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Hautmelanome können in mehrere bio-
logische Subtypen mit jeweils unter-
schiedlichem ätiologischem Hintergrund
unterteilt werden (1). Aufgrund klinischer
Kriterien wird das superfiziell spreitende
Melanom (SSM) vom nodulären Mela-
nom (NM) unterschieden. Molekularbio-
logisch sind diese beiden  Melanom -
formen aber nicht unterschiedlich, und
sie können als Melanome mit intermittie-
render Sonnen exposition zusammenge-
fasst werden. Als typisches Fallbeispiel
nannte der Referent einen jungen Mann
mit malig nem Melanom am Rücken, wo
meistens keine Sonne auf die Haut ge-
langt, ausser wenn das T-Shirt im Som-
mer regelmässig ausgezogen wird und
die Haut kurzfristig hohe UV-Dosen ab -
bekommt. Meistens ist beim SSM eine
BRAF-Mutation zu finden. Wenn das
nicht der Fall ist, wird nach einer RAS-
Mutation gesucht, weil bei positivem Be-
fund mit einem MEK-Inhibitor behandelt
werden kann. In der Regel kommen nicht
beide  Muta tionsformen gemeinsam vor,
sondern nur entweder BRAF- oder RAS-
Mutationen.

Desmoplastisches
Melanom oder Keloid?

Vom SSM und vom NM unterscheidet sich
molekularbiologisch das Lentigo-maligna-
Melanom (LMM), das sich bei älteren Per-
sonen auf kumulativ sonnengeschädigter
Haut gebildet hat und bei dem in 30 bis 40
Prozent KIT- oder NRAS-Mutationen zu
finden sind (1). Eine seltenere Melanom-
form, die oft mit einer Lentigo maligna as-
soziiert  vorkommt, ist das desmoplasti-
sche  Melanom. Es ist häufig amelanotisch,
und es weist eine starke Bindegewebsre-
aktion mit Neubildung von Kollagen auf.
Es besteht die Gefahr, dass das
 knötchenförmige desmoplastische Mela-
nom fälschlicherweise klinisch als Keloid
 interpretiert wird. Weil auch der histologi-
sche Eindruck von Narben gewebe trüge-
risch ist, muss eine immunhistologische
Färbung vorgenommen werden. 

In der Praxis
oder im Zentrum abklären
und behandeln? 

Exzidierte pigmentierte Läsionen mit
Melanomverdacht sollten unbedingt in
ein dermatopathologisches Spezial labor
eingesandt werden, betonte der Refe-
rent. Niedrigrisiko-Melanome, also dünne
Melanome bis 0,75 mm Tumordicke, kön-
nen und sollen von  nieder gelassenen
Dermatologen in der Praxis behandelt
und nachkontrolliert werden, wobei nach
Bedarf die Zusammenarbeit mit plasti-
schen Chirurgen zweckmässig ist.
Ab einer Tumordicke von 0,75 mm kann
bei Vorliegen besonderer Risikosituatio-
nen (z.B. erhöhter Mitoseindex, Ulzera-
tion) die Indikation zur Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie gestellt werden. Dabei
handelt es sich um eine sehr komplexe

Untersuchung, die in einem spezialisier-
ten Zentrum mit entsprechender Qua-
litätskontrolle (Univer sitätsspitäler) durch-
geführt werden sollte. Da die Sentinel-
Node-Biopsie eine sehr wichtige  Ab -
klärung ist, die bei positivem Befund ein-
schneidende Konsequenzen nach sich
zieht, muss sie unbedingt  qualitativ ein-
wandfrei durchgeführt werden. Patien-
ten mit  ulzeriertem Primärtumor und
Sentinel-Node-Mikro metastasen profi-
tieren besonders von einer adjuvanten
Therapie mit pegyliertem Interferon. Die
 Unter suchung von Mutationen, die eine
individualisierte  Systemtherapie ermög-
licht, sollte bevorzugt an Gewebe einer
Lymphknoten- oder Fernmetastase durch-
geführt werden.

Wie wirkt die Immun-
therapie fortgeschrittener
Melanome?

Mit innovativen Konzepten zur Im-
muntherapie fortgeschrittener Melano-
me konnten in den letzten Jahren her-
vorragende Resultate erzielt werden.
Auch  Krebs zellen werden von Lympho -
zyten erkannt, kontrolliert und teilweise
abgetötet. Lymphozyten ihrerseits unter-
liegen ebenfalls der Kontrolle. Dazu ver-
fügen sie an ihrer Oberfläche über Schal-
ter (Immuncheckpoints), die ein zuver-
lässiges  Ab schalten ermöglichen. In ihrer
 Instruk tionsphase lernen Lymphozyten
von  Tumor zellen oder von antigenprä-
sentierenden Zellen, was sie erkennen
müssen, wobei die Lymphozyten zusätz-
lich stimulierende Signale erhalten. Der
Immuncheckpoint CTLA-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen-4) ist für die Instruk-
tionsphase der Lympho zyten wichtig.
CTLA-4 ist ein inhibitorischer Co-Rezep-
tor, der auf aktivierten T-Zellen erscheint
und der die T-Zellen negativ  regu -
latorisch inak tiviert. Der humanisierte
monoklonale  Antikörper Ipilimumab
wirkt nur auf Immunzellen. Er blockiert
das inaktivie rende Molekül CTLA-4 und
reaktiviert dadurch die T-Zellen.
Ein weiterer Immuncheckpoint, der von
aktivierten T-Zellen exprimiert wird, ist

Die moderne Immuntherapie werde nicht nur beim fortgeschrittenen Melanom,
sondern in der gesamten Onkologie die Therapie revolutionieren, prophezeite
Prof. Reinhard Dummer, Dermatologische Klinik des Universitätsspitals Zürich, an
den 3. Zürcher Dermatologischen Fortbildungstagen.

M a l i g n e s  M e l a n o m

Aktuelles zur Abklärung
und zu neuen Behandlungsmöglichkeiten

Aktuelle Schlüsselartikel zum
Malignen Melanom im Internet

Das European Journal of Cancer (EJC) bie-

tet im  Internet ein «Advances in Melanoma

Resource  Centre» an, das von Prof. Dr.

Reinhard Dummer  betreut wird: http://ej-

cancer-melanoma.com

Ausgewählte aktuelle Forschungs- und

Übersichtsartikel zum Melanom stehen

hier zur Verfügung. Jeden Monat wird zu-

dem ein «Paper of the Month» präsentiert,

begleitet von einem von Prof. Dummer ver-

fassten Kommentar.
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der programmierte Todesrezeptor-1
(PD-1 = Programmed Death-1). Dieser
inhibitorische Co-Rezeptor ist wichtig für
die Effektorphase, wenn die instruierten
Lymphozyten auswandern und die Mela-
nomzellen suchen. Wenn T-Zellen mit
Liganden dieses Rezeptors zusammen-
treffen, werden sie über den negativ re-
gulatorischen Rezeptor in aktiviert, so-
dass die Immunantwort ab geschwächt
wird. Um sich gegen den Zugriff der Lym-
phozyten zu wehren, exprimieren Mela-
nomzellen an ihrer Oberfläche häufig ge-
gen den Immuncheckpoint PD-1 gerich-
tete Abwehrmoleküle. Diese Liganden
PD1-L1 und PD1-L2 (Programmed Death-
Ligand-1 und -2), welche die Lympho-
zytenaktivität abschalten können, lassen
sich  immunhistologisch nachweisen.
Wenn Tumoren diese Liganden expri-
mieren, sprechen sie besser auf eine Be-
handlung mit Anti-PD-1-Antikörpern an
als Tumoren mit diesbezüglich  nega-
tivem Untersuchungsresultat. Monoklo-
nale, gegen PD-1 gerichtete Antikörper
(z.B. Lambrolizumab, Nivolumab) können
den Immuncheckpoint blockieren,  so -
dass das negativ regulatorische Signal
des Rezeptors ausfällt.

Was leistet die Immun-
checkpoint-Inhibitor-
therapie?

Gemäss Prof. Dummer stehen wir aktuell
vor einer  Revolution, welche die gesamte
Onkologie erfassen könnte. Tumoren
könnten künftig in immunologisch angeh-
bare oder nicht angehbare Tumorarten
eingeteilt werden, sagte er. Es sei damit
zu rechnen, dass die Immuntherapie zur
primären Behandlung verschiedener im-
munologisch angehbarer Tumoren werde
und dass die Chemotherapie etwas in den
Hintergrund gedrängt werde. Zwei
 aktuelle, kürzlich im «New England Jour-
nal of Medicine» veröffentlichte Studien
künden eine neue Ära der  Immuntherapie
an, die weit reichende Auswirkungen auf
die Behandlung verschiedener Krebsar-
ten im fortgeschrittenen Stadium haben
dürfte (2, 3).
In einer Phase-I-Studie erreichte die
 intravenöse Immun therapie mit dem
Anti-PD-1-Antikörper Lambrolizumab
bei der Hälfte der Patienten mit fort -
geschrittenem  Melanom ein objektives
Ansprechen (Dosierung von 10 mg/kg

alle 2 Wochen) (2). Die Rate kompletter
Remissionen betrug dabei 10 Prozent.
Bei Patienten, die nach vorheriger Thera-
pie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor
Ipilimumab ein Rezidiv erlitten hatten,
war die Ansprechrate bei der nachfolgen-
den Lambrolizumab-Therapie (10 mg/kg
alle 2 Wochen) etwas höher (62%) als bei
Patienten ohne Ipilimumab-Vorbehand-
lung (49%). Die Melanomprogression
nach einer Anti-CTLA-4- Therapie schliesst
also einen Behandlungserfolg mit einer
Anti-PD-1-Therapie keineswegs aus.
Das Ausmass der Nebenwirkungen war
in der Studie  akzeptabel (z.B. Fatigue,
Exanthem, Pruritus, Vitiligo, Diar rhö). Die
Behandlung mit Lambrolizumab weist
die Besonderheit auf, dass sie nicht nur
beim Melanom sehr erfolgversprechend
ist, sondern auch bei anderen Krebsfor-
men eingesetzt werden kann (z.B. Lun-
genkrebs, Brustkrebs, ORL-Tumoren,
Blasenkrebs). Das  Uni ver sitätsspital
Zürich ist an einer globalen Phase-2-Stu-
die beteiligt, in der Patienten mit Ipilimu-
mab- refrak tärem fortgeschrittenem Me-
lanom entweder Lambrolizumab oder
Chemotherapie erhalten.
In einer anderen Phase-1-Studie wurde
bei Patienten mit fortgeschrittenem Me-
lanom eine Kombinationstherapie mit
Ipilimumab und dem Anti-PD-1-Antikör-
per Nivolumab durchgeführt (3). Mit der
Dosierung von 1 mg/kg Nivolumab und
3 mg/kg Ipilimumab konnte eine objek-
tive Ansprechrate von 53 Prozent erreicht
werden, wobei die Tumorreduktion in al-

len Fällen 80 Prozent und mehr betrug.
Bei einem Drittel der  Patienten, die auf
die Kombinationstherapie ansprachen,
konnte sogar ein komplettes Anspre-
chen  fest gestellt werden. Innerhalb von
12 Wochen nahm die  Tumorlast bei den
ansprechenden Patienten rasch und
nachhaltig ab. Bei kontinuierlicher Wei-
terbehandlung mit den Antikörpern kann
der Therapieerfolg nach den aktuell vor-
liegenden Erfahrungen offenbar über
lange, derzeit noch nicht begrenzte Zeit
aufrechterhalten werden. Indem Prof.
Dummer die Überlebenskurven, die vor
7 Jahren in einer Publikation mit pegy-
liertem Interferon erreicht wurden, mit
den aktuellen Überlebenskurven der
kombinierten Immuncheckpoint-Inhibi-
tortherapie verglich, konnte er die frap-
pante Verbesserung der Pro gnose ein-
drücklich demonstrieren. �

Alfred Lienhard

Quelle: 3. Zürcher Dermatologische Fortbildungstage, Update-
kurs Dermatoonkologie, 12. Juni 2013
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3 Testfragen zum Malignen Melanom
Die korrekten Antworten sind am Schluss des Berichtes zu finden.
1. Welche Aussage zum desmoplastischen Melanom trifft am besten zu?
1.A. Es handelt sich um eine häufige und klinisch leicht erkennbare Melanomform.
1.B. Histologisch sind oft epitheloidzellige (spitzoide) Tumorzellen zu finden.
1.C. Bei der Exzision sollte immer ein Sicherheitsabstand von 3 cm eingehalten werden. 
1.D. Die Assoziation mit einer Lentigo maligna ist häufig. 
1.E. Metastasierung kommt selten vor.

2. Eine der folgenden 3 Aussagen zur  Molekular biologie des Melanoms ist falsch – welche?
2.A. Molekularbiologisch sind das noduläre und das superfiziell spreitende Melanom unter-

schiedlich.
2.B. Die BRAF-Mutation ist in der Regel nicht mit einer NRAS-Mutation assoziiert.
2.C. Die BRAF-Mutation kommt bei rund 40 Prozent aller Melanome vor. 

3. Eine der folgenden Aussagen zur Therapie des metastasierenden Melanoms ist richtig –
welche?

3.A. Bei einer BRAF-Mutation muss immer eine BRAF-Inhibitor-Therapie gestartet werden. 
3.B. Ipilimumab ist wichtig für die Andockung von Lymphozyten an  Tumorzellen.
3.C. PD-1 ist auf Tumorzellen zu finden. 
3.D. Die Kombinationsbehandlung eines BRAF-Inhibitors mit einem MEK-Inhibitor verbessert

sowohl das Ansprechen als auch das progressionsfreie Intervall.

Korrekte Antworten auf die 3 Testfragen:

1.D.    2.A.    3.D.
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Nach dem erfolgreichen Start im letz-
ten Jahr wird «Chicago in the Moun-
tains» auch dieses Jahr wieder parallel
zur Jahrestagung der ASCO vom 1. bis
zum 4. Juni 2014 in einem Berghotel in
der Innerschweiz stattfinden. 

Mit diesem Projekt wird den Onkologen
in der Schweiz die Möglichkeit geboten,
die wichtigsten Daten von der ASCO-
Jahrestagung fast zeitgleich wie ihre Kol-
legen in Chicago zu verfolgen. Neben
der Übertragung der Präsentationen vom
ASCO-Kongress gibt es tägliche Live-
schaltungen zu einem in Chicago aufge-
bauten Interviewstudio. Am Kongress
präsentierte Daten werden so nicht nur
verfolgt, sondern können direkt mit Ex-

perten in Chicago und den eigenen Kol-
legen am Event bewertet, diskutiert und
in den Schweizer Kontext gestellt wer-
den. Der innovative Ansatz macht sich die
moderne Technik zunutze, um global zu
interagieren, dabei aber die Umwelt zu
schonen sowie Zeit und Geld zu sparen.
Die Veranstaltung wurde von der Roche
Pharma (Schweiz) AG mit dem Ziel initi-
iert, Schweizer Onkologen ein völlig
neuartiges Fortbildungskonzept zur Ver-
fügung zu stellen. Roche sieht sich dabei
in der Rolle des Initiators und Organisa-
tors des Events, das Programm wird je-
doch völlig unabhängig durch ein hoch-
karätiges wissenschaftliches Steering
Committee bestimmt mit Dr. Daniel
Helbling/Onkozentrum Zürich, PD Dr.

Thomas Ruhstaller/Kantonsspital St. Gal-
len, Prof. Roger Stupp/Universitätsspital
Zürich, PD Dr. Roger von Moos/Kan-
tonsspital Chur, Dr. Stefan Zimmer-
mann/Hôpital de Fribourg.

In diesem Jahr wird die Veranstaltung
neben Roche von Amgen und Astra
Zeneca finanziell unterstützt. Parallel zur
Schweiz führen auch Roche Niederlande
und Roche Deutschland dieses zukunfts-
weisende Fortbildungskonzept durch.

Auskunft und Anmeldungen (begrenzte
Teilnehmerzahl) bei:
Frau Rebecca Groeli
E-Mail: rebecca.groeli@roche.com
Tel.: 061-715 43 84
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«Chicago in the Mountains»
bringt ASCO-Kongress in Echtzeit in die Schweiz


