knotigen Herde, bestehen meist ab frithster Kindheit an [79]. Da sie klinisch
hdufig nicht leicht von einem malignen Melanom zu differenzieren sind, werden sie hdufig exzidiert,
sodass eine histologische Aufarbeitung Aufschluss iiber die Dignitét dieser Lésion bringen kann [77].
Es besteht jedoch in der Regel kein Therapiebedarf, da es nur in den seltensten Féllen zu einer

malignen Entartung auf dem Boden eines blauen Névus kommt [79].

Abb. 2 Blauer Nivus, aus der Befunddatenbank der Universititsklinik

2.4 Spitznivus

Der Spitzndvus, nach seiner Erstbeschreiberin Sophie Spitz benannt, ist eine gutartige
Hautverdnderung die sich meist bei Kindern und Jugendlichen zeigt [74]. Spitz charakterisierte
erstmals histopathologische Eigenschaften wie beispielsweise Hyperkeratose und fleckférmige
Parakeratose, der bis dahin nur als juveniles Melanom bekannten Hautldsionen und differenzierte
diese von malignen Melanomen. Dies zeigte sie ebenfalls in einer klinischen Studie, in welcher sie den

benignen klinischen Verlauf der Hautlésionen beschrieb [93].

Es handelt sich um einen papulds-pigmentierten Navus [79]. Unter dem Mikroskop prigen meist
senkrecht zur Oberfliche stehende Nester aus epitheloiden oder spindeligen Melanozyten das
Bild[103]. Eine Methastudie bestehend aus insgesamt 15 Studien zu dermatoskopischen Eigenschaften
eines Spiznédvus, zeigte das sog. Starburst-Muster als dominierendes Merkmal, bei ansonsten sehr
vielféltigen Beschreibungen des Phinotyps [60]. Da die sich die Spitzndvi durch initial schnelles
Wachstum uauszeichnen, wird auch hier oft zunédchst ein Melanom diagnostiziert. Im Gegenstatz zu

diesem stagniert das Wachstum des Spitzndvus und es kommt in einigen Fillen sogar zu einer
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Involution des Névus [60].

Da histologisch, dermatoskopisch und klinisch eine Differenzierung zu einem spitzoiden malignen
Melanom oftmals schwierig ist, hat die International Dermoscopy Society 2016 neue Empfehlungen
formuliert und einen Behandlungsleifaden entwickelt, der nicht nur die Eigenschafen der Lésion,
sondern auch das Alter des Patienten mit einschliet. So werden bei symmetrischen spitzoiden
Lisionen bei Patienten unter 12 Jahren regelméfige Kontrollen empfohlen, wohingegen man bei
Patienten tiber 12 Jahren die Exzision des Befundes klar favorisiert, da die Wahrscheinlichkeit eines

malignen Befundes steigt [60, 61].

Neuere Studien befassen sich mit Moglichkeiten, wie eine sicherere Differenzierung mdglich gemacht
werden kann. Hierbei zeigten sich in einer Studie aus mehreren deutschen Kliniken, dass die p16-
Expression oder BRAF-Analyse, sich in den Lasionen deutlich voneinander unterscheidet, sodass dies

ein Ansatz sein konnte, eine sichere Diagnosestellung zu ermdglichen [81].

o
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Abb. 3 Spitznivus, aus der Befunddatenbank der Universititsklinik

2.5 Kongenitaler Niivus

Der kongenitale Navus gehort der Familie der Ndvuszellndvi an und ist wie der Name schon verrét
angeboren. Sie bilden sich aus Navuszellen, die in enger Verwandtschaft zu Melanozyten stehen und
meist in Nestern vorkommen. Nach dem Ort der Nester in der Haut, werden die Néavuszellndvi
eingeteilt in Junktionsnévi, Compound-Navi und dermale Névi. Wihrend bei Junktionsndvi die Nester
noch zwischen Epidermis und Dermis liegen, verschieben sich die Nester bei Compound-Névi schon
in Richtung Epidermis und die Nester der dermalen Névi findet man tief in der Dermis. Die
Naivuszellndvi entwickeln sich meist wahrend der Pubertdt und sind bei Geburt noch nicht sichtbar.

Sie konnen sich wihrend eines Lebens umwandeln und vollstindig zuriickbilden.

20



Da sich diese Névi auch in dysplastische Ndvi umwandeln konnen, welche eine Melanomvorstufe
darstellen, bedarf es regelméBiger Kontrollen (alle 6 - 12 Monate) und gegebenenfalls eine Exzision

des Befundes [74].

s e e
i

Abb. 4 Kongenitaler Niivus, aus der Befunddatenbank der Universititsklinik
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3. Material/Methoden

3.1 Material und Herstellernachweis

3.1.1 Geriite und Verbrauchsmaterialien

Abimed, Diisseldorf

Gilson-Pipetten

B. Braun, Melsungen

Aqua dest.

Carl Zeiss AG, Oberkochen

Durchlichtmikroskop

Carl Schleicher & Schiill Dassel/KR Einbeck

Faltenfilter Selecta

Ceesem Objektrigertafeln
Dako Denmark A/S, Produktionsvej 42 Dako REAL™ Detectionsystem (K5005) Alkaline
DK-2600 Glostrup, Ddnemark Phosphatase/RED
Rabbit/Mouse
Ebro TTX100 type T Thermometer
IBS, Integra Biosciences, Biebertal Pipetboy acu

IKA, Staufen

Magnetrithrer Combimag RCT

Kartell (made in Italy)

Kiivetten (Plastik)

MMM, Medcenter Einrichtungen GmbH, Planegg

Wirmeschrank

Merck, Darmstadt

Entellan, Art. 1.07961.0500

Mettler Toledo, Deutschland

Feinwaage 0 - 100 g

Panasonic, Hamburg

Mikrowelle, Dimension 4

R. Langenbrick, Emmendingen

Deckgldser
Objekttriger (76 x 26 mm)

Sarstedt, Nirnbrecht

Reaktionsgefale (1,5 ml)

Serological Pipette Glaspipettenspitzen fiir
Pipetboy acu (5 ml, 10 ml, 2 5ml)
Pipettenspitzen (10 - 100pg, 100 — 1000 ul)
Ampulle 50 ml

Schleicher und Schiill, Dassel

Filterpapier, DE81

Scientific Industries, Bohemie N.Y., USA

Vortex-Mixer (GenieZTM)

SHIELD Scientific Europazentrale, Bennekom,
Niederlande

SHIELDskin CHEMTM, Neo Nitrile "™ 300
Handschuhe, AQL 0,65 G1, Virus Resistant,

Micro-Organism Resistant
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Sorenson Bioscience

Pipettenspitzen (0,1 - 2pug)

Tefal S.A.S., Rumilly, Frankreich

RK1101 Reiskocher

Thermo Electron Corporation, Waltham,

Massachusetts

Heraeus Warmeschrank

VWR International GmbH, Darmstadt

Ergonomic High-Performance Pipetten (0,1 - 2pg,
10— 100 pg, 100 — 1000 pg)

Wertheim = Google

Kiivetten (Glas)

WTW, Weilheim

pH-Meter, pH 197

3.1.2 Bendtigte Puffer

Losungen und Puffer

Zusammensetzung

Stock A 0,1M Citronensédure = 21,01 g/mol in aqua dest
10,5 g pro 500 ml
Stock B 0,1M Tri-Natriumcitrat-Dihydrat = 29,41 g/mol in

aqua dest

14,7 g pro 500 ml

Citratpuffer pH 6,0 (10mM)

4,5 ml Stock A + 20,5 ml Stock B + 225 ml aqua
dest

pH 6,0 einstellen

Blockierlosung (3% BSA in PBS (w/v); pH 7,2)

50 ml PBS + 1,5 g BSA
pH 7,2 einstellen

Antikorperlosung (1% BSA in PBS; pH 7,2)

15 ml 3 % PBS + 30 ml PBS
pH 7,2 einstellen

Priméir-AK in Antikdrperldsung (1:800)

Pro OT jeweils 300 pul (120T)
3600 ul BSA 1 % + 4,5 ul Primar-AK

AP-Puffer

10 ml AP-Substrat Puffer + 1 Tropfen Levamisol

Substrat-Chromogen-Lsung

750 pl AP-Puffer + 30 pl Chromogenl + 30 pl
Chromogen2 + 30 ul Chromogen3
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3.1.3 Chemikalien

Ampuwa R Spiillosung 1000 ml Plastipur R

Fresenius Kabo Deutschland, Bad

Homburg

Bovines Serumalbumin (BSA)

Sigma Aldrich, Art.A9418

Citronensédure

Merck244

Detektionsystem, Dako REAL (K5005)

Biotinylierter Sekundérantikdrper (Flasche A)

Streptavidin-Alkalische Phosphatase

Chromogen 1, 2, 3

Levamisol

AP-Substrat-Puffer

Ethanol, 100 %

Merck, Art. 8187601000

Héamatoxylin ohne Alkohol

Sigma Aldrich, Art MHS32-1L

Tri-Natriumcitrat-Dihydrat, Merck 6448

Merck 6448

PBS, pH 7,2-7,4 10 1

Thermo Fisher Scientific

Xylol

Otto Fischar GmbH & Co. KG, PZN

09208831

3.1.4 Verwendeter Antikorper

Antikorper Beschreibung Herkunft Verdiinnung
Anti Sec62 Polyklonaler Kaninchenserum, 1:1000
(Priméarantikdrper) Peptidantikorper Universitéit des Saarlandes
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3.2 Fixierung des Gewebes

Die von mir, dem dermatologischen Archiv der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie entnommenen Paraffinblocke, wurden mit freundlicher Unterstiitzung von denen im
Labor der Hautklinik tdtigen Mitarbeitern auf den Objekttragern fixiert. Hierbei wurden jeweils zwei
Schnitte desselben Préparats auf einem Objekttrager fixiert, um bei der immunhistologischen Farbung

eine Negativprobe zu haben.

3.3 Versuchsablauf

3.3.1 Immunbhistologische Firbung von Sec62 an FFPE-Gewebeschnitten

Es wurde ein Protokoll von Dr. rer. nat. Florian Bochen (Forschungslabor der HNO-Klinik,
Universitit des Saarlandes) benutzt. Dieses war bereits vor dem Beginn meiner Versuchsreihe an
meine Priparate angepasst, weshalb keine Etablierung des Versuchsprotokolls meinerseits

stattgefunden hat.

Die Fiarbung wurde an 4 pm dicken Gewebsschnitten, fixiert auf einem Superfrost Ultra Plus
Objekttriager, durchgefiihrt. Die in Paraffin eingebetteten Prdparate, stammen aus dem Archiv der

Dermatologie, Universitétsklinik des Saarlandes, aus dem Zeitraum 06.01.2006 bis 21.03.2016.

Auf jedem Objekttrager befanden sich zwei Schnitte desselben Priparates. Jeweils einer dieser
Gewebsschnitte wurde mit dem Sec62-Antikorper und der andere ohne Sec62-Antikdrper gefarbt, um

jeweils eine Negativ- und Positivprobe fiir jeden Farbedurchgangs zu erhalten.

Pro Firbedurchgang wurde zusétzlich ein Gewebsschnitt der Tonsille einer Ratte, als Positivprobe,

angefarbt.

Um die bestmoglichste Fixation der Gewebsschnitte auf dem Objekttrager zu erreichen, lagerten diese

vor jedem Farbedurchgang fiir 24 Stunden in einem 37° Celsius warmen Wérmeschrank.
Zu Beginn jedes Farbedurchgangs wurde das Dako REAL Detektionssystem (K5005) dem

Kiihlschrank entnommen, sodass sich dieses, bis zum Gebrauch, auf Raumtemperatur erwirmte.

Dieser Vorgang dauerte ca. eine Stunde.

25



Zum Entparaffinieren der Gewebsschnitte, wurden diese fiir 10 Minuten in einer mit Xylol gefiillten
Glaskiivette gewaschen. Zur Vorbereitung auf wissriges Milieu, wurden die Schnitte weitere dreimal

in Xylol, dann in 100 %- und anschlieend in 70 %-Alkohol geschwenkt.

Anschlieend wurden die Schnitte zweimal fiir jeweils 30 Sekunden in Aqua dest. gewaschen. Zur
Herstellung des Retrievalpuffers wurde der frisch angesetzte Citrat-Puffer mit einem pH-Wert von 6,
in einer Kunststoffkiivette in der Mikrowelle auf > 95°C erhitzt. Zur Demaskierung der
Gewebsschnitte wurden diese 30 Minuten lang, in der mit Retrievalpuffer gefiillten Kiivette, in einem
Wasserbad im Reiskocher inkubiert. Hierbei war die Kiivette mit einem Deckel zu verschliefen, um
eine Vermischung mit dem im Reiskocher befindlichen Wassers zu verhindern. Nach 30 Minuten
wurde die Kunststoftkiivette aus dem Wasserbad entnommen und bei Raumtemperatur auf < 50°C

abgekiihlt. Dies dauerte ca. 30 Minuten.

Nach dreimaligem Waschen der Gewebsschnitten in PBS-Puffer, 4 5 Minuten, wurden die
Gewebsschnitte in der feuchten Kammer mit 3 % BSA (200 pl pro OT) inkubiert, um unspezifische
Bindungsstellen zu blockieren und so die bestmdglichste Farbung mit dem Sec62-Antikorper zu
erhalten. Nach Abtropfen des PBS-Puffers, folgte nun die 60miniitige Inkubation des
Primérantikorpers in Antikorperlosung bei Raumtemperatur. Dem Dako REAL Kit entnommene
biotinylierte Sekundérantikérper (3 - 4 Tropfen pro OT) wurden, nach erneutem, I5miniitigen
Waschens in PBS, fiir 30 Minuten inkubiert. Es folgte ein weiterer Waschvorgang in PBS fiir 15
Minuten; anschlieBend wurden jeweils 3 - 4 Tropfen pro OT der Streptavidin-Alkalischen Phosphatase

aufgetragen und 30 Minuten in der feuchten Kammer inkubiert.

Ein letzter 15miniitiger Waschvorgang in PBS, bereitete die Gewebsschnitte fiir die Farbreaktion mit
der frisch angesetzten Substrat-Chromogen Losung vor und die Schnitte wurden weitere 10 - 15
Minuten inkubiert. Nach Sminiitigem Spiilen mit Aqua dest., folgte das Gegenfarben mit Himatoxylin
ohne Alkohol fiir 7 Minuten. Das Hématoxylin wurde vor jeder Anwendung filtriert. Anschliefend
wurden die Gewebsschnitte fiir 10 Minuten unter flieBendem Wasser gewissert. Die Gewebsschnitte
wurden erneut in der aufsteigenden Alkoholreihe sowie dreimal in Xylol geschwenkt und

abschlieBend mit Entellan eingedeckt.
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3.3.2 Tabellarischer Versuchsablauf

Zeitangabe Arbeitsschritt

24 h Wirmeschrank 37°C

10 min Entparaffinieren in Xylol

3 x 30 sec. Schwenken in Xylol

3 x 30 sec. Schwenken in 100 % Alkohol

3 x 30 sec. Schwenken in 70 % Alkohol

2 x 30 sec. Schwenken in Aqua dest.

30 min Demaskierung durch Kochen im Reiskocher

Ca. 30 min Abkiihlen < 50°C

3 x 5 min Waschen in PBS

30 min Blockierung mit 3 % BSA in PBS

lh Inkubation des Primérantikorpers

3 x 5 min Waschen in PBS

30 min Inkubation Sekundérantikorpers

3 x 5 min Waschen in PBS

30 min Inkubation in Streptavidin-Alkalische
Phosphatase

3 x 5 min Waschen in PBS

15 min Inkubation in Substrat-Chromogen-Losung

5 min Spiilen in Aqua dest.

7 min Gegenfirben mit Himatoxylin

10 min FlieBend wiéssern

3 x 30 sec Schwenken in 100 % Alkohol

3 x 30 sec Schwenken in 70 % Alkohol

3 x 30 sec Schwenken in Xylol

Eindecken in Entellan
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3.4 Dokumentation und Quellen

Die zur Datenerfassung verwendeten Patientenakten wurden der SAP-Datenbank der
Universitétsklinik des Saarlandes entnommen. Das fiir die Farbung benutzte Patientenmaterial stammt
aus dem Archiv der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitétsklinikum
des Saarlandes.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die Patienten mit Diagnosedaten vom 06.01.2006 bis

zum 21.03.2016 umfasst.

Die Ethikkomission der Arztekammer des Saarlandes priifte und genehmigte diese Studie (Kenn-

Nr.152/17)

Die im Folgenden aufgezédhlten klinischen Parameter wurden der SAP-Datenbank der Universitéts-

Hautklinik entnommen und anonymisiert in einer Tabelle zusammengefasst:

= Geschlecht
=  Geburtsdatum
= FErstdiagnose

= T okalisation

Bei der Diagnose ,,malignes Melanom* sind folgende weitere Parameter festgelegt worden:

TNM-Stadium

* Tumordicke nach Breslow
= (Clark Level

= Zeitpunkt Progress

= Ulzeration

Fiir die Uberlebensdaten der Patienten mit der Diagnose Melanom, ist zu Teilen das Archiv der
Onkologie-Ambulanz der Universitdtshautklinik zuriickgegriffen worden. Zu anderen Teilen wurden
Daten von Traueranzeigen der ,,Saarbriicker-Zeitung™ (https://saarbruecker-zeitung.trauer.de) sowie

der Tageszeitung ,,Die Rheinpfalz* (https://trauer.rheinpfalz.de ) ausgewertet.
Konnte kein Uberlebensdatum festgestellt werden, ist der letzte Vorstellungstermin des Patienten in

der onkologischen Ambulanz des Universititsklinikum des Saarlandes, als Austrittsdatum in der

Studie- und der Patient als ,,noch lebend* festgelegt worden.
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Haben sich die Patienten im Jahr 2017 nochmals zur Nachsorge vorgestellt, wurde hier der Stichtag

01.01.2017 festgesetzt.

3.5 Analytische Methoden

Die immunhistochemische Farbung wurde mit Hilfe des immunreaktiven Scores nach Remmele und
Stegner ausgewertet [80]. Dieser Score wurde urspriinglich zur Quantifizierung von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren in Mammakarzinomzellen gebildet, ist aber auch auf andere
immunhistochemische Farbungen iibertragbar. Der Score bildet sich zum einen aus der Firbeintensitét
und zum anderen aus dem Anteil der positiv angefarbten Tumorzellen. Die Firbeintensitdt ldsst sich
von 0 = keine Farbereaktion bis 3 = starke Férbereaktion. Der zweite Faktor bildet sich aus dem
relativen Anteil von positiv angefirbten Tumorzellen im Verhédltnis zu allen vorhandenen
Tumorzellen. Hierbei kann ein Wert von 0 = keine positiven Zellen bis zu 4 = > 80 % positive Zellen

erreicht werden.

Diese beiden Werte aus Firbeintensitdt und Anteil positiver Tumorzellen wird multipliziert. Der

maximal zu erreichende Wert ist somit 12.

Die Auswertung der immunhistochemischen Farbungen erfolgte unabhéngig voneinander, im Hinblick
auf den IRS-Score, durch Frau Prof. Dr. med C. Miiller (Fachirztin fiir Dermatologie, Zusatzbe-
zeichnung Dermathohistologie und Allergologie), Herrn Priv.-Doz. Dr. med. M. Linxweiler, MHBA
(Facharzt fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde) und mich. Hieraus wurde der Mittelwert ermittelt

und fiir die nachfolgende statistische Analyse verwendet.

Farbeintensitiit Positive Zellen

0 keine Farbereaktion 0 keine positiven Zellen

| schwache Reaktion 1 weniger al 10%

2 maBige Reaktion 2 zwischen 10- und 50%

3 starke Reaktion 3 zwischen 51- und 80%
4 mehr als 80%

Tab. 6 Tabellarische Darstellung der Auswertung des Immunreaktiven-Scores

Zur besseren Datenanalyse wurden die Werte des IRS-Scores in hoch und niedrig eingeteilt. Hierfiir
wurde der Mittelwert aller analysierten IRS-Scores errechnet, welcher 7,646 betrug. Anschlieend
wurden alle Félle mit einem IRS-Score < 7, der Gruppe mit ,,niedrigem* IRS-Score und alle Fille mit

einem IRS Score von > 8, der Gruppe mit einem ,,hohen‘ IRS-Score zugeteilt.
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Datenanalyse wurde mit Hilfe einer Software, Version 24 des
Statistik-Programms ,,.SPSS Statistics* von IBM verwendet. Die Analyse der Uberlebensdaten fand
unter der Verwendung der Software, Statistik-Programm ,,GraphPad Prism 7.0 von GraphPad

Software Inc., statt.

Das Institut fiir medizinische Biometrie, Epidemiologie und medizinische Informatik der Universitét

des Saarlandes fiihrte die statistische Beratung (Dipl.-Stat. Gudrun Wagenpfeil) durch.

Zur statistischen Auswertung der Datensdtze wurde der Kruskal-Wallis- und Mann-Whitney-U-Test
verwandt. Ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt wrude mit dem Shapiro-Wilk-Test getestet
und anschlieend bei nicht normalverteilten Daten die Korrelation mit dem Spearman-Test berechnet
wurde. Die Analyse der Uberlebensdaten fand unter der Verwendung des Mantel-Cox-Tests (log-rank

Test) statt. Zu Beginn wurde ein P-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden die Daten von 209 Patienten ausgewertet; davon waren 100 weiblich und 109

Personen minnlich. Folgende Diagnosen wurden in die Statistik aufgenommen:

* Malignes Melanom (93)
* Melanomfilia (28)

e Spitzndvus (29)

* Dblauer Navus (21)

* kongenitaler Néavus (38)

Das Durchschnittsalter aller Patienten, bei Diagnose der unterschiedlichen Léasionen, betrug bei Frauen

47,7 Jahre und bei Méannern 56 Jahre.

Die ménnlichen Melanompatienten waren bei Erstdiagnose im Schnitt 64,1 Jahre alt; die weiblichen

Patienten durchschnittlich 64,5 Jahre alt.

Gesamtanzahl = 209

1007

807

607

Anzahl

407

207

Melanom Spitznavus Blauer Navus Kongenitaler
Navus

Diagnose

Abb. 5 Graphische Darstellung der Hiufigkeit aller untersuchten Diagnosen, mit Hilfe eines Siulendiagramms.
Es wurden Priiparate von 93 Melanom-, 28 Filia-, 29 Spitz-, 21 blaue - und 38 kongenitaler Niivi untersucht.
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Gesamtanzahl = 93
60

507

40

Anzahl

304

20

10

Weiblich Mannlich
Geschlecht

Abb. 6 aphische Darstellung der Melanome hinsichtlich ihrer Verteilung bei Méinnern und Frauen, dargestellt
anhand eines Siulendiagramms. Die analysierte Gruppe setzt sich aus diagnostizierten Melanomen (93) zusammen.
Von diesen sind 38 Patienten weiblich und 55 Patienten ménnlich

Die Tumorstadien der Melanome reichen von pTla bis pT4b. Von den 93 Melanom-Patienten
erhielten, 19 Patienten die Diagnose eines Melanoms im Stadium T1, 23 Patienten die eines T2-, 28

Patienten die eines T3- und 23 Patienten die eines T4-Tumors.

Gesamtanzahl = 93

309

204

Anzahl

10+

pT2 pT3
T-Stadium

Abb. 7 Graphische Darstellung der Hiufigkeiten der verschiedenen Tumorstadien, der untersuchten Melanome,
dargestellt anhand eines Siulendiagramms. Es wurden sich 19 pT1-, 23 pT2-, 28 pT3- und 23 pT4-Tumore
diagnostiziert.
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Gesamtanzahl = 93
50

407

307

Anzahl

207

107

Kopf/Hals Rumpf Obere Extremitat Untere Extremitat

Lokalisation

Abb. 8 Graphische Darstellung der Hiufigkeiten von Melanomen hinsichtlich ihrer Lokalisation am Korper,
dargestellt im Sidulendiagramm. Von 93 Melanomen befanden sich in absteigender Reihenfolge 41 im Rumpfbereich,
26 an der unteren Extremitit, 16 am Kopf-Hals-Bereich und 10 an der oberen Extremitit.

Die Melanome die fiir diese Arbeit untersucht wurden, befanden sich bei 41 Patienten im Bereich des
Rumpfs, bei 26 Patienten an der unteren Extremitit, bei 16 Patienten am Kopf-Hals-Bereich und bei

10 Patienten an der oberen Extremitat.

Gesamtanzahl = 93

60

Anzahl

204

Ulzeration keine Ulzeration

Ulzeration

Abb. 9 Graphische Darstellung der Hiufigkeiten von Melanomen mit und ohne Ulzerationen, dargestellt an einem
Sidulendiagramm. Von 121 Melanomen wiesen 37 eine Ulzeration und 82 keine Ulzeration bei Diagnose auf.

Bei 29 der insgesamt 93 Melanompatienten konnte eine Ulzeration nachgewiesen werden; die
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restlichen 64 Melanome wiesen keine Ulzeration auf. Bei zwei weiteren Melanomen wurde keine

Angabe zu diesem Status gemacht.

Die durchschnittliche Tumordicke nach Breslow (in mm) ist zur Veranschaulichung in der

nachfolgenden Tabelle (Tab. 1) zu sehen.

Tumordicke nach Breslow in mm

T-Stadium Mittelwert (mm) n

pT1 0,68 19
pT2 1,85 23
pT3 2,80 26
pT4 7,11 22
Insgesamt 3,16 90

Tab. 7 Tabellarische Darstellung durchschnittlichen Tumordicke der Melanome in ihren jeweiligen Stadien. Die
Mittelwerte wurden auf 2 Nachkommastellen gerundet. Die pT1-Tumore wiesen eine mittlere Tumordicke von 0,68
mm, pT2-Tumore von 1,85 mm, pT3 von 2,8 mm -und pT4 Tumore von durchschnittlich 7,11 mm auf. In drei
Histologiebefunden wurden keine Angaben zu der Tumordicke nach Breslow gemacht.
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4.2 T-Stadium/ Sec62

In der nachfolgenden Abbildung wird sich mit der Frage beschiftigt, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem T-Stadium des Tumors und der Hohe der Sec62-Expression besteht. Die Hohe der
Sec62-Expression wird anhand des IRS-Sec62-Scores quantifiziert.

Die pT1-Tumore haben einen Median von 5, ein Minimum von 1,5 und ein Maximum von 10,5.
Betrachtet man die pT2-Melanome, sicht man Median von 7,2, ein Minimum von 1,5 und ein
Maximum von 12,0. Bei pT3-Tumoren kann man einen Median von 8,8, ein Minimum von 2,0 und
ein Maximum 12,0 ablesen. Bei den T4-Melanomen findet man einen Median von 11, ein Minimum

von 6,0 und ein Maximum von 12,0.

Die metrischen Daten wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepriift. Diese
liegt nicht vor, weshalb die folgenden Daten mit dem Kruskal-Wallis-Test fiir quantitative Merkmale
beliebiger Verteilung ausgewertet wurden. Hier ldsst sich ein hochsignifikanter Unterschied (p =
0,000) zwischen den einzelnen Tumorstadien und der Hohe des IRS-Sec62-Scores nachweisen. Somit
wird die Nullhypothese, dass bei allen T-Stadien identische IRS-Sec62-Scores vorliegen, abgelehnt.

Die paarweisen Vergleiche wurden mit der Bonferroni-Korrektur fiir mehrere Tests angepasst.
Betrachtet man die einzelnen T-Stadien untereinander, so findet man einen hochsignifikanten
Unterschied zwischen pTl1 und pT4-Tumoren (p = 0,000) und in absteigender Reihenfolge
signifikanten Unterschied zwischen pT2 und pT4- (p = 0,002) und pT1 und pT3-Tumore (p = 0,049).
Zwischen den T-Stadien pT1 und pT2 (p = 1,000), pT2-pT3 (p = 0,993) und pT3 und pT4 (p = 0,098)

besteht kein signifikanter Unterschied.

A " L

Abb. 10 Malignes Melanom pT1-Stadium; A: ohne AK, 10-fache Vergroflerung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Ver-
groflerung; C: mit Sec62-AK, 40-fache Vergrofierung

A L L

Abb. 11 Malignes Melanom pT2-Stadium; A: ohne AK, 10-fache Vergroflerung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Ver-
groflerung; C: mit Sec62-AK, 40-fache Vergrofierung
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Abb. 12 Malignes Melanom pT3-Stadium; A: ohne AK, 10-fache Vergroflerung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Ver-
groflerung; C: mit Sec62-AK, 40-fache Vergrofierung
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Abb. 13 Malignes Melanom pT4-Stadium; A: ohne AK, 10-fache Vergroflerung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Ver-
groflerung; C: mit Sec62-AK, 40-fache Vergrofierung

p= 0.000 Gesamtanzahl = 93
b
12,0
10,07
8,0
o~
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4,07
2,07 =L
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pTl pT2 pT3 pT4
T-Stadium

Abb. 14 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen in ihren verschiedenen Tumorstadien,
dargestellt an einem Boxplot. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt
den Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. bis 75. Quartil der pT1-Tumore
umfasst einen Bereich von 3,5 bis 9,0. Bei den pT2-Tumoren werden im entsprechenden Bereich Werte von 5,0 bis
10,5 abgedeckt. Das 25. Quartil bei pT3 Tumoren beginnt bei einem Wert von 6,25 und endet bei am 75. Quartil mit
11,25. Tumore im pT4-Stadium beginnen am 25. Quartil mit 8,625 und enden am 75. Quartil mit einem Wert von
12,0.
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4.3 Tumordicke nach Breslow/ Sec62

Im Folgenden wurde gepriift, ob es eine Korrelation zwischen der Tumordicke nach Breslow (mm)
und der Hohe des IRS-Sec62-Scores gibt. Bei 90 Melanompréiparaten wurden Angaben zur
Tumordicke gemacht. Mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests wurden die Daten auf Normalverteilung
gepriift. Die Daten sind nicht normalverteilt, sodass fiir die Analyse der Korrelation der Spearman-

Test genutzt wurde.

Die Effektstirke wird laut Cohen folgendermaRen interpretiert: 0,1-0,3 (schwach), 0,3-0,5 (mittel) und
groBer 0,5 (stark). [23]

Bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,548 kann man nun von einer stark positiven Effektstérke

sprechen, sodass man sagen kann, dass bei steigender Tumordicke auch die Sec62-Expression steigt.

Korrelationskoeffizient = 0,548 Gesamtanzahl = 90
12,0 © 00O O 00 © © o
ooca® © o o o °
10,0 o o)
@0 o o o
° @ o
8,0 e o
N
8 [} o o o
g ao o
bt o) [¢]
8 6.0 oo ° o
© o
4,0 o
oo
o oo
2,0 e o
00 o
0 T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Tumordicke nach Breslow (mm)

Abb. 15 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen anhand ihrer Tumordicke nach Breslow,
dargestellt an einem Streudiagramm. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert.
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4.4 Geschlecht/ Sec62

Im Nachfolgenden wird gepriift, ob es einen Unterschied beziiglich des Geschlechts und der Hohe der
Sec62-Expression in Melanomen gibt. Weibliche Patienten weisen einen Median von 8,8, ein
Minimum von 1,5 und ein Maximum von 12,0 auf. Bei ménnlichen Patienten findet sich ebenfalls ein

Median von 8,5, ein Minimum von 1,0 und ein Maximum von 12,0.

Der Mann-Whitney-U-Test (p = 0,709) besagt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Hoéhe der Sec62-Expression und des Geschlechts der Patienten gibt.

p= 09847 Gesamtanzahl = 93

12,0

10,07

8,07

6,0

IRS sec62

4,04

2,09

T T
weiblich mannlich

Abb. 16 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen in Méinnern und Frauen, dargestellt an einem
Boxplot. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Die 25. bis 75. Perzentile der weiblichen
Patienten umfasst einen Bereich von 5,8 bis 10,5. Der dementsprechende Bereich bei den minnlichen Patienten
betrigt 6 bis 10,5.
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4.5 Ulzerationen/ Sec62

Die nachfolgende Grafik stellt die Antwort auf die Hypothese dar, ob das Vorhandensein von
Ulzerationen und die Hohe der Sec62-Expression korrelieren. Von 93 Melanompréparaten wiesen 64
keine- und 24 Ulzerationen auf. Die Priparate von ulzerierten Melanomen zeigten einen Median von
10,5, ein Minimum bei 5 und ein Maximum bei einem Wert von 12. Die Préparate von nicht
ulzerierten Melanomen hingegen, hatten einen Median von 7,5, ein Minimum von 1,5 und Maximum

von 12.

Der Mann-Whitney-U-Test (p = 0,001) zeigt, dass die Hohe des IRS-Sec62-Scores in Melanomen mit

Ulzerationen hochsignifikant hdher ist, als in Melanomen ohne Ulzeration.

p= 0’001 Gesamtanzahl = 93

12,09 —_—

10,07

8,04

6,04

IRS sec62

4,0

2,0

0 T T
Ulzeration keine Ulzeration

Ulzeration

Abb. 17 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen mit- und ohne Ulzerationen, dargestellt an
einem Boxplot. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert Der Abstand zwischen der 25. Perzentile und der
75. Perzentile bei ulzerierten Melanomen umfasst einen Wertebereich von 8,05 bis 11,76. Der dementsprechende
Bereich bei nicht ulzerierten Melanomen reicht von 3,83 bis 10,35.
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4.5.1. Ulzeration/ Sec62/ pT1-, pT2-, pT3-, pT4-Tumore

Betrachtet man ausschlielich die pT1-Tumore im Hinblick auf die Héhe der Sec62-Expression und
das Vorhandensein von Ulzerationen, gibt es von 19 pT1-Tumoren, zwei Tumore mit Ulzerationen
und 17 ohne Ulzeration. Priift man diese Auswahl auf einen signifikanten Unterschied, so ist laut des
Mann-Whitney-U-Tests (p = 0,421) die Nullhypothese anzunehmen - es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied. Die pT1-Tumore mit Ulzerationen haben einen Median von 7,5, ein Minimum von 6,0
und ein Maximum von 9,0. Dahingegen haben pT1-Tumore ohne Ulzerationen einen Median von 4,0,

Minimum von 1,5 und ein Maximum von 10,5.

Untersucht man nur pT2-Tumore auf einen Zusammenhang zwischen Sec62-Expression und
Ulzerationen, so gibt es drei Melanome mit Ulzerationen und 20 Tumore, die keine Ulzeration

aufweisen. Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,635, Mann-Whitney-U-Test)

Betrachtet man ausschlieflich die pT3-Melanom im Hinblick auf ihre Sec62-Expression und
Ulzerationen, so gibt es auch hier keinen signifikanten Unterschied (p = 0,62, Mann-Whitney-U-Test).
Es wurden 7 pT3-Tumore mit Ulzerationen und 21 ohne Ulzerationen untersucht. Die Melanome mit
Ulzerationen wiesen einen Median von 8,5 ein Minimum von 5,0 und ein Maximum von 12,0 auf.
Dahingegen hatten die Melanome ohne Ulzerationen einen Median von 9,0 ein Minimum von 2,0 und

ein Maximum von 12.

Im Vergleich der pT4-Tumore hinsichtlich ihrer Sec62-Expression und Ulzerationen zeigt sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,708, Mann-Whitney-U-Test).

Von den untersuchten pT4-Melanomen wiesen 17 Ulzerationen und 6 keine Ulzerationen auf. Die
Tumore mit Ulzerationen hatten einen Median von 12,0 ein Minimum von 6,0 und ein Maximum von
12,0. Nicht ulzerierte Melanome zeigten einen Median von 11.25, ein Minimum von 6,5 und ein

Maximum von 12.
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Abb. 18 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen im pT1-, pT2-, pT3, pT4-Stadium mit- und
ohne Ulzerationen, dargestellt an einem Boxplot. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores
quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert

pT1: Der Abstand zwischen der 25. Perzentile und der 75. Perzentile bei ulzerierten Melanomen umfasst einen
Wertebereich von 8,05 bis 11,76. Der dementsprechende Bereich bei nicht ulzerierten Melanomen reicht von 3,83 bis
10,35.

pT2: Da es sich bei den ulzerierten Melanomen nur um drei Werte handelt, ist eine Beschreibung des 25. und 75.
Quartils nicht sinnvoll. Die nicht ulzerierten Tumore decken zwischen dem 25. und 75. Quartil einen Wertebereich
von 3,875 bis 10,5 ab.

pT3: Die ulzerierten Melanome decken vom 25. bis zum 75. Quartil den Wertebereich von 8,0 bis 12,0 ab. Bei den
nicht ulzerierten Tumoren startet dieser Bereich bei 5,5 und endet bei einem Wert von 11,25.

pT4: Das 25. Quartil beginnt bei ulzerierten Melanomen bei einem Wert von 8,75 und endet am 75. Quartil bei 12.

Die nicht ulzerierten Tumore beginnen am 25. Quartil bei einem Wert von 7,25 und enden am 75. Quartil ebenfalls
bei einem Wert von 12.
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4.6 Sentinellymphknoten/ Sec62

Vergleicht man die Melanome mit positiven (N1) und negativen (NO) Sentinellymphknoten
hinsichtlich der Héhe der Sec62-Expression, so gibt es einen signifikanten Unterschied (p = 0,012,
Mann-Whitney-U-Test). Es zeigt sich, dass man bei Melanomen, mit bereits mit Tumorzellen
befallenen Lymphknoten, einen hoheren IRS-Sec62-Score zeigen kann, als bei jenen, mit tumorfreien

Lymphknoten.

Zur Gruppe der Melanome mit NO-Status gehdren 66 Patienten. Das Minimum dieser Melanome liegt

bei 1,5, das Maximum bei 12, und der Median hat einen Wert von 7,75.

Der Gruppe mit N1-Status sind insgesamt 27 Patienten zugehorig. Hier liegt das Minimum des IRS-
Sec62-Scores bei 5, das Maximum bei 12 und der Median betrigt 9.

12,0-p =0,012 Gesamtanzahl = 93

10,07

8,07

6,0

IRS sec62

4,04

2,04

107

NO N1

Abb. 19 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen mit NO- und N1 Status, dargestellt an einem
Boxplot. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Der Abstand zwischen der 25. Perzentile und
der 75. Perzentile bei Melanomen N(O-Status umfasst einen Wertebereich von 3,5 bis 10,5. Bei Melanomen mit N1-
Status reicht die 25. bis 75. Perzentile von 7 bis 12.
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4.6.1 Sentinellymphknoten/ Sec62/ pT1-, pT2-, pT3-, pT4-Tumore

Von den insgesamt 19 pT1-Melanomen hatte lediglich ein Melanom einen positiven Lymphknoten.
Bei diesem Melanom wurde ein IRS-Sec62-Score von 9 gemessen. Vergleicht man die beiden
Gruppen hinsichtlich ihrer Sec62-Expression, so findet sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,421,
Mann-Whitney-U-Test). Die Melanome mit NO-Status zeigten ein Minimum bei einem Wert von 1,5

das Maximum bei 10,5 und der Median misst 4,5.

Vergleicht man die pT2-Tumore hinsichtlich ihrer Sec62-Expression bei NO- und N1-Status, so zeigt
sich auch hier kein signifikanter Unterschied (p = 0,966, Mann-Whitney-U-Test). Von insgesamt 23
pT2-Tumoren hatten 20 NO- und 3 N1-Status. Das Minimum der NO-Melanome liegt bei 1,5, das
Maximum bei 12, und der Median betrdgt 7. Die Melanome mit positiven Lymphknoten zeigen ihr

Minimum bei 6, ihr Maximum bei 9, und der Median hat ebenfalls einen Wert von 7.

Auch im Vergleich der pT3-Tumore hinsichtlich ihrer Sec62-Expression und ihres Lymphknotenstatus
gibt es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,962, Mann-Whitney-U-Test). Von 28 pT3-Tumoren
haben 19 NO- und 9 N1-Status. Bei den 19 Melanomen mit tumorfreien Lymphknoten liegt das
Minimum des IRS-Sec62-Scores bei 2, das Maximum bei 12 und der Median betrdgt 10. Von 9
Melanomen mit positiven Lymphknoten liegt das Minimum bei 5, das Maximum ebenfalls bei 12 und

der Median betrigt hier 8,5.

Vergleicht man die pT4-Tumore hinsichtlich ihrer der Sec62-Expression und ihres
Lymphknotenbefalls so zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied in der Hohe des IRS-Sec62-
Scores (p = 0,926, Mann-Whitney-U-Test). Von den 23 mit pT4-Tumoren diagnostizierten Patienten,
haben 9 Patienten tumorfreie und 14 Patienten tumorpositive Lymphknoten. Die 9 Melanome mit NO-
Status zeigen einen minimalen IRS-Sec62-Score von 6,5, einen maximalen Wert von 12, und der
Median betrdgt hier ebenfalls 12. Die 14 Melanome mit tumorbefallenen Lymphknoten haben ein

Minimum von 6, ein Maximum von 12, und auch hier betrdgt der Median 12.
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Abb. 20 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in pT1-Melanomen mit NO- und N1 Status, an einem Boxplot
dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert.

pT1: Das 25. Quartil der Tumore ohne positiven Lymphknoten, hat einen Wert von 3,25 und das 75. Quartil von 9.

pT2: Das 25. Quartil der Tumore ohne positive Lymphnoten, hat einen Wert von 3,875 und das 75. Quartil von 10,5.
Aufgrund von nur 3 Werten von Tumoren mit N1-Status, ist hier eine Beschreibung des 25. und 75. Quartils nicht
sinnvoll.

pT3: Das 25. Quartil der Tumore mit tumorfreien Lymphknoten beginnt bei einem Wert von 5, und das 75. Quartil
endet bei einem Wert von 12. Bei den Melanomen mit tumorbefallenen Lymphknoten beginnt der Wertebereich
zwischen dem 25. und dem 75. Quartil bei 6,75 und endet bei 11,25.

pT4: Das 25. Quartil der Tumore mit tumorfreien Lymphknoten, beginnt bei einem Wert von 8, und das 75. Quartil

endet bei einem Wert von 12. Bei den Melanomen mit tumorpositiven Lymphknoten beginnt der Wertebereich
zwischen dem 25. und dem 75. Quartil bei 8,625 und endet ebenso bei 12.
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4.7 Metastasen/ Sec62

Von 93 Melanompatienten wiesen 16 Menschen bei Diagnose bereits Metastasen und 77 Patienten
keine Metastasen auf. Von den 16 M1-Patienten, hatten 12 Prdparaten einen hohen und 4 einen
niedrigen IRS-Sec62-Score. Bei den 77 Patienten mit MO-Status wurde bei 40 Patienten ein hoher und

bei 37 Préaparaten ein niedriger IRS-Sec62-Score gemessen.

Zur Veranschaulichung sind die Zahlen in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt:

Mo M1 Gesamt
IRS- Niedrig 37 4 41
Sec62 Hoch 40 12 52
Gesamt 77 16 93

Tab. 8 Tabellarische Darstellung der Sec62-Expression von Melanomen mit M0- und M1-Status, dargestellt anhand
einer Kreuztabelle. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Anhand des Mittelwertes
des IRS-Sec62-Scores aller untersuchten Melanome, wurde die Einteilung in hoch und niedrig erstellt. Hierbei haben
die Melanome, die der Hoch-Kategorie zugeordnet sind, einen Wert von > 8 und die Melanome die der Niedrig-
Kategorie zugeordnet sind, einen Wert < 7.

Vergleicht man die Melanome hinsichtlich ihrer Sec62-Expression und das Vorhandensein von
Metastasen, so besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,092, Mann-Whitney-U-Test). Die
Melanome, die bei Diagnose bereits Filia ausgebildet haben, haben einen Median von 9,8, ein
Minimum von 2,5 und ein Maximum von 12,0. Dahingegen wiesen die Melanome ohne Metastasen

einen Median von 8,0, ein Minimum von 1,5 und ein Maximum von 12,0 auf.
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Abb. 21 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen mit M1- und M0 Status, dargestellt an einem
Boxplot. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Der Abstand zwischen der 25. Perzentile und
der 75. Perzentile bei M(0-Status umfasst einen Wertebereich von 5 bis 10,5. Bei M1-Status reicht die 25. bis 75.
Perzentile von 7,4 bis 12.

4.7.1 Metastasen/ Sec62/ pT1-, pT2-, pT3-, pT4-Tumore

Von insgesamt 19 Patienten mit pT1-Melanomen, hatten alle den Status MO, so dass es keinen
Unterschied in der Hohe der Sec62-Expression gibt. Diese haben ihr Minimum bei einem Wert von

1,5 und ihr Maximum bei 10,5. Der Median der pT1-Tumore betrdgt 5.

Von 23 Patienten mit pT2-Tumoren, wiesen zwei bei Diagnose bereits Metastasen auf (Ml),
wohingegen die restlichen 21 Melanome noch keine Metastasen entwickelt hatten. Vergleicht man
diese hinsichtlich eines Unterschieds in der Hohe der Sec62-Expression, so findet sich kein
signifikanter Unterschied

(p = 0,569, Mann-Whitney-U-Test). Die zwei Melanome mit M 1-Status haben einen Wert von 2,5 und
9. Die Tumore ohne Metastasen haben ihr Minimum bei 1,5 und ihr Maximum bei 12. Der Median

betrigt 7.

Betrachtet man die 29 Patienten mit pT3-Melanome, so haben fiinf von diesen bereits Metastasen
(M1) bei Diagnosestellung entwickelt, wohingegen die anderen 24 Melanome keine Filiae aufweisen.
Auch hier gibt es keinen signifikanten Unterschied in der Hohe der Sec62-Expression (p = 0,801,
Mann-Whitney-U-Test). Die M1 Tumore haben ihr Minimum bei 5 und ihr Maximum bei 12. Der
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zugehorige Median betrdgt 8,5. Die Melanome ohne Filia zeigen ein Minimum von 2, ein Maximum

von 12 und einen Median von 9,5.

Von 24 Patienten mit pT4-Tumoren weisen 14 Melanome keine und 10 bereits Filiae bei
Diagnosestellung auf. Es gibt keinen signifikanten Unterschied in der Hohe der IRS-Sec62-Scores (p
= 0,796, Mann-Whitney-U-Test). Der IRS-Sec62-Score hat bei den M(0-Melanomen sein Minimum
bei 6,5, sein Maximum bei 12 und der Median betrdgt ebenfalls 12. Die M1-Melanome zeigen ihr

Minimum bei 6 und das Maximum bei 12. Der zugehdrige Median ist 11,25.
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Fernmetastasen
B Mo
12,0 B M1
10,0
8,04
~N
O
¥
7]
1%
8 6,01
4,0
2,07
0 T T T T
pT1 pT2 pT3 pT4
T-Stadium

Abb. 22 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in pT1-Melanomen, dargestellt an einem Boxplot. Alle 19 pT1-
Tumore sind mit MO-Status diagnostiziert worden. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores
quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar.

pT1: Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil beginnt bei 3,5 und das 75. Quartil endet bei einem
Wert von 9.

pT2: Das 25. Quartil der MO-Tumore beginnt bei 5,5 und endet am 75. Quartil bei einem Wert von 10,5.

pT3: Das 25. Quartil der Tumore ohne Metastasen, hat einen Wert von 6,125 und das 75. Quartil von 11,625. Bei den
Melanomen mit Metastasen beginnt der Wertebereich zwischen dem 25. und dem 75. Quartil bei 6 und endet bei 10,5.

pT4: Das 25. Quartil der Melanome ohne Filiae, hat einen Wert von 8,25, und das 75. Quartil zeigt einen Wert von 12.
Bei den Tumoren mit Filiae beginnt das 25. Quartil bei 8,5 und endet am 75. Quartil bei einem Wert von 12.
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4.8 Clark-Level/ Sec62

Vergleicht man die Melanome im Hinblick auf ihre Sec62-Expression und ihre Einteilung in die Clark
Level, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,002 Kruskal-Wallis-Test). Von 93
untersuchten Melanomen, finden sich bei 2 Priparaten keine Angaben beziiglich des zughdrigen
Clark-Levels. Clark-Level 2 konnten 18 Melanome zugeordnet werden, welche ihren minimalsten
IRS-Sec62-Score bei 1,5, ihren maximalsten Score bei 12 und der Median hat einen Wert von 5,5.
Insgesamt 50 Melanome wiesen ein Clark-Level 3 auf. In dieser Gruppe liegt das Minimum bei 1,5,
das Maximum bei 12 und der Median betrdgt 7,75. Clark-Level 4 wurde bei 16 Melanomen
festgestellt. Hier liegt der minimalste IRS-Sec62-Score bei 2,5, der maximalste Wert bei 12 und der
Median misst sich bei einem Wert von 10,5. Nur 7 Melanome konnten dem Clark-Level 5 zugeordnet
werden. Das Minimum dieser Melanome betrigt 6, das Maximum 12 und der Median findet sich hier

bei einem Wert von 12.
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Abb. 23 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen im Hinblick auf ihre Clark Level Einteilung,
dargestellt an einem Boxplot. Die Sec62-Expression wird mithilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt
den Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Der Abstand zwischen der 25. Perzentile
und der 75. Perzentile bei Melanomen mit Clark Level 2 umfasst einen Wertebereich von 3,5 bis 9. Bei Melanomen,
die dem Clark Level 3 zugeordnet sind, reicht die 25. bis 75. Perzentile von 6 bis 10,5. Das 25. Quartil der Melanome
mit Clark Level 4 beginnt bei einem Wert von 8,5 und endet am 75. Quartil bei 12. Dem Clark Level 5 zugehorigen
Melanome decken eine Wertebereich zwischen dem 25. und 75. Quartil von 10,5 bis 12 ab.
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4.9 Diagnosen/Sec62

Im Folgenden wird gepriift, ob ein signifikanter Unterschied zwischen der Hohe des IRS-Sec62-
Scores und der Art der melanozytdren Lésion besteht. In diese Auswertung wurden insgesamt 93
Melanome, 28 Filiae, 29 Spitznivi, 21 blaue Névi und 38 kongenitale Nadvi aufgenommen. Der
Kruskal-Wallis-Test bestétigt einen hochsignifikanten Unterschied (p = 0,000) zwischen Art der
Lésion und Hohe des IRS-Sec62-Scores.

Bei den Melanomen, erstrecken sich die Werte des IRS-Sec62-Scores von einem Minimum von 1,5
bis zum Maximum von 12, der Median betrigt 8,5. Bei den Préparaten mit der Diagnose Filia, wird
insgesamt ein Bereich von 4 bis 12 abgedeckt. Hier hat der Median einen Wert von 10,5. Die Werte
der Spitznavi beginnen bei einem Minimum von 6, enden bei einem Maximum von 12 und der Median
hat einen Wert von 12.

Betrachtet man die Blauen Nivi, so zeigt sich das Minimum bei 1, das Maximum bei 9 und der
Median liegt bei 2,0.

Die kongenitalen Névi decken einen Wertebereich von 1 bis 10,5 ab und der Median betrédgt hier 5.

pP= 0,000 Gesamtanzahl = 209
12,07 l
10,04
*
8,09
[
gg o
7] o
7]
g 6,0 = D (o]
_
4,0 JL
2,07 |
,0 T - - - :
Melanom Filia Spitznavus Blauer Navus Kongenitaler
Navus
Diagnose

Abb. 24 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen, Filiae, Spitznivi, blauen Nivi und
kongenitalen Nivi, an einem Boxplot dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores
quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. bis 75.
Quartil der Melanompatienten erstrecken sich von 6,0 bis 10,5. Bei der Diagnose Filia ist der Bereich des 25. bis 75.
Quartil von 8,5 bis zu einem Wert von 12 grof3. Das 25. Quartil der Spitznivi beginnt bei 9,75 und das 75. Quartil
endet bei einem Wert von 12. Der Bereich zwischen dem 25. und 75. Quartil bei blauen Nivi erstrecht sich von einem
Wert von 1,25 bis 3. Das 25. Quartil der kongenitalen Nivi beginnt bei einem Wert von 2,5 und endet mit dem 75.
Quartil bei einem Wert von 7,625.
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Diagnosen IRS-sec62 Gesamt
Niedrig Hoch

Malignes Melanom 41 52 93

Filia 5 23 28
Spitznivus 2 27 29
Blauer Nivus 20 1 21
Kongenitaler Nivus 29 9 38
Gesamt 97 112 209

Tab. 9 Tabellarische Darstellung der Sec62-Expression bei allen untersuchten Diagnosen, dargestellt anhand einer

Kreuztabelle. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert.

Vergleicht man die Lésionen paarweise, so gibt es hochsignifikante Unterschiede in der Hohe des

IRS-Sec62-Scores zwischen Blauen Ndvi mit Melanomen und mit Spitzndvi (jeweils p = 0,000).

Ebenso zeigen sich hochsignifikante Unterschiede zwischen den Diagnosen kongenitaler Néavus mit

Melanomen (p = 0,000) und mit Spitzndvi (p = 0,000).

Zwischen Melanomen und Filiae gibt es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,22). Wohingegen bei

Melanomen und Spitzndvi ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,000) in der Héhe des IRS-Sec62-

Scores besteht.

Zwischen Blauen Névi und kongenitalen Névi besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,31).

Im Folgenden sind die Lésionen paarweise vergleichend aufgefiihrt und auf ihre Signifikanz gepriift.
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4.9.1 Malignes Melanom und Filia/Sec62

Zwischen der Hohe des IRS-Sec62-Scores von 93 Melanomen und 28 Filiae besteht ein signifikanter
Unterschied (p = 0,012, Mann-Whitney-U-Test). Das Minimum der Melanome betrdgt 1,5, das
Maximum 12, und der Median hat einen Wert von 8,5. Die Filiae decken einen Wertebereich von 4 bis

12 ab und haben einen Median von 10,5.

\ L] L

Abb. 25 Filia eines malignen Melanoms; A: ohne AK, 10-fache Vergriofierung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Ver-
groflerung; C: mit Sec62-AK, 40-fache Vergrofierung
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Abb. 26 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen und Filiae, an einem Boxplot dargestellt. Die
Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar. Der
Median ist durch eine Linie illustriert. Bei den Melanomen beginnt das 25. Quartil bei einem Wert von 6 und das 75.
Quartil endet bei einem Wert von 10,5. Dagegen startet das 25. Quartil der Filiae bei 8,5 und endet am 75. Quartil mit
12,0.
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4.9.2 Malignes Melanom und Spitznivus/Sec62

Vergleicht man die Hohe des IRS-Sec62-Scores zwischen Melanomen und Spitznévi, so darf man
auch die Nullhypothese verwerfen, denn es besteht ein signifikanter Unterschied (p = 0,000, Mann-
Whitney-U-Test). Da die Werte der Melanome, zuvor bereits beschrieben sind, werden nur noch die

Werte der zu vergleichenden neuen Lésion aufgezihlt.

Das Minimum der 29 untersuchten Spitznévi betrdgt 6, das Maximum hat einen Wert von 12, und der

Median misst ebenfalls 12.

” o . '
J‘-: ; ,
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Abb. 27 Spitznivus; A: ohne AK, 10-fache Vergrofierung; B: mit Sec62-AK, 10-fache VergroBlerung; C: mit Sec62-
AK, 40-fache Vergrofierung
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Abb. 28 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen und Spitzniivi, an einem Boxplot dargestellt.
Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar.
Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil der Spitznivi beginnt bei 9,75 und das 75. Quartil hat
einen Wert von 12. Die Werte der Melanome sind Abb. 19 zu entnehmen.
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4.9.2.1 Spitznavus und Alter

Von 29 Patienten mit Spitzndvi waren neun Patienten unter 18 Jahre alt und 20 Patienten Erwachse
und somit liber 18 Jahre alt. Von den Patienten haben 2 Patienten einen niedrigen- und 27 Patienten
einen hohen IRS-Sec62-Score. Eine Einzelauswertung und Unterteilung in Kinder und Erwachsene
erscheint nicht sinnvoll, da die Gruppe der Kinder sehr klein ist (n = 9) und ausschlieBlich hohe IRS-

Sec62-Scores aufweist.

Alter 1 2 3 4 8 16[20 23 25 28 29 31 32 38 40 46 Gesamt
IRS 60 (00 0 0 0 0j]O O O O O O 1 O O O 1
sec62 75 |0 0 0O 0O 0 0/O O O O/1 O O O O O 1
90 (00 0 0 1 O})1 2 0 O O 1 O O O O 5
051 0 o 0 0 ofy1r 1 1 1 0 0 O O O O 5
120 |1 2 1 1 o0 21 1 o 1 1 /1 1 1 1 2 17
Gesamt 221 1 1 23 4 1 2 2 2 2 1 1 2 29

Tab. 10 Tabellarische Darstellung des Alters der Patienten mit Spitznédvi und dem zugehorigen IRS-Sec62-Score.

Betrachtet man die Gesamtheit der Patienten und der Hohe des IRS-Sec62-Scores im Bezug auf das

Alter der Patienten, so zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang ( p = 0,241, Mann-Whitney-Test).
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Abb. 29 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Spitznévi im Hinblick auf die Altersverteilung, an einem

Boxplot dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert.

Das Alter der Patienten mit Spitznidvi wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk auf Normalverteilung gepriift.
Diese liegt nicht vor, weshalb eine Korrelation mit dem Spearman-Test untersucht wurde. Bei einem

Wert von -0,38 besteht eine schwach negative Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der
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Hohe der Sec62-Expression.
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Abb. 30 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Spitznivi anhand des Alters, dargestellt an einem
Streudiagramm. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert.



4.9.3 Malignes Melanom und blauer Néivus/Sec62

Des Weiteren gibt es auch zwischen Melanomen und blauen Névi hinsichtlich ihrer Sec62-Expression
einen signifikanten Unterschied (p = 0,000, Mann-Whitney-U-Test). Der IRS-Sec62-Score der blauen

Névi beginnt bei einem Minimum von 1 und endet bei einem Maximum von 9. Der Median betrigt 2.

A " «

Abb. 31 Blauer Nivus; A: ohne AK, 10-fache Vergroflerung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Vergrofierung; C: mit Sec62-
AK, 40-fache Vergrofierung
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Abb. 32 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen und blauen Nivi, an einem Boxplot dargestellt.
Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar.
Der Median ist durch eine Linie angezeigt. Das 25. Quartil der blauen Nivi beginnt bei 1,25 und endet am 75. Quartil
bei einem Wert von 3. Die Werte der Melanome sind Abb. 19 zu entnehmen.
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4.9.4 Malignes Melanom und kongenitaler Navus/Sec62

Betrachtet man die Sec62-Expression bei Melanomen und kongenitalen Névi, so errechnet sich auch
hier ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,000, Mann-Whitney-U-Tests). Das gemessene Minimum
des IRS-Sec62-Scores bei kongenitalen Navi betrdgt 1, das Maximum 10,5, und der Median hat einen

Wert von 5.

A L C

Abb. 33 Kongenitaler Nivus; A: ohne AK, 10-fache Vergrofierung; B: mit Sec62-AK, 10-fache Vergrofierung; C: mit
Sec62-AK, 40-fache Vergrofierung
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Abb. 34 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen und kongenitalen Nivi, an einem Boxplot
dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil der kongenitalen Nivi beginnt
bei einem Wert von 2,5 und endet am 75. Quartil bei 7,625. Die Werte der Melanome sind Abb. 19 zu entnehmen.
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4.9.8 Spitznivus und blauer Nivus/Sec62

Im Vergleich der Expression von Sec62 in Spitzndvi und blauen Névi fallt auf, dass die Spitzndvi
einen wesentlich hoheren IRS-Sec62-Score haben, als die blauen Navi. Auch hier besteht ein
hochsignifikanter Unterschied (p = 0,000, Mann-Whitney-U-Test). Der kleinste gemessene Wert der
Spitznivi ist 6, der groBte ist 12. Die Spitznédvi haben einen Median von 12. Das Minimum der blauen

Névi liegt bei 1, das Maximum bei 9. Der Median der blauen Névi betragt 2.
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Abb. 35 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Spitzniivi und blauen Nivi, an einem Boxplot dargestellt.
Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den Interquartilsabstand dar.
Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil der Spitznivi beginnt bei einem Wert von 9,75 und endet
am 75. Quartil bei 12. Das 25. Quartil der blauen Niivi hingegen beginnt bereits bei 1,25 und endet am 75. Quartil bei
einem Wert von 3.
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4.9.9 Spitznivus und kongenitaler Nivus/Sec62

Auch im Vergleich zwischen Spitzndvi und kongenitalen Navi fillt ein hochsignifikanter Unterschied
in der Hohe der Sec62 Expression auf (p = 0,000, Mann-Whitney-U-Test). Die Werte des IRS-Sec62-
Scores der Spitzndvi sind hoéher als die der kongenitalen Nédvi. Die Werte der Spitzndvi sind der
Beschreibung zu Abbildung 26 zu entnehmen. Der kleinste gemessene Wert der kongenitalen Navi

betrdgt 1 und der hochste 10,5. Der Median liegt bei 5.
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Abb. 36 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Spitznivi und kongenitalen Nivi, an einem Boxplot
dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil der kongenitalen Névi beginnt
bei dem Wert 2,5 und das 75. Quartil endet bei einem Wert von 7,625. Die Werte der Spitznivi sind Abbildung 26 zu
entnehmen.
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4.9.10 Blauer Nivus und kongenitaler Nivus/Sec62

Zu guter Letzt findet man auch im Vergleich der Lasionen blauer- und kongenitaler Ndvus einen
hochsignifikanten Unterschied in der Sec62-Expression (p = 0,000, Mann-Whitney-U-Test). Der IRS-
Sec62-Score der blauen Navi misst ein Minimum von 1, ein Maximum von 9 und einen Median von 2.
Das Minimum der kongenitalen Névi liegt ebenfalls bei einem Wert von 1, das Maximum bei 10,5

und der Median findet sich bei 5.
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Abb. 37 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in blauen und kongenitalen Nivi, an einem Boxplot
dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil der blauen Nivi beginnt bei
einem Wert von 1,25 und endet mit dem 75. Quartil bei 3. Dahingegen beginnt das 25. Quartil der kongenitalen Néavi
beginnt bei dem Wert 2,5 und das 75.Quartil endet bei einem Wert von 7,625.
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4.10 Alter/Sec62

Im Vergleich zwischen dem Alter der Patienten und der Hohe der Sec62 Expression gibt es keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,604, Kruskal-Wallis-Test). Fiir diesen Test wurden lediglich der
Patienten mit Melanomen und Filiae ausgewdhlt. Die Gruppen der 20- bis 29jdhrigen (4), der 30- bis
39jéhrigen (3) und der 40- bis 49-jdhrigen (5), sind die Gruppen mit den wenigsten Patienten. Die
Gruppe der 60- bis 69jdhrigen ist mit 37 Patienten, die Gruppe mit dem grofiten Patientenkollektiv.
Exemplarisch werden die Gruppen mit den meisten und wenigsten Patienten beschrieben. Die Gruppe
der 30- bis 39jdhrigen hat ihren minimalsten IRS-Sec62-Score bei einem Wert von 3,5, ihr Maximum
bei 10,5 und der Median betrigt 8,5. Bei dem Patientenkollektiv der 60- bis 69jihrigen, betrdgt das

Minimum 1,5, das Maximum 12 und der Median hat einen Wert von 10,5.
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Abb. 38 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in den verschiedenen Altersstufen in Dekaden, an einem
Boxplot dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar. Der Median ist durch eine Linie illustriert. Da das Patientenkollektiv der 30- bis 39-
jihrigen hat nur drei Werte, weshalb eine Bezifferung des 25. und 75. Quartil nicht sinnvoll ist. Bei der Gruppe der
Patienten der 60- bis 69jidhrigen beginnt das 25. Quartil bei 7 und das 75. Quartil endet bei 12.

60



4.11 Melanom-Subtypen/Sec62

Von insgesamt 93 Patienten mit der Diagnose malignes Melanom, gab es bei lediglich 50 Melanomen
Angaben beziiglich ihres Subtyps. Im Vergleich zwischen den Melanomen hinsichtlich ihrer Subtypen
superfiziell spreitendes Melanom (SSM), Lentigo-Maligna Melanom (LMM), akrolentigindses
Melanom (ALM) und noduldres malignes Melanom (NMM) in Verbindung mit ihrer Sec62-
Expression, zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,673, Kruskal-Wallis-Test). Der Gruppe
der SMM sind 25 Patienten, der LMM-Gruppe 5-, ALM-Gruppe 6- und der NMM, 14 Patienten
zugehdrig.

Die superfiziell spreitenden Melanome haben ihr Minimum beziiglich des IRS-Sec62-Scores bei 1,5,
ihr Maximum bei 12 und der Median betrédgt hier 7,5. Das Minimum der Lentigo-Maligna Melanome
liegt bei einem Wert von 1,5, das Maximum bei 10,5 und der Median liegt bei 5. Die akrolentiginosen
Melanome zeigen ihr Minimum bei 2, ihr Maximum bei 10,5 und der Median liegt bei einem Wert
von 7,25. Der IRS-Sec62-Score der noduldre maligne Melanom misst ein Minimum bei 2, ein

Maximum bei 12 und der Median liegt hier bei 7,75.
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Abb. 39 Statistische Auswertung der Sec62-Expression in Melanomen hinsichtlich ihres Subtyps, an einem Boxplot
dargestellt. Die Sec62-Expression wird mit Hilfe des IRS-Sec62-Scores quantifiziert. Jede Box stellt den
Interquartilsabstand dar, der Median ist durch eine Linie illustriert. Das 25. Quartil der superfiziell spreitenden
Melanome beginnt bei 4,5 und das 75. Quartil endet bei einem Wert von 10,5. Bei den Lentigo-Maligna Melanomen
beginnt das 25. Quartil bei 2,5 und endet mit dem 75. Quartil bei einem Wert von 8,25. Dahingegen beginnt das 25.
Quartil der akrolentiginosen Melanomen bei 5,75 und endet am 75. Quartil bei 9,375. Der Wertebereich der
noduldren Melanome zwischen dem 25. und 75. Quartil, beginnt bei 3,25 und endet bei 10,5.
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4.12 Uberlebensanalyse
4.12.1 Gesamtiiberleben (OAS)

Befasst man sich mit den Uberlebensraten der Patienten mit der Diagnose malignem Melanom, so
unterscheiden sich die Uberlebenskurven in den einzelnen Tumorstadien signifikant voneinander. Die
Hoéhe des IRS-Sec62-Scores in Bezug auf das OAS der Patienten mit Melanomen, zeigt keinen
signifikanten Unterschied. Von 119 untersuchten Patienten wurde bei 56 das Austrittsdatum mit dem
01.01.2017 festgelegt, da keine weiteren Informationen beziiglich des aktuellen Status der Patienten
vorlagen. Das mediane Uberleben von Patienten mit Melanomen in T1- sowie T2-Stadium ist mit den
vorliegenden Daten nicht darstellbar. Das mediane Uberleben von Patienten mit Melanomen im
Stadium 3 betrégt 83 Monate und im Stadium 4 betrégt es nur noch 28 Monate

Das mediane Uberleben bei Patienten mit einem hohen IRS-Sec62-Score betriigt 123 Monate. Das
mediane Uberleben der Patienten mit Melanomen mit einem niedrigen IRS-Sec62 ist mit diesen Daten
nicht darstellbar, da mit dem Enddatum der Studie iiber 50% der Patienten mit einem niedrigen IRS-

Sec62-Score noch leben, sodass kein medianes Uberleben errechnet werden kann.
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Abb. 40 Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier fiir die verschiedenen Tumorstadien des malignen Melanoms unserer
Kohorte. Es werden die OAS-Daten von Patienten mit pT1-Tumoren (hellblaue Kurve), mit pT2-Tumoren (pinke
Kurve), mit pT3-Tumoren (griine Kurve) und pT4-Tumoren (dunkelblau) miteinander verglichen. Die
Uberlebenskurven unterscheiden sich signifikant voneinander. (p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die schwarzen Punkte
stellen zensierte Daten dar.
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Abb. 41 Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier fiir maligne Melanome mit hohem (hellblaue Kurve) und niedrigem
(pinke Kurve) IRS-Sec62-Score. Die Kurven unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p = 0,0794, Log-Rank-
Test). Die schwarzen Punkte stellen zensierte Daten dar. Hierbei haben die Melanome, die der Hoch-Kategorie
zugeordnet sind, einen Wert von > 8 und die Melanome die der Niedrig-Kategorie zugeordnet sind, einen Wert <7.

4.12.2 Progressfreies Uberleben (PFS)

Betrachtet man das progressfreie Uberleben der Patienten mit der Diagnose Melanom in Bezug auf ihr
Tumorstadium, so besteht ein signifikanter Unterschied in der Lange des PFS je nach Tumorstadium.
Nach 35 Monaten ist bei 50 % der Patienten mit der Diagnose eines malignen Melanoms im T4-
Stadium ein Progress der Erkrankung festgestellt worden.

Betrachtet man das progressfreie Uberleben der Patienten mit der Diagnose Melanom in Bezug auf die
Hohe ihres IRS-Sec62-Scores, so gibt es einen signifikanten Unterschied in der Lénge des
progressfreien Uberlebens bei Patienten mit Melanomen mit hohem- oder niedrigem IRS-Sec62-
Score.

So betrdgt der mediane Progress der Patienten mit Melanomen mit hohem Sec62-Anteil 56 Monate.
Fiir Patienten mit Melanomen, welche einen niedrigen IRS-Sec62-Score aufweisen, ist mit diesen
Daten kein medianer Progress darstellbar, da bis zum Endpunkt der Studie bei weniger als 50 % der

Patienten mit Melanomen einen Progress der Erkrankung vermeldet wurde.
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Abb. 42 Uberlebensanalyse des progressfreien Uberlebens der jeweiligen Tumorstudien der malignen Melanome. Es
werden die PFS-Daten von Patienten mit pT1-Tumoren (hellblaue Kurve), mit pT2-Tumoren (pinke Kurve), mit pT3-
Tumoren (griine Kurve) und pT4-Tumoren (dunkelblau) miteinander verglichen. Die Kurven unterscheiden sich
signifikant voneinander (p = 0,0079, Log-Rank-Test). Die schwarzen Punkte stellen zensierte Daten dar.
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Abb. 43 Uberlebensanalyse des progressfreien Uberlebens von Melanomen mit hohem (hellblaue Kurve) und
niedrigem (pinke Kurve) IRS-Sec62 Score. Die Kurven unterscheiden sich signifikant voneinander (p = 0,0027, Log-
Rank-Test). Die schwarzen Punkte stellen zensierte Daten dar. Hierbei haben die Melanome, die der Hoch-Kategorie
zugeordnet sind, einen Wert von > 8 und die Melanome die der Niedrig-Kategorie zugeordnet sind, einen Wert <7.
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4.13 Zusammenfassung hochsignifikanter Ergebnisse (p <0,001)

Parameter

Signifikanz

Bedeutung

T-Stadium — IRS-Sec62-Score

p = 0,000

Die T-Stadien unterscheiden sich sig-
nifikant in der Hohe ihres IRS-Sec62-

Scores. Hohe Tumorstadien haben ei-

- zwischen pT1 und pT4 p =0,000
nen hoheren Median als niedrigere
Stadien.

Ulzerationen — IRS-Sec62-Score p=0,001 Der IRS-Sec62-Score unterscheidet
sich in der Hohe signifikant vonei-
nander in Melanomen mit und ohne
Ulzerationen. Die Melanome mit Ul-
zerationen haben einen hoheren Me-
dian (10,5) als Melanome ohne (7,5).

Art der Lision —IRS-Sec62-Score p =0,000 Die verschiedenen Hautldsionen un-
terschei ich i Hoéhe ih

> 7w, MM und Spitznavus p = 0.000 erscheiden sich in der Hohe ihres
IRS-Sec62-S . Mali Lasi ,

>2w. MM und blauem Navus p = 0,000 cebemseotes. Mallgne Lasionen

- — wie Melanome (8,5) und Filiae (10,5)

- zw. MM und kongenitalem Néavus p =0,000
— haben einen hoheren Median als die

—>zw. Filia und blauem Navus p = 0,000
— . benignen Lisionen, wie blaue Névi

—>2zw. Filia und kongenitalem Néavus p = 0,000
(2) und kongenitale Navi (5). Der

->zw. Spitznavus und blauem Navus p = 0,000 o _
Spitzndvus hat mit einem Median von

—>zw. Spitzndvus und kongenitalem Navus p = 0,000 .

12 den hochsten Median aller

—>zw. kongenitalem und blauem Névus p =0,000 . L
melanozytiren Lésionen.

OAS — T-Stadium p <0,0001 Das Overall Survival in Melanomen
unterschiedlichen T-Stadiums unter-
scheidet sich signifikant voneinander.
Bei Melanomen in T1-Stadium ist das
OAS deutlich lidnger als in Me-
lanomen im T4-Stadium.

Stark positive Korrelation (>0,5)

Tumordicke nach Breslow — IRS-Sec62- 0,548 Mit steigender Tumordicke steigt die

Score

Hohe des IRS-Sec62-Scores

Tab. 11 Zusammenfassung hochsignifikanter Ergebnisse
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Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse (p < 0,05)

Parameter Signifikanz Bedeutung

T-Stadium — IRS-Sec62-Score Die T-Stadien  unterscheiden  sich

3 z:vvi:ﬁ:ﬁ i% Eﬁg gg Ezgzggg signifikant in der Hohe ihres TRS-Sec62-
Scores. Hohe Tumorstadien ha-ben einen
hoéheren Median als nied-rigere Stadien.

Lymphknotenbefall- IRS- p=0,012 Der IRS-Sec62-Score unterscheidet sich in

Sec62-Score der Hohe signifikant vonei-nander, bei
Melanomen mit oder ohne tumorbefallene
Lymphknoten. Die Me-lanome mit NO-
Status haben einen niedrigeren Median (7,5)
als jene mit N1-Status (9).

Clark-Level — IRS-Sec62- p =10,002 Die Clark-Level unterscheiden sich signi-

Score fikant in ihrem IRS-Sec62-Score. Hohere
Clark-Level haben einen hoheren IRS-
Sec62-Score als niedrige.

Art der Lision — IRS-Sec62- Die verschiedenen Hautldsionen unter-

S;zii M o Fil YT scheiden sich in der Hohe ihres IRS-Sec62-
Scores. Melanome (8,5) haben einen ho-
heren Median als Filiae (10,5).

PFS — T-stadium p=0,0079 Die progressfreie Zeit unterscheidet sich
signifikant in Melanomen unterschiedlichen
T-Stadiums. Die progressfreie Zeit ist in
Melanomen im T4-Stadium deutlich kiirzer
als in jenen im T1-Stadium.

PFS — IRS-Sec62-Score p =0,0027 Die progressfreie Zeit unterscheidet sich

signifikant bei Melanomen mit hohem oder
niedrigem IRS-Sec62-Score. Die Patienten
bei denen ein Melanom mit hohem IRS-
Sec62-Score diagnostiziert worden ist, ha-
ben eine kiirzere progressfreie Zeit als Me-

lanome mit niedrigem IRS-Sec62-Score.

Tab. 12 Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse
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4.15 Ubersicht Anzahl aller Gewebeproben mit hohem oder niedrigem IRS-

Sec62-Score

IRS-Sec62-Score

Niedrig (IRS< 7) | Hoch (IRS > 8) Gesamt
Diagnosen Malignes Melanom 41 52 93
Filia 5 23 28
Spitznidvus 2 27 29
Blauer Navus 20 1 21
Kongenitaler Navus | 29 9 38
Geschlecht Weiblich 45 55 100
Miénnlich 55 57 109
Lokalisation | Kopf/Hals 25 24 49
aller Rumpf 33 41 74
Diagnosen Obere Extremitiit 15 12 27
Untere Extremitét 23 35 58
T-Stadium T1-Stadium 13 6 19
T2-Stadium 13 10 23
T3-Stadium 11 18 28
T4-Stadium 5 19 23
Tumordicke | Level I 13 6 19
nach Breslow | Level I1 12 9 21
Level III 7 16 23
Level IV 4 18 22
N-Status bei | NO 33 35 68
Erstdiagnose | N1 13 39 52
M-Status bei | MO 38 46 84
Erstdiagnose | M1 8 27 35
Ulzerationen | Keine 35 29 64
Vorhanden 6 23 29
Clark Level Level 2 11 8 19
Level 3 25 33 58
Level 4 8 22 30
Level 5 1 9 10
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Melanomsubtypen SSM 13 12 25
LMM 4 1 5
ALM 4 2 6
NMM 7 7 14

Tab. 13 Anzahl aller Gewebeproben mit hohem und niedrigem IRS-Sec62-Score
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5 Diskussion

Das maligne Melanom ist eine bosartige Neubildung der Melanozyten der Haut und ist fiir 90 % aller
Todesfille durch Hauttumore verantwortlich. Die Inzidenz an Neuerkrankungen ist seit 1970 um das
Siebenfache angestiegen [29] und macht circa 5 % aller Krebserkrankungen in Deutschland aus. Etwa
zweli Drittel aller Fille werden in einem frithen Stadium diagnostiziert und gehen mit einem 5-Jahres-
Uberleben von circa 90 % einher. Bei UICC Stadium 4 liegt das 5-Jahres-Uberleben hingegen nur
noch bei circa 19 % [82].

Die seit 2011 zugelassene Immuntherapie, das Entdecken von Treibermutationen, wie zum Beispiel
der BRAF-Mutation und deren gezielte Therapie mit BRAF-Kinasehemmern, beispielsweise
Vemurafenib, verbesserten insbesondere das mediane Uberleben von Patienten mit metastasiertem
Melanom deutlich. Trotz des neuen Therapieerfolges bilden sich meist nach einigen Monaten
Therapieresistenzen aus [34]. Diese zu umgehen und die Mechanismen zu verstehen, ist Inhalt
aktueller Forschung. Ein Weg der Resistenzvermeidung, ist zum Beispiel die Kombination
verschiedener Wirkstoffe [5, 6, 33, 92]. Es sprechen jedoch nicht alle Melanome gleich gut an und

kommt es zu Ausbildung immer neue Resistenzen, welche den Therapieerfolg zeitlich begrenzen [69].

In diversen Tumorentititen des Menschen, wie zum Beispiel Prostatakarzinomen [52], NSCLC und
Schilddriisenkarzinomen  [66], Cervixkarzinomen [65] Kopf-Hals-Tumoren [14] und
Magenkarzinomen [45] konnten erhdhte Sec62-Werte nachgewiesen werden. 2017 wurde erstmals
auch in einem malignen Hauttumor, dem atypischen Fibroxanthom, eine erhdhte Sec62-Expression
nachgewiesen[75]. Sec62 ist Teil eines Komplexes mit dem Kalziumkanal Sec61 und Sec63 und
befindet sich in der Membran des ER, mit luminalen sowie zytosolischen Anteilen [26, 84]. Neben
dem Transport von Vorlduferproteinen [59], der Erholung von ER-Stress [35], kommt Sec62 eine
zentrale Rolle im Kalziumhaushalt der Zelle zu, denn es erlaubt passiven Efflux von Kalzium aus dem
Lumen des ERs in das Zytosol [67]. Die Kalziumkonzentration im Zytosol der Zelle wirkt sich auf
Prozesse wie Zellmigration und Apoptose aus. Dies deutet darauthin, dass auch Sec62 Einfluss auf
diese Prozesse hat [49, 88]. Welche genauen Mechanismen dem zugrunde liegen, ist noch nicht
endgiiltig gekldrt. In weiteren Studien zeigte sich, dass Uberexpression von Sec62 mit einer
vermehrten Zellmigration- und Invasion des Tumors einhergeht, die Widerstandsfahigkeit des Tumors
gegeniiber ER-Stress erhoht ist und den Calciumhaushalt der Zelle beeinflusst, welches die Wirkung

einiger Chemotherapeutika entscheidend einschréankt [39, 40, 67]
Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine Studien iiber die klinische Relevanz oder prognostische

Auswirkungen der Hohe der Sec62-Expression bei Melanomen. Diese Studie beschiftigt sich mit der

Frage, ob auch bei Melanomen eine Sec62-Uberexpression vorliegt und welche prognostische
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Relevanz diese auf das OAS oder PFS hat. AuBlerdem korrelierten wir die Hohe der Sec62-Expression

mit klinischen Daten wie zum Beispiel das TNM-Stadium.

5.1 Diskussion der Methoden

Die immunhistochemische Férbung ist eine 1942 von Albert Coons entwickelte Methode, um das
Vorhandensein bestimmter Proteinen, mit Hilfe eines spezifischen Antikorpers nachzuweisen [1]. Sie
ist ein standardisierter, etablierter und reproduzierbarer Prozess der Analyse von in Paraffin
eingebetteten Gewebsproben [64]. Immer mehr riickt der Nachweis von prognostischen Biomarkern
verschiedener Krebserkrankungen durch immunhistochemische Farbung in den letzten Jahren in den
Vordergrund [58, 108]. Dies macht es zu einer idealen Methode, Sec62, welches sich in anderen
Tumorentititen bereits als prognostischer Biomarker zeigte [14, 65, 67, 94, 96, 97, 105, 106], auch in

Melanomen nachzuweisen.

Da es zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien {iber die Sec62-Expression in Melanomen gibt, ist die
immunhistochemische Fiarbung eine schnelle, effiziente und auch kostengiinstige Methode, um die
Basis fiir weitere Forschungsansdtze zu bilden [78]. Bei fehlendem Nachweis konnen weitere

Experimente ausbleiben und so Ressourcen gespart werden.

Des Weiteren nutzten eine Vielzahl vorangegangener Studien, welche sich mit dem Thema der Sec62-
Uberexpression in Tumorzellen beschiftigten, die Methodik der immunhistochemischen Firbung [14,
30, 39, 75, 97]. Diese Gemeinsamkeit macht Vergleiche zwischen den Ergebnissen dieser Studien und

Interpretationen moglich.

Ein weiterer Vorteil, der immunhistochemischen Farbung ist, dass sie sowohl in der Forschung, als
auch in der Diagnostik des klinischen Alltags eingesetzt werden kann [71]. Insbesondere die
Krebsdiagnostik- und Therapie zeigen eine Tendenz zu individualisierter Medizin. Dies geschieht
unter anderem durch die Darstellung von sogenannten Biomarkern in Gewebeproben, welche durch

immunhistochemische Farbungen gut darstellbar sind [54].

Ein Nachteil der immunhistochemischen Farbung zeigt sich in der Auswertung der Ergebnisse. Diese
ist nicht einheitlich genormt. So bediente sich ein chinesisches Forschungsteam bei der Auswertung
ihrer Farbungen des IODs (Integral optical density) [30], weitere Forschungsgruppen nutzen den IRS-
Score nach Remmele und Stegner [14, 75, 97] und eine wiederum andere Studie, teilte die Ergebnisse

ihrer Farbung in weak-medium-strong ein [39].

Diese vielfdltigen Auswertungsmethoden erschweren einen einheitlichen Vergleich und Beurteilung

der Ergebnisse dieser Methodik. Die Mehrheit der Studien bediente sich jedoch des IRS-Sec62-
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Scores, welcher auch in dieser Studie Verwendung fand, sodass sich hier eine gute Vergleichbarkeit

ergibt.

Klar ist, dass die immunhistochemische Farbung der Melanome nur Basis fiir weitere Forschung sein

kann, denn sie erlaubt keinerlei Aussage liber das Verhalten von Sec62 in lebenden Melanomenzellen.

Ein weiterer Vorteil der immunhistochemischen Féarbung ist, dass bereits in der Vergangenheit
entnommenes in Paraffin eingebettetes Patientengewebe (FFPE) untersucht werden kann [58] und es
so mdglich ist, Patientenproben aus zuriickliegenden Jahrzehnten zu verwenden und im
Zusammenhang mit klinischen Daten iiber einen ldngeren Zeitraum zu interpretieren. So ist es

moglich, nachtréglich Aussagen zu dem OAS oder PFS zu machen.

Andererseits ist die Verwendung der in Paraffin eingebetteten Patientenproben in ihrer weiteren
Verwendung sehr begrenzt. So sind Verfahren, die es ermoglichen FFPE-Proben fiir genomische
Analysen nutzbar zu machen sehr aufwéndig und von vielen Faktoren, beispielsweise Art und Menge
des Gewebes oder Art und Dauer der Lagerung, abhingig [7, 19, 86]. Dies hat zur Folge, dass die
Daten desselben Tumors nicht immer durch unterschiedliche Methoden untersucht und analysiert

werden konnen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Sec62-Expression in malignen und benignen Tumoren

Um festzustellen ob in Melanomen (n=119) eine signifikant erhohte Sec62-Expression vorliegt,
farbten wir zum Vergleich benigne Hautldsionen (blauer Névus n=21, kongenitaler Navus n=38,
Spitzndvus n=29) immunhistochemisch an. Die Gewebeproben stammten nicht von denselben
Patienten, von denen auch die Melanome exzidiert wurden, welches einen direkten Vergleich dieser

nicht moglich macht.

Jedoch kdnnen benigne Lisionen, wenn diese ohne eine Exzision als solche erkannt werden kdénnen,
aus ethischen Griinden nicht gezielt exzidiert werden. Dies wiirde eine unnétige chirurgische
Intervention fiir den Patienten bedeuten, welche mit entsprechenden Risiken einhergeht. Dies macht
einen gezielten Vergleich benigner und maligner Hautldsionen derselben Person auf ihren Sec62-

Gehalt nahezu unmdoglich.
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Trotzdem ist das Ergebnis des Vergleiches maligner und benigner Lésionen recht eindriicklich und es
zeigt sich eine signifikant hohere Sec62-Expression in Melanomen im Vergleich mit benignen

Hautlédsionen: kongenitaler- (p=0,000) und blauer Navus (p=0,000).

Sec62/Spitznavus

Auffallend ist, dass der Spitznévus eine signifikant hohere (p = 0,000) Sec62-Expression aufweist, als
die angefarbten Melanome. Von 29 angefarbten Spitzndvi wiesen 93 % einen erhdhten IRS-Sec62-

Score auf.

Mit dem Thema, ob und wie Spitznidvi und Melanome sicher zu unterscheiden sind sowie Spitznévi
als eindeutig benigne Struktur zu identifizieren sind, beschéftigen sich zahlreiche Studien. Beide
Lasionen konnen morphologisch &hnliche Merkmale aufweisen (z. B. Asymmetrie, noduldre
Strukturen, ...) [60, 85]. AuBBerdem zeichnet sich der Spitznidvus durch initial schnelles Wachstum aus,
welches die Abgrenzung zum Melanom weiter erschwert [4]. Um die Identifikation zu vereinfachen,
hat die International Dermoscopy Society eine Meta-Analyse von 15 Studien, die sich mit der
dermatoskopischen Identifikation von Spitznédvi befassen, durchgefiihrt. Trotz vereinfachter Leitlinien
gibt es immer noch Lésionen, wie den atypischen Spitznédvus, der auch histopathologisch nicht sicher
von einem Melanom zu unterscheiden ist [60]. Dass die Sec62-Expression in beiden Lésionen, im
Vergleich mit benignen Navi erhoht ist, fiigt sich in das Gesamtbild der Gemeinsamkeiten beider
Hautldsionen und die Schwierigkeit der Differenzierung dieser ein.

Obwohl sich die Hohe des IRS-Sec62-Scores in Spitzndvi signifikant (p=0,000) von der in
Melanomen unterscheidet, ist eine eindeutige Differenzierung von Melanomen und Spitznivi anhand
der Hohe ihrer Sec62-Expression nicht moglich, da sich sowohl Melanome als auch Spitznivi mit

sowohl hohen als auch niedrigen IRS-Sec62-Scores zeigen.

Das maligne Potential des Spitznivus ist viel diskutiert und scheint von Spitzndvus zu Spitznévus
stark zu variieren [43, 72]. Da bisherige Studien zeigten, dass ein hoher Sec62-Gehalt in einer
Tumorzelle, stimulierend auf Migration und Invasion des Tumors wirkte [14, 65, 67], ist der Einfluss
der erhohte Sec62-Expression in Spitzndvi zu evaluieren. Diese wire ein Moglichkeit zu erkldren, dass
im Jahr 1989 von Spitznévi befallene Lymphknoten gefunden wurden [91] und somit die Fahigkeit der

Migration im Korper besitzen.
Da insbesondere atypische Spitzndvi mit einem erhdhten Entartungspotential einhergehen [43], stellt

sich die Frage, ob die Sec62-Expression in diesen Lisionen einen Einfluss auf den Ubergang in eine

maligne Lésion hat.
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Fiir diese These sprechen wiirde, dass in dysplastischen Zervixzellen (HeLa) gezeigt wurde, dass eine
Uberexpression von Sec62 den Ubergang einer zervikalen intraepithelialen Lision (CIN) in eine
invasive Neoplasie triggerte [65]. Jedoch ist ein Einfluss, von bis jetzt unbekannten Faktoren auf diese

Transformation von nicht-maligne in maligne Lésion nicht auszuschlief3en.

Sec62/Kongenitaler Nivus

Die Hohe der Sec62-Expression ist in kongenitalen Névi signifikant hoher als in blauen Névi, jedoch
niedriger als in Melanomen und Spitzndvi. Im Vergleich mit dem IRS-Score der Spitzndvi wiesen von

38 untersuchten Proben lediglich 23 % (n = 9) einen hohen IRS-Sec62-Score auf.

Von Kongenitalen Ndvi, vor allem sogenannte Riesenndvi mit einem Durchmesser von iiber 20cm,
geht ein erhohtes Risiko Entartungsrisiko in ein Melanom aus [13], beziehungsweise das Risiko der
Entartung nimmt mit steigender Grofle zu [57]. Die erhohte Sec62 Expression der kongenitalen Névi,
konnte ein Hinweis auf eben dieses maligne Potential sein. Auch hier wére die zuvor genannte Studie
iiber den Ubergang von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) in Zervixkarzinome [65] ein
Hinweis, dass Sec62 einen Einfluss auf die Entartung einer benignen Léasion haben konnte. Allerdings
ist dieser Aspekt lediglich in einer Studie untersucht und wie bereits zuvor erwéhnt, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass ein bis jetzt unbekannter Faktor die eigentliche Transformation der CIN

in ein Karzinom verursachte. Dies bleibt in zukiinftigen Studien zu evaluieren.

Interessant wire, ob es sich bei den 9 Lisionen mit hoher Sec62-Expression um kongenitale Navi mit
besonders grofem Durchmesser handelte oder ob diese in der Vergangenheit entarteten. Leider sind
diese Daten durch das lang zuriickliegen der Exzision und oft nicht kontinuierliche Betreuung durch

die Hautklinik des Uniklinikums des Saarlandes nicht vollstdndig ermittelbar.

Wiirde sich bestétigen, dass eine erhohte Sec62-Expression in kongenitalen Navi ein erhohtes Risiko
fiir eine maligne Entartung darstellt, konnten kongenitale Néavi mit erhohter Sec62 Expression
engmaschiger beobachtet oder gezielt exzidiert werden.

Sec62 als Prognosefaktor / Gesamtiiberleben

Greiner et al. zeigten 2011 erstmals eine Korrelation zwischen der histopathologischen Einteilung von

Prostatakarzinomen, dem Gleason-Score und der Hohe der Sec62-Uberexpression. Mit steigendem
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Gleason-Score nahm auch die Hohe der Sec62-Expression zu und ging mit einem schlechteren
klinischen Verlauf einher [39, 40, 52].

Bei dysplastischen Lisionen der Zervix und Cervixkarzinomen wurde eine vergleichbare Beobachtung
gemacht. Hier wurden 107 Zellabstriche der Zervix mithilfe einer FISH Analyse untersucht und es
zeigte sich, dass mit Schwere der Dysplasie bzw. der Invasivitit des Karzinoms, die Sec62-Expression
stieg [65].

Dieser Trend spiegelt sich auch in den Ergebnissen der immunhistochemischen Farbung der in dieser
Studie untersuchten Melanome wider. So zeigte sich eine signifikante Zunahme der Sec62-Expression

mit steigendem Tumorstadium.

Dieses Ergebnis lieB sich ebenso bei der Tumordicke nach Breslow, welche mit steigendem Dicke mit
einer schlechteren Prognose einhergeht [29], darstellen. Hier zeigt sich ebenfalls eine stark positive

Korrelation des Breslow-Levels mit der Hohe der Sec62-Expression.

Der mittlerweile nicht mehr verwendete Prognosefaktor Clark Level, fligt sich in die zuvor
beschriebenen Ergebnisse ein; hier sieht man mit steigendem Clark Level eine signifikante Zunahme

der Sec62-Expression.

Da sich sowohl das Tumorstadium, Tumordicke nach Breslow sowie die Clark-Level das Melanom
nach seiner Ausbreitung im Gewebe oder Invasivitdt klassifizieren [29], ist zu iiberlegen, inwieweit
die Sec62-Expression das invasives Wachstum des Melanoms beeinflusst. Greiner et al. testete 2011
wie Sec62 die Invasivitdt von Tumorzellen beeinflusst. Hierfiir wurde ein Sec62-Gen-Silencing an
Tumorzellreihen, die mit einer Sec62-Uberexpression einhergehen (Prostatakarzinom(PC3),
Fribrosarkom (HT1080), Glioblastom(TX3868), Lungenkarzinom(A549) und NSCLC(H1299))
durchgefiihrt[39]. In allen Tumorentititen konnte eine signifikante Reduktion des invasiven
Wachstums festgestellt werden [39]. Dieses Verhalten konnte in einer Studie mit Zellen von
Zervixkarzinomen ebenfalls beobachtet werden [65]. Die Ergebnisse unsere Studie kombiniert mit
denen der zuvor genannten Studien legt nahe, dass auch bei Melanomen die Féahigkeit der Invasion mit

steigender Sec62-Expression zunimmt. Dies sicher zu bestétigen, wird Inhalt zukiinftiger Studien sein.

Wir untersuchten einen weiteren wichtigen Prognosefaktor des Malignen Melanoms, das
Vorhandensein von Ulzerationen, im Hinblick auf die Hohe der Sec62-Expression. Das
Vorhandensein von Ulzerationen wirkt sich negativ auf die Prognose des erkrankten Patienten aus
[18]. Es zeigte sich eine signifikante Erhéhung der Sec6-Expression bei Melanomen mit Ulzerationen

im Vergleich mit Melanomen ohne Ulzerationen.
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Da die Tumordicke nach Breslow, das Tumorstadium des Melanoms und das Vorhandensein von
Ulzerationen von hoher prognostischer Relevanz fiir den weiteren klinischen Verlauf einer Melanom
Erkrankung sind [29] und diese positiv mit der Sec62-Expression korrelieren, konnte dies ein Hinweis

fiir einen negativen Einfluss einer erhéhten Sec62-Expression auf die Prognose des Melanoms sein.

In Studien konnte bei NSCLC [66], Zervixkarzinomen und Kopf-Halstumoren gezeigt werden, dass

sich die Hohe der Sec62 Expression negativ auf das Gesamtiiberleben des Patienten auswirkte.

Dieses Ergebnis konnten wir in unserer Studie nicht bestitigen, wobei, wenn auch nicht signifikant,
wir feststellen konnten, dass Patienten mit hoher Sec62 Expression ein kiirzeres Gesamtiiberleben
hatten als Patienten mit niedriger Sec62-Expression. Dass das Ergebnis nicht signifikant ist, konnte an
der vergleichsweisen kleinen Kohorte liegen und dass bei 44 Patienten das Austrittsdatum mit dem
01.01.2017 festgelegt werden musste, da keine Informationen iiber mdgliche Sterbedaten ermittelbar
waren. Es ist zu iiberlegen, ob sich das Ergebnis der vorherigen Studien anderer Tumorentititen, dass
Sec62 einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat, bei einem groferen Patientenkollektiv auch bei

Melanomen finden l&sst.

Sec62/Progressfreies Uberleben

Im Gegensatz hierzu zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Dauer des progressfreien
Uberlebens und der Héhe der Sec62-Expression. Patienten mit Melanomen mit hohem IRS-Sec62-
Score, zeigten einen deutlich fritheren Progress der Melanom Erkrankung, als Patienten mit
Melanomen mit niedrigem IRS-Sec62-Score. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen einer
chinesischen Studie, in welcher der Progress von hepatuzelluliren Karzinomen (HCC) in Bezug auf
die Hohe ihrer Sec62-Expression nach Resektion untersucht wurde. Hier zeigte sich ein schnellerer
Progress bei Patienten mit hoher Sec62-Expression [106]. Dieses Ergebnis konnte 2019 in einer
weiteren Studie aus China bestitigt werden. Bei dieser wurden, unter anderem 60 Gewebeproben von
Patienten mit HCCs immunhistochemisch fiir Sec62 angefarbt und es zeigte sich ein deutlich fritherer
Progress des Karzinoms bei hoher Sec62-Expression, als bei niedriger. Auch am Mausmodell liel3 sich
dieser Effekt durch Hochregulation der Sec62-Expression an HCCs replizieren [30]. Dies ldsst
vermuten, dass auch in Melanomen Sec62 eine Rolle beim Progress der Erkrankung spielen konnte.
Sollte sich diese These in zukiinftigen Studien bestitigen, so konnte dies auch klinische Auswirkungen
haben. Beispielsweise wire es moglich Patienten, welche Melanome mit hoher Sec62-Expression
aufweisen, nach Resektion engmaschiger zu kontrollieren, um einen Progress der Erkrankung

frithzeitig zu entdecken.
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Sec62/ Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen

Neben einer verminderten Invasivitidt von Karzinomen durch Sec62-Gensilencing, zeigte sich auch
eine signifikante Reduktion der Migration der Krebszellen [39]. Diesen durch Greiner et. al.
beschriebenen Vorgang konnte von weiteren Forschungsgruppen repliziert und bestdtigt werden [39,
40, 66, 67, 105]. So verloren Zervixkarzinome [65] , HNSCCs [14], Lungen- [39] und
Schilddriisenkarzinome [66], Prostatakarzinome, Fibrosarkome und Glioblastome [39] durch Sec62-

Gensilencing ihr Migrationspotential.

Da die Migrationsfahigkeit der Tumorzellen die Bildung von Metastasen beeinflusst, betrachteten wir
die Hohe der Sec62-Expression bei Melanomen mit- und ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen bei
Erstdiagnose. Hier zeigte sich zum einen ein signifikanter Unterschied bei Lymphknotenmetastasen.
Melanome die bereits Lymphknotenmetastasen entwickelten, wiesen eine signifikant hohere Sec62-
Expression auf, als Melanome, welche bei Erstdiagnose ein NO-Stadium aufwiesen. Bei Melanomen
ohne und mit bereits ausgebildeten Fernmetastasen zeigte sich widererwarten kein signifikanten
Unterschied in der Hohe der Sec62-Expression. Wohl aber zeigte sich bei 75% der 16 M-
Melanompatienten ein hoher- und bei nur 52% der insgesamt 77 M0-Melanompatienten ein hoher
IRS-Sec62-Score. Ob die ungleiche Verteilung in den zwei Gruppen Grund fiir die fehlende

Signifikanz ist, wird in zukiinftigen Studien zu evaluieren sein.

Denn dieses Phdnomen konnte bereits bei anderen Tumorentititen beobachtet werden. Bei
Gewebeproben von Patienten mit invasiv duktalem Brustkrebs, wurde eine deutlich erhdhte Sec62-

Expression bei Tumoren mit bereits ausgebildeten Metastasen beschrieben [97].

Jedoch wiesen von 87 angefarbten Melanomen mit M1- oder N1-Status, nur bei circa 72 % (n=43)
einen hohen IRS-Sec62-Score auf. In den verbleibenden 28 % (n=12) zeigte sich ein niedriger IRS-
Sec62-Score. Auch in Brustkrebszellen mit bereits ausgebildeten Metastasen, lies sich nicht in allen
Gewebsproben ein hoher IRS-Sec62-Score nachweisen, wohl aber vereinzelte Zellen, die eine starke
Féarbung zeigten. Lediglich in einem einzigen Tumor mit bereits ausgebildeten Metastasen, konnten

keine Zellen mit starker Farbung nachgewiesen werden[97].
Eine von Takacs et. al. entwickelte These besagte, dass bereits eine einzige Tumorzelle mit erhohter
Sec62-Expression in Mammakarzinomen fiir ein erhdhtes Metastasenriskio geniige [97]. Da sich die

Melanomzellen dhnlich présentieren, wére auch hier ein solcher Zusammenhang denkbar.

AbschlieBend ist davon auszugehen, dass konkordant zu vorherigen Studien an anderen

Tumorentitidten, die Hohe der Sec62-Expression die Zellmigration und somit die Bildung von
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Metastasen bei Melanomen steigert [39, 65, 105]. Unklar bleibt nach wie vor, welche genaue Funktion

Sec62 genau in diesem Vorgang einnimmt.

Ubertragen auf den klinischen Alltag, konnte eine Konsequenz sein, dass Patienten mit Melanomen
mit erhohter Sec62-Expression, in fritheren Stadien schneller und intensiver auf eine Lymphknoten-als
auch Fernmetastasierung gescreent werden konnten. Dieses Ergebnis an lebenden Zellen zu replizieren

und diese These zu validieren, wird Inhalt zukiinftiger Studien sein.

Sec62 und Melanomsubtypen

Die verschiedenen Subtypen der Melanome gehen mit unterschiedlich schnellem Wachstumsverhalten
und Invasivitdt einher. So gibt es zum Beispiel mit dem noduldren Melanom, einen sehr schnell
vertikal, invasiv wachsenden Tumor, wohingegen das superfiziell spreitende Melanom, sich durch
langsames, zunichst horizontales Wachstum auszeichnet [3]. Auch zeigte sich, dass in den
verschiedenen Subtypen verschiedene Treibermutationen, wie zum Beispiel BRAF, unterschiedlich
haufig vorkommen [70, 107]. Ebenso wurde ein unterschiedliches gutes Ansprechen der
Melanomsubtypen auf unterschiedliche Therapieoptionen beobachtet [76]. Insgesamt ist die aktuelle
Studienlage zu diesem Thema noch sehr heterogen, wodurch eine eindeutige Zuordnung bestimmter

Mutationen zu bestimmten Subtypen nicht mdglich ist.

Da sich die unterschiedlichen Subtypen unter anderem durch ihre Invasivitit unterscheiden [3] und
diversen Studien ein Zusammenhang zwischen dem Grad der Invasivitdt eines Tumors und der Hohe
der Sec62-Expression belegt worden ist [30, 39, 65], wire anzunehmen, dass sich invasivere
Subtypen, wie dem noduldren Melanom, sich in der Hohe ihrer Sec62-Expression von weniger
invasiven Melanomen, wie dem superfiziell spreitenden Melanom, unterscheiden. Diese These
konnten wir in unserer Studie nicht bestdtigen. Grund hierfiir konnte eine sehr kleine Fallzahl (n=50)
und ungleiche Verteilung iiber die einzelnen Gruppen sein, was wiederum an den liickenhaften

Angaben der histologischen Gutachten zu diesem Thema lag.

Zu einem dhnlichen Ergebnis ist auch eine Studie zum Thema des Sec62-Gehalts in invasiv duktalem
Brustkrebs gekommen. Auch hier fand sich kein Unterschied in der Hohe der Sec62-Expression
zwischen den Subtypen, obwohl diese sich in Wachstums- und Metastasierungsverhalten

unterscheiden. Jedoch handelte es sich auch hier um ein kleines Patientenkollektiv (n = 53) [97].
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Ob das kleine Patientenkollektiv Grund fiir den nicht signifikanten Unterschied der Hohe der Sec62-
Expression ist oder ob sich die Melanomsubtypen nicht in der Hohe ihrer Sec62-Expression

unterscheiden, wird in zukiinftigen Studien zu kléren sein.

Sec62 in Filia stirker erhoht als in Primarius

Nicht nur weisen Melanome mit bereits vorhanden Lymphknoten-oder Fernmetastasen eine erhéhte
Sec62-Expression auf, sondern auch die ausgebildeten Filiae. Diese haben eine signifikant héhere Sec-
Expression als die Primértumore. Ein direkter Vergleich zwischen Primarius und Filia ist nicht

moglich, da die untersuchten Filia nicht durch die untersuchten Melanome ausgebildet wurden.

Jedoch zeigte auch Linxweiler et. al, welcher die Lymphknotenmetastasen von Kopfhalstumoren und
sogenannten CUPs (Cancer of unknown primary) untersuchte, eine deutlich hohere Sec62-Expression

in Metastasen als in den zugehdren Primartumoren [14].

Auswirkungen auf die Therapie durch erhohte Sec62-Werte in Melanomen

In zuriickliegenden Studien zeigte sich bereits, dass die Hohe der Sec62-Expression einen Einfluss auf
die Wirksamkeit bestimmter Chemotherapeutika hat. Diese wirkt sich insbesondere negativ auf die
Wirksamkeit von SERCA-Inhibitoren wie Thapsigargin aus [56, 67], welche im Idealfall durch die
Hemmung der Kalziumpumpe des ERs eine Authebung des Kalziumskonzentratrionsgefilles
zwischen Lumen des ERs und Zytosols bewirken, was wiederum die Zelle in ER-Stress versetzt und

schlussendlich den programmierten Zelltod dieser Zelle induziert [102, 109].

Bei Prostata-Karzinomen entdeckte man eine Resistenz jener Tumorzellen mit einer erhohten Sec62-
Expression gegen diese Therapie [67]. Eine Sec62-Uberexpression wurde in ca. 50 % aller
Prostatakarzinomproben gefunden [40]. Grund fiir die Resistenz dieser Tumore ist, dass Sec62 in
Zusammenspiel mit Calmodulin, den Kalziumausstrom aus dem ER ins Zytosol verhindert und somit

die Zelle geringerem ER-Stress ausgesetzt ist und es so nicht zur Apoptose kommt [67].
Hieraus resultierten Uberlegungen eine Therapieanpassung durch Kombination von SERCA-

Inhibitoren mit Calmodulin-Antagonisten (Trifluoperazin) vorzunehmen. Dieser hemmt Sec62

indirekt und wodurch der SERCA-Inhibitor seine volle Wirkung entfalten kann [56].
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Eine 2007 von der American Association for Cancer Research veroffentlichte Studie beschreibt, dass
auch Melanome Mechanismen besitzen sich vor ER-Stress zu schiitzen und so resistent gegeniiber
Chemotherapeutika sind, die diesen induzieren [21]. In dieser und in vorherigen Studien zeigt sich,
dass sich diese Resistenz teilweise durch eine vermehrte Aktivitdt der mitogen-activated protein-

kinase (MEK) erklédren ldsst [51].

Mit dieser Studie konnte ein ergéinzender neuer Ansatz entstanden sein, diesen Mechanismus weiter zu
entschliisseln. Denn die erhohte Sec62-Expression in Melanomen konnte ein weiterer Faktor sein,

welcher die Melanomzellen vor ER-Stress schiitzt.

Es ist also auch bei der Therapie von Melanomen zu iiberlegen, ob eine Kombination verschiedener
Stoffe, wie zum Beispiel dem Calmodulin-Antagonist TFP, einem MEK-Inhibitor Trametinib
zusammen mit Thapsigargin eine Mdglichkeit wiren, die verschiedenen Schutzmechanismen vor ER-

Stress der Melanomzelle zu umgehen.

Ein weiterer ER-Stress-Induktor in der Therapie des malignen Melanoms ist Vemurafenib, welches,
dhnlich Thapsigargin, mit einer Erhohung des zytosolischen Kalziums eine Apoptose Induktion
bewirkt [9]. Diese Therapie ist bei Melanomen mit BRAF-Mutation seit 2011 zugelassen und zeigt ein
gutes Therapieansprechen [34]. Doch auch hier sind nicht alle Melanome sensibel fiir diese Therapie.
Ebenso kommt es immer wieder zur Entwicklung von Therapieresistenzen [69]. Nun wire es in
zukiinftigen Studien interessant herzauszufinden, ob die erhohte Sec62-Expression, dhnlich wie bei

Prostatakarzinomen, Grund fiir diese Therapieresistenz sein kdnnte.

Ebenso wie bei Prostatakarzinomen, zeigte sich in unserer Studie nicht in allen Melanomen eine hohe
Sec62-Expression [40]. Von 93 untersuchten Melanomen zeigte sich in 56 % aller Gewebeproben ein
hoher IRS-Sec62-Score. Es ist zu evaluieren, ob diese 56 % fiir ein schlechteres Therapieansprechen

gegeniiber ER-Stress-Induktoren verantwortlich sein kénnten.

Wiirde sich diese These bestitigen, so konnten auch hier neue Therapieoptionen entstehen,
beispielsweise die Kombination mit einem Calmodulin-Antagonisten, um so einen
Resistenzmechanismus des Melanoms zu eliminieren. AuBBerdem ist zu iiberlegen, ob man die Hohe
der Sec62-Expression als routinemdfigen Screeningparameter nutzen sollte, um frithzeitige

Therapieoptimierungen vornehmen zu kénnen.
Ebenso ist zu evaluieren, ob die erhdhte Sec62-Expression in Melanomen konstant ist oder ob diese

im Krankheitsverlauf variiert und so bei der Entwicklung von Therapieresistenzen eine Rolle spielt.

Dafiir sprechen wiirde eine Studie, welche zeigte, dass der kodierende Genabschnitt nicht mit der
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tatsdchlichen Sec62-Expression korrelieren muss [39]. Dies wiederum ldsst vermuten, dass die Zelle
Mechanismen besitzt, die Sec62-Expression hoch oder runter zu regulieren. Wire Sec62 ein Ausloser
fiir die Entwicklung einer Resistenz in Melanomen, so wire eine generelle Kombination mit einem
Calmodulin-Antagonisten zu empfehlen, um die Bildung dieser Resistenz von vornerein zu
verhindern. Ein Screening wére in diesem Fall weniger sinnvoll, da sich eine Hochregulation der

Sec62-Expression erst nach Analyse der Gewebeprobe entwickeln konnte.

Zusammenfassung- Kernaussagen-Ausblick

Abschlielend ist festzustellen, dass die Ergebnisse dieser Studie konkordant mit vorherigen Studien
zum Thema der Sec62-Expression in bosartigen Tumoren zu sein scheinen [14, 27, 39, 40, 53, 65-67,

94, 95, 98, 105, 106].

Die Sec62-Expression ist in malignen Melanomen im Vergleich zu benignen Lisionen deutlich erhdht.
Auch konnte in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhter Sec62-Epxression

und der vermehrten Invasion und Migration von Melanomzellen festgestellt werden.

Des Weiteren zeigte sich, dass mit fortgeschrittenem Tumorstadium die Hohe der Sec62-Expression

positiv korrelierend zunahm.

Ebenso wiesen Tumore mit bereits ausgebildeten Lymphknotenmetastasen eine deutlich erhdhte

Sec62-Expression auf.

AuBerdem zeigte sich, dass Melanome mit erhohter Sec62-Expression mit einem schnelleren Progress

der Erkrankung einhergingen.

An anderen Tumorentititen wurde bereits nachgewiesen, dass eine erhdhte Sec62-Expression nicht
nur die Invasion und Migration von Tumorzellen positiv beeinflusst [39], sondern scheint sie die Zelle
auch widerstandsfdhiger gegeniiber ER-Stress zu machen [10, 35, 40, 66, 67]. Es zeigte sich eine
Therapieresistenz gegeniiber Substanzen, die in den Tumorzellen ER-Stress induzieren. Diese konnte
durch Zugabe eines Calmodulin-Antagonisten, welcher Sec62 indirekt hemmt, umgangen werden [56,

67].
Auch in der Melanomtherapie kommen Substanzen zum Einsatz, welche ER-Stress in den

Melanomzellen induzieren [9, 51]. Vorbestehende Resistenzen und sich entwickelnde Resistenzen

beschranken den Therapierfolg stark ein [69].
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Thema fiir zukiinftige Studien konnte sein, ob die erhdhte Sec62-Expression Grund fiir Resistenzen
gegeniiber diesen Therapien ist und ob auch hier eine Zugabe eines Calmodulin-Antagonisten sinnvoll

ware.

Ein gezieltes Screening der Melanome auf ihren Sec62-Gehalt vor Therapiebeginn, kénnte eine

Konsequenz sein.

Neben der Therapieanpassung geben die Ergebnisse dieser Studie auch Anlass zur Diskussion von
Sec62 als prognostischem Marker. Ein schnellerer Progress von Melanomen mit hoher Sec62-
Expression und der erhdhte Gehalt in Melanomen mit bereits ausgebildeten Metastasen, begriinden

diese Uberlegung.

Eine Konsequenz konnten frithere Kontrollen und intensivere diagnostische Staging-Mallnahmen bei

Melanomen mit hoher Sec62-Expression sein, um einen Progress friither zu erkennen.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Hohe der Sec62-Expression und
dem Gesamtiiberleben der Patienten gezeigt werden. Im Kontrast hierzu stehen Studien anderer
Tumorentititen, welche ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben von Menschen mit Tumoren mit

hohem Sec62-Gehalt zeigten.

Es ist zu iiberlegen, ob ein gréBeres Patientenkollektiv doch einen signifikanten Zusammenhang

zwischen Gesamtiiberleben und hoher Sec62-Expression zeigen konnte

Aus der Reihe fallt der Spitzndvus, der als benigne melanozytdre Lésion definiert ist und die hochsten
IRS-Sec62-Score-Werte aller Lédsionen aufwies. Dieses Ergebnis reiht sich in eine lange Liste an
Gemeinsamkeiten zwischen Melanomen und Spitznévi ein, was die eindeutige Differenzierung dieser
so erschwert und besonders bei atypischen Spitzndvi oft eine eindeutige Diagnose nicht moglich

macht [4, 43, 61, 68, 81, 91].
Es bleibt in zukiinftigen Studien zu evaluieren, welchen Einfluss die hohe Sec62-Expression auf den

Spitzndvus hat und ob diese beispielsweise Trigger fiir eine maligne Entartung eines Spitznivus sein

konnte.
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