Im Fokus: Maligne Hauttumoren

Das Melanom der Haut

Inzidenz, Klinik, Stadien, heutige Therapiemodalitaten

Das Melanom (schwarzer Hautkrebs) ist weltweit ein haufiger maligner Tumor mit geografisch

stark variierender Inzidenz. Nach chirurgischer Priméartherapie gemass Schweizer Guideline

wird heute adjuvant mit Interferon-alpha behandelt, welches evidenzbasiert das Uberleben

verlangert. Bei erfolgter Fernmetastasierung werden verschiedene zielgerichtete, systemische

Therapien im Rahmen von klinischen Studien erprobt.
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Das Melanom ist ein maligner Tumor, der von den
Melanozyten ausgeht. Die meisten Melanome ent-
stehen an der Haut. Melanozytére Navi sind gutartige
Neoplasien, ausgehend vom melanozytéren System,
die per se keine Melanomvorlaufer darstellen. Wenn
sie bei einem Patienten in hoher Zahl (mind. > 50)
vorhanden sind, sind sie ein Marker fir ein individuell
erhdhtes Melanomrisiko. Heute ist eine Vielzahl ge-
netischer Verdnderungen bekannt, die bei Melano-
men gehauft gefunden werden. Hierzu sind insbe-
sondere die Mutationen von B-RAF und RAS zu
nennen, die zu einer erhdhten Aktivierung des MEK-
Kinase-Signaltransduktionsweges flhren. Daneben
gibt es eine ganze Reihe von Deletionen und Ampli-
fikationen im Genom (1, 2).

Aktuelle Inzidenz

Das maligne Melanom ist weltweit eine haufige Er-
krankung. In der Schweiz werden zirka 1800 Neu-
erkrankungen pro Jahr gezahlt; die Inzidenz betragt
16,8/100 000 fir Manner und 18,7/100 000 fur Frauen.
Das Lebenszeitrisiko, an einen Melanom zu erkran-
ken, wird fur die im Jahr 2000 Geborenen in der
Schweiz auf 1:70 geschatzt (3).

Die Inzidenz des Melanoms nimmt in Europa mit ei-
nem Nord-Sud-Gefélle stetig ab: Je sudlicher der
Breitengrad, desto tiefer liegt die Inzidenz. In
Deutschland wurden im Jahr 1990 10 bis 12 Falle pro
100 000 Einwohner beschrieben. In anderen Konti-
nenten (Amerika und Australien) ist die Inzidenz so-
gar noch héher mit bis zu 40 bis 60 Fallen pro 100 000
Einwohner pro Jahr. Im Zeitrahmen von 1983 bis 2000
wurden im deutschsprachigen Raum insgesamt
48 928 Melanompatienten regjistriert. Die Geschlech-
terverteilung ist mittlerweile ausgeglichen. Die Er-
krankung wird am haufigsten im Alter zwischen 50
und 60 Jahren diagnostiziert, in 22% der Falle bei Pa-
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tienten unter 40 Jahren. Das Alter bei Diagnosestel-
lung ist in den letzten Jahren konstant geblieben.
Hingegen werden heutzutage Melanome vermehrt
mit kleinerem Breslow-Index (s.u.) diagnostiziert, was
als Hinweis einer effizienten Prévention und Frihdia-
gnostik gewertet werden kann (4).

Klinik
Das primér kutane Melanom wird in vier klinisch defi-
nierte Typen eingeteilt.
Der haufigste Typ ist das superfiziell spreitende
Melanom (SSM) (50% der Félle). Es prasentiert sich
als asymmetrische, flache, pigmentierte Hautlésion
mit unregelmaéssiger, fokal meist sehr dunkler Pig-
mentierung und Begrenzung sowie Regressionsphé-
nomenen.
Das noduldre Melanom (NM) ist eine erhabene
(papulése oder nodése) Pigmentlésion mit sehr
dunkler oder unregelmassiger Pigmentierung und
umfasst 30% aller kutanen Melanome.
Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) (10% der
Falle) entsteht typischerweise bei &lteren Patienten
auf chronisch sonnenexponierter Haut.
Das akrolentiginése Melanom (ALM) (5% der Falle)
hingegen ist auf die Haut der Hande und Fisse be-
grenzt und nicht mit UV-Exposition assoziiert.
Die restlichen 5% aller Melanome der Haut lassen
sich nicht in die vier Hauptgruppen einteilen. Zu ih-
nen gehdren amelanotische, desmoplastische und
polypoide Melanome.

Stadien und Prognose
Das aktuelle Klassifikationssystem der Wahl ist eine
Uberarbeitete Version der pTNM-Klassifikation, die
die mikroskopisch befallenen Sentinellymphknoten
mit einbezieht. Hier handelt es sich um Mikrometasta-
sen mit einem Durchmesser unter 2 mm (Tabelle 1).
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Die individuellen Therapieoptionen wer-
den entsprechend dem Krankheitssta-
dium festgelegt. Die Tumordicke nach
Breslow, welche als vertikale Distanz zwi-
schen der oberen Grenze des Stratum
granulosum und dem tiefst gelegenen
Anteil des Tumors im histologischen
Praparat angegeben wird, ist der wich-
tigste prognostische Parameter des
Primartumors. Die Zehn-Jahres-Uberle-
bensrate, bezogen auf das Krankheits-
stadium, ist in der Abbildung dargestellt.
Die Prognose verschlechtert sich zuneh-
mend mit dem Nachweis von Lymphkno-
tenmetastasen; der Einfluss von Makro-
metastasen ist starker als derjenige von
Mikrometastasen, die im Rahmen der
Sentinel-Node-Untersuchung detektiert
werden (5). Bei einer Tumordicke < 1 mm
betragt die Zehn-Jahres-Uberlebensrate
Uber 80%, bei einer Tumordicke >4 mm
weniger als 60% (6). Patienten mit lokore-
giondren Lymphknotenmetastasen ha-
ben eine Zehn-Jahres-Uberlebensrate
von 30%, bei Fernmetastasen sinkt die
Zehn-Jahres-Uberlebensrate auf unter
5%.

Ein weiterer prognostischer Marker ist
die Sentinellymphknotenbiopsie, wes-
halb diese heute bei Tumoren bei einer
Tumordicke nach Breslow (im Folgenden
«Breslow» genannt) > 1 mm empfohlen

wird (7).

Heutige Therapie-

modalitdten
Chirurgische Therapie des priméren
Melanoms: Sicherheitsabsténde und
Prognose
Die primare Behandlung des Melanoms
erfolgt operativ entsprechend den
Schweizer Guidelines (8). Verdachtige,
pigmentierte Hautlésionen sollten mit-
tels Exzisionsbiopsie entfernt werden (5).
Grossflachige,  malignitatsverdachtige
Pigmentldsionen an funktionell expo-
nierter Lokalisation, vor allem im Gesicht
und an den Akren, dirfen biopsiert wer-
den. Diese Inzisionsbiopsie soll aber die
Ausnahme bilden und diesen speziellen
Die
kutanen

Situationen vorbehalten bleiben.
endgiltige Diagnose eines
Melanoms wird histologisch gestellt.

Die Nachexzision des Primartumors mit
Sicherheitsabstand sollte innerhalb von
vier bis sechs Wochen nach der Exzi-
sionsbiopsie erfolgen. Mehrere randomi-
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Abbildung: Zehn-Jahres-Uberlebensrate bei Melanom, bezogen auf das Krankheitsstadium (5, ).

sierte, kontrollierte Studien in den Acht-
ziger- und Neunzigerjahren beweisen,
dass die Wahl des Sicherheitsabstands
héchstens einen Einfluss auf die Lokalre-
zidivrate, aber keinen entscheidenden
Einfluss auf das Risiko der Fernmetasta-
sierung und damit auf die GesamtUber-
lebensrate hat (9-11). Aufgrund der
oben zitierten Studien gelten heute Si-
cherheitsabstande von 0,5 cm bei Mela-
noma in situ, 1 cm bei einem Melanom
mit einem Breslow < 2 mm und 2 cm bei
einem Breslow >2mm (Tabelle 2). Im
Gesicht und an den Akren konnen die Si-
cherheitsabstédnde nichtimmer eingehal-
ten werden. An diesen Stellen kann die
schnittrandkontrollierte Exzision erfol-
gen, sodass sichergestellt ist, dass das
Melanom in toto entfernt wird (12).

Beim Lentigo-maligna-Melanom kommt
ferner die Radiotherapie als Therapieal-
ternative infrage (13).

Bei Patienten mit hoherer Tumordicke
(ab 1 mm) wird in der Schweiz eine Senti-
nellymphknotenbiopsie zur Identifizie-
rung von Mikrometastasen empfohlen.
Die Biopsie erfordert eine gut organi-
sierte Zusammenarbeit von Dermatolo-
gen, plastischen Chirurgen, Nuklearme-
und

dizinern ausgebildeten

Pathologen. Deshalb sollte diese Unter-

speziell

suchung nur an spezialisierten Zentren,
insbesondere den Universitatskliniken in
der Schweiz, durchgefihrt werden. Bei
Lymphknotenbefall empfiehlt sich eine
komplette lokoregionére Lymphadenek-
tomie. Der Vorteil dieses Verfahrens im

Vergleich zur Beobachtungsstrategie bis
zum Rezidiv wird zurzeit im Rahmen einer
multizentrischen randomisierten Studie
untersucht.

Adjuvante Therapien

Eine adjuvante Therapie wird nach kom-
pletter chirurgischer Entfernung samtli-
cher klinisch nachweisbarer Tumormani-
festationen empfohlen.

Bei den immuntherapeutischen Ansat-
zen fanden sich positive Effekte, insbe-
sondere fur Interferon-alpha.

Patienten mit primarem kutanem Mela-
nom mit einem Breslow > 1,5 mm, aber
ohne weitere Lymphknoten- oder Fern-
metastasen, zeigten in randomisiert kon-
trollierten Studien mit niedrig dosiertem
Interferon-alpha eine signifikante Verlan-
gerung der rezidivfreien Uberlebenszeit
(14-16). Es konnte gezeigt werden, dass
insbesondere die Patienten mit mikro-
skopischen Lymphknotenmetastasen (N1a)
profitieren. Diese Patienten hatten einen
signifikanten Vorteil bezlglich rezidiv-
freien Uberlebens, fernmetastasenfreien
Uberlebens und einen deutlichen Trend
bezlglich Gesamtiberlebens in einer
Nachbeobachtungszeit von finf Jahren
(17).

Die optimalen Dosierungsschemata (in-
termittierend i.v. oder kontinuierlich sub-
kutan) sowie die geeignete Verabrei-
chungsform (pegyliertes versus konven-
tionelles Interferon-alpha) sind derzeit
Untersuchungsgegenstand mehrerer
randomisierter, kontrollierter Studien.
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Tabelle 1:

TNM/AJCC-Klassifikation des kutanen Melanoms

T Primirtumor’

Tis In situ

T < 1,0 mm a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration

12 1,01-2,0 mm a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration

13 2,01-4,0 mm a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration

T4 > 4,0 mm a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration

N Regioniire Lymphknoten?

N1 1 Lymphknoten a) Mikrometastasen’
b) Makrometastasen’

N2 2-3 Lymphknoten a) Mikrometastasen®

b) Makrometastasen”

¢) In-Transit-Metastasen/Satelliten-Metastasen ohne
metastatische Lymphknoten

N3 > 4 metastatische Lymphknoten, verhackene Lymphknoten oder Kombinationen von
In-Transit-Metastasen/Satelliten-Metastasen oder ulzeriertem Melanom und metastatischen

Lymphknoten
m Fernmetastasen
Mla Ferne Hautmetastasen, subkutane Metastasen oder Lymphknotenmetastasen (normale LDH)
M1b Lungenmetastasen (normale LDH)
Mic Alle anderen viszeralen Metastasen (normale LDH) oder Fernmetastasen (erhdhte LDH)

der regiondren Lymphknoten liegen.

1 Bei Diskrepanzen zwischen Tumordicke und Clark-Level richtet sich die pT-Kategorie nach dem jeweils ungiinstigsten Befund.
2 In-Transit-Metastasen sind Metastasen der Haut oder Subkutis, die mehr als 2 cm vom Primiirtumor entfernt, aber nicht jenseits

a Mikrometastasen werden nach elektiver oder Sentinellymphadenekiomie diagnostiziert.
b Makrometastasen werden als klinisch manifeste Lymphknotenmetastasen definiert, die nach therapeutischer Lymphadenektomie
bestitigt wurden, oder als Lymphknotenmetastasen mit einen Kapseldurchbruch.

Tabelle 2:

Sicherheitsabstinde und Zusatzmassnahmen bei der chirurgischen Therapie
eines primdren kutanen Melanoms (pTis-4 NO MO0)

Tumordicke Sicherheitsabstand  Bemerkungen Level of
Evidence

Melanoma in situ 0,5cm Radiotherapie M

(Tumordicke wird nicht bei Lentigo-maligna-

angegeben) Melanom bei dlteren

(pTis NO MO) Patienten erwigen

<2 mm (pT1-2 NOMO) 1 cm Tumordicke > 1 mm: I
Sentinellymphknotenbiopsie’ v

> 2 mm (pT3—4 NOMO) 2 cm Sentinellymphknotenbiopsie’ 1}
Interferontherapie’ Iv

1 Diese Therapien sollten nur in spezialisierten Zentren im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen.

Zudem werden derzeit weitere Therapie-
optionen im Rahmen von klinischen Stu-
dien untersucht, wie zum Beispiel die
Stimulation des Immunsystems mit soge-
nannten Toll-like-Rezeptor-Agonisten oder
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eine T-Zell-Stimulation durch intravenése
Verabreichung von anti-CTLA-4-Antikér-
pern wie Ipilimumab.

Eine systemische adjuvante Chemothe-
rapie zeigt keine positiven Effekte und ist

entsprechend als adjuvante Therapie
nicht geeignet.

Palliative Therapien bei Fernmetasie-
rung (pTx Nx M1a-c)

Eine systemische palliative Therapie er-
folgt bei klinisch und bildgebend mess-
baren Tumorlasionen.

In den letzten Jahrzehnten wurden zahl-
lose klinische Studien durchgefihrt, um
die Wertigkeit der Systemtherapie fur
das fortgeschrittene Melanom zu defi-
nieren. Aussagekraftig sind in diesem Zu-
sammenhang nur prospektiv randomi-
sierte Multizenterstudien, die mehrere
Hundert Patienten einschliessen. Unter-
sucht wurde hierbei die Wirksamkeit von
aggressiven  Polychemotherapieproto-
kollen, die mit zahlreichen Nebenwirkun-
gen verbunden waren, gegenuber mil-

den

sowie immunologisch begrindeten The-

monotherapeutischen  Ansétzen
rapien, wie unspezifische Immunstimula-
tionen, beispielsweise mit Zytokinen (In-
terferon-alpha, Interleukin-2), aber auch
mit Impfstoffen (Peptid/Proteine, mit
Antigen beladene dendritischen Zellen
etc.).

Einige prospektiv randomisierte Studien
konnten zwar eine verbesserte Remissi-
onsrate und teilweise auch ein verlanger-
tes remissionsfreies Intervall zeigen. Bis
jetzt gibt es jedoch keine Behandlung, die
das Gesamtiberleben im fortgeschritte-
nen Stadium der Fernmetastasierung ver-
langern kann. Deshalb empfehlen die ak-
tuellen internationalen Guidelines auch
eine entsprechende Therapie im Ver-
gleich zur Dacarbazin-Monotherapie im
Rahmen einer klinischen Studie an einem
Referenzzentrum.

In der Dermatologischen Klinik des Uni-
versitatsspitals Zirich werden zurzeit drei
prospektiv randomisierte Multizenterstu-
dien bei Fernmetastasierung durchge-
fuhrt. In diesem Rahmen wird zum Bei-
spiel die Wirkung von Bcl2-Antisense
(Genasense®), kombiniert mit dem Che-
motherapeutikum  Dacarbazin, unter-
sucht. Ebenfalls werden BRAF-Inhibito-
ren eingesetzt, welche in einen zentralen
SignalUbertragungsweg fir die Prolifera-
tion der eingreifen.
Gentherapeutisch wird der Effekt von in-
tralasionaler Plasmid-DNA, kodierend fur
HLA-B7 und B2-Mikroglobulin, evaluiert.
Des Weiteren bietet das Zircher Refe-

Melanomzellen
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Tabelle 3:

Molekiile in klinischer Prifung am Universititsspital Zirich, Dermatologie

Substanz

Phase der klinischen Priifung

Wirkmechanismus

Wichtigste Nebenwirkungen

(YT004 MelQbG10
(anti-Melan-A-Impfstoff)
allein oder in Kombination
mit Imiquimod

Offene, bizentrische Phase-II-Studie

Spezifische Stimulierung
der T-Lymphozyten

A lokale Reaktionen (Rétung,
Schwellung, Induration) an
Einstichstelle

A grippedhnliche Symptome

A Vitiligo-Induktion maglich

A Lymphknotenschwellung
nach lokaler Injektion

DTIC +/- Genasense
(bcl-2 antisense)

Multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Phase-I1l-Studie

Forderung der Tumorapoptose
durch Bindung an die mRNA von
bcl-2 und Hemmung des Molekiils

A Nausea, Dehydratation (cave NI)
A hiimatologische NW

A Midigkeit

A qastrointestinal (Nausea, Vomitus)
A Leberwerterhdhung

Mlovectin-7° (Plasmid-DNA
kodierend fiir HLA-B7 und
B2-Mikroglobulin) im Vergleich
zu DTIC

Offene randomisierte, multizentrische
Phase-Ill-Studie

Anregung des Immunsystems durch

Gentransfer iber Aktivierung der
MHC-I-Klassen-Antigene

A lokale Reaktionen an
Injektionsstelle

A grippeartige Beschwerden

A (belkeit

A Schwindel

Bevacicumab (Avastin®)
kombiniert mit Temozolomid
(Temodal®)

0Offene multizentrische Phase-1-Studie

Hemmung der Blutgefassneubildung

durch VEGF-Antikdrper

A Wundheilungsstérungen

A Hiimorrhagien

A Infusionsreaktionen

A Hypertonie

A qastrointestinale Beschwerden
A Thromboembolien

RAF265 (Inhibitor von
mutierter B-Raf-Kinase
und VEGFR-2)

Offene multizentrische, dosis-
eskalierende Phase-1/11-Studie

Hemmung der Proliferation der
Melanomzellen iiber den MEK-
Kinase-Signalibertragungsweg

A Midigkeit, Asthenie

A qostrointestinale Symptome
A Hypertension

A Bluthildveriinderungen
A Rash

A Leberwerterhghungen

A (QT-Zeit-Verldngerungen
A erhihte Blutungsgefahr
A C(holesterolerhhungen
A endokrine Storungen

A Nierenfunktionsstorungen
A tiefe Beinvenenthrombose
A Gl-Blutungen

A Kopfschmerzen

Ipilimumab (CTLA-4-Antikérper)

Multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Phase-111-Studie

Aktivierung T-Lymphozyten

A Fieber

A Hypotension

A Cytokine-Release-Syndrom

A eniziindliche Verdnderungen
(Kolitis, Iridozyklitis im Sinne von
Autoimmunreaktionen)

renzzentrum Therapiemodalitdten wie
zum Beispiel die vielversprechende
Kombinationstherapie des alkylierenden
Chemotherapeutikums Temozolomid mit
dem VEGF-Antikérper
Diese Therapie wird von der Schweizeri-

Bevacizumab.

schen Arbeitsgemeinschaft fir Klinische
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Krebsforschung (SAKK) koordiniert. Zu-
dem wird derzeit in einer «Investigator-
initierten» Studie die metabolische Akti-
vitdt von Melanomen unter Therapie mit
Sorafenib und Dacarbazin gemessen.

Wenn bei einem Patienten eine Therapie
im Rahmen eines Studienprotokolls nicht

moglich ist (dies kann aus verschiedenen
Grinden vorkommen,
wenn der Patient die Einschlusskriterien

insbesondere

nicht erfillt), wird heute in den meisten
Fallen eine intravendse Monochemothe-
rapie mit Dacarbazin (850-1000 mg/m?)
pro Zyklus empfohlen (18).

5
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Zusammenfassung
Grosse Metaanalysen der verfligbaren
Daten zu Interferon-alpha zeigen, dass
die Substanz in der adjuvanten Situation
einen positiven Einfluss auf rezidivfreies
Uberleben
ausibt. Entsprechend den Ergebnissen

und fernmetastasenfreies
grosser, prospektiv randomisierter Stu-
dien, die weltweit durchgefihrt werden,
ergeben sich heute klare Hinweise dafur,
dass eine langfristige, eher niedrig do-
sierte Interferontherapie bei Patienten
mit Mikrometastasen zu erwagen ist.

Bei Patienten mit Fernmetastasierung wird
eine systemische Therapie angestrebt. Bis
anhin gibt es keine Behandlung, die das
Gesamtlberleben im fortgeschrittenen
Stadium der Fernmetastasierung verlan-
gern kann. Deshalb wird geméss den ak-
tuellen internationalen Guidelines eine
Therapie im Rahmen einer klinischen Stu-
die an einem Referenzzentrum empfoh-
len (19). A
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Prisma

Sonnenschutzkampagne 2009 der Krebsliga

In den kommenden Monaten — von April
bis August — fuhrt die Krebsliga wie-
derum eine breite Sonnenschutzkampa-
gne durch. Diese wendet sich besonders
an Kinder, Jugendliche und Eltern und
klért Gber die Risiken Ubermassiger UV-
Bestrahlung auf.

Erste positive Auswirkungen sind bereits
festzustellen: Heute werden viele Mela-
nome friher diagnostiziert und behan-
delt. Dadurch ist die Mortalitat bei uns
bereits deutlich gesunken.

Vielfiltiges Infopaket

Die Krebsliga bietet ein Paket von Infor-
mationsmaterial und -angeboten und
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Aktivitdten zur Aufklarung der Bevolke-

rung an:

1. Das Booklet «Hautkrebs-Risiken und
Friherkennung» informiert Gber die
Selbstuntersuchung der Haut und
verschiedene Arten von Hautkrebs.

2. Internetplattformen www.hauttyp.ch
und www.melanoma.ch

Informationsmaterialien kénnen kosten-

los bei den kantonalen Krebsligen oder

unter

A Tel. 0844-850000 oder
E-Mail-Adresse
bestellt werden.

unter der
shop@krebsliga.ch

Fragen zum Thema Hautkrebs beantwor-
tet auch

A das Krebstelefon unter der Gratis-
nummer 0800-11 88 11 (Montag bis
Freitag 10 bis 18 Uhr) oder die E-Mail-
Adresse

A helpline@krebsliga.ch.

Das Forum —www.krebsforum.ch — bietet

eine Plattform fir den Austausch unter

Betroffenen und Angehdrigen.

Daneben gibt es Uber freiwillige Helfer

(«UV-Strahlung

und Gesundheit»), Sonnenschirme und

Infoauftritte fir Schwimmbéader, Sportan-

Unterrichtsmaterialien

[3sse (u.v.m.).
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