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 Vorwort

Seit der letzten Auflage des Tumormanuals „mali-
gne Melanome“ des Tumorzentrums München vor 
nunmehr 11 Jahren haben sich in verschiedenen Be-
reichen entscheidend neue Erkenntnisse und daraus 
folgend maßgebliche Änderungen ergeben, die das 
Verständnis und das Management des Tumors be-
treffen, sodass eine grundlegend zu überarbeitende 
Neuauflage überfällig wurde. 

Die Entdeckung von aktivierenden BRAF-Mutatio-
nen im Melanom im Jahr 2002 in etwa 50 % aller 
Fälle und von NRAS-Mutationen in weiteren 15–
20 % hat den Weg geöffnet für eine zielgerichtete 
mutationsadaptierte Therapie (targeted therapy), die 
über die Inhibition des Ras-Raf-Erk-MAPK-Signal-
weges zu noch nie da gewesenen Ansprechraten und 
Besserungen der klinischen Symptomatik innerhalb 
von wenigen Wochen bei schwer metastasierten Me-
lanompatienten geführt hat. Die Zulassung des spe-
zifischen BRAF-Inhibitors Vemurafenib (PLX4032) 
steht kurz bevor und weitere Inhibitoren werden fol-
gen. Ein ebenfalls bedeutender Meilenstein in der 
Therapie des metastasierten Melanoms ist die Zulas-
sung des CTLA4-Antikörpers Ipilimumab in den 
USA Ende März 2011, der erstmals über einen T-
Zell-vermittelten immunologischen Ansatz eine 
überzeugende Langzeitwirkung in einer noch nicht 
näher definierten Subgruppe von Stadium-IV-Pati-
enten gezeigt hat, und es bleibt abzuwarten, ob er 
auch im adjuvanten Bereich erfolgreich eingesetzt 
werden kann. IFN-alpha, welches in der pegylierten 
Form ebenfalls kürzlich Zulassungsstatus in den 
USA erlangt hat, behält seine Berechtigung in der 
adjuvanten Therapie des Melanoms, wobei neue Pa-
tienten-Subgruppen identifiziert worden sind, die 
offenbar besonders profitieren können, beispiels-
weise beim Vorliegen einer Ulzeration des Primärtu-

mors oder einer Mikroulzeration im Sentinel-
Lymphknoten.

Das 2008 bundesweit eingeführte kostenlose Haut-
krebsscreening und das Verbot der Solariumbenut-
zung von Jugendlichen seit 2009 sind die weltweit 
bislang einmalige Konsequenz aus den seit Jahren 
hervorragend ausgearbeiteten epidemiologischen 
Daten der Tumorregister und epidemiologischen Stu-
dien, die immer wieder auf die steigende Inzidenz, 
hohe Mortalität und die UV-Strahlung als zentraler 
Risikofaktor des malignen Melanoms hinweisen. 

Bei der bildgebenden Primärdiagnostik gibt es inter-
essante, technisch aufwendige Neuentwicklungen, 
die in Zukunft diagnostische Biopsien und klassi-
sche histopathologische Verfahren einsparen könn-
ten, allerdings bleibt der Stellenwert sowohl der chi-
rurgischen Exzision des Primärtumors und von 
Metastasen als auch der histopathologischen und 
immunhistochemischen Analyse unumstritten. Letz-
tere ist entscheidend für die korrekte TNM-Zuord-
nung und damit prognostische Einschätzung des 
Melanoms, die unter anderem durch die Einführung 
des Mitose-Indexes und die Abwertung des Clark-
Levels in der neuen AJCC-Klassifikation von 2010 
neu definiert worden ist.

Die rasante technische Entwicklung hat sich auch im 
Bereich der radiologischen und nuklearmedizini-
schen Diagnostik sowie in der Strahlentherapie ein-
drucksvoll und zum großen Vorteil für die moderne 
Patientenversorgung niedergeschlagen.
Über das Mutationsprofil der Schleimhautmelanome 
und der Uveamelanome, welche sich deutlich von 
den kutanen Melanomen unterscheiden, wissen wir 
heute bedeutend mehr als vor wenigen Jahren und es 
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bleibt zu hoffen, dass dieses Verständnis ebenfalls 
zügig zu neuen erfolgreichen Therapieansätzen füh-
ren wird.

Dieses Manual befasst sich mit all diesen Themen 
und entstammt der Feder von vielen erfahrenen 
Fachexperten aus den Universitätskliniken und städ-
tischen Lehrkrankenhäusern im Raum München und 
Augsburg, denen ich herzlich für ihren Einsatz dan-
ken möchte. Nicht zuletzt hat das Manual von der 
hervorragenden Verlegerarbeit von Frau Dr. Anne 
Glöggler vom Zuckschwerdt Verlag profitiert, der 
daher ebenfalls großer Dank gebührt.

Im Namen der Projektgruppe „maligne Melanome“ 
wünsche ich nun allen Leserinnen und Lesern, dass 
sie hilfreiche Informationen für ihre tägliche Praxis 
diesem Buch entnehmen können und angehalten 
werden, sowohl unsere Melanompatienten adäquat 
nach den aktuellsten Erkenntnissen und leitlinienad-
aptierten Standards zu behandeln als auch ihnen 
Wege für innovative Diagnostik und Therapie im 
Rahmen von klinischen Studien anzubieten.

Mit herzlichen Grüßen

Ihre Carola Berking
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Manual Maligne Melanome

 Epidemiologie

M. Schmidt, G. Schubert-Fritschle

Epidemiologische Kenngrößen

Das maligne Melanom (MM: ICD-10 C43, Me-
lanoma in situ: ICD-10 D03) wird in Deutschland 
mit einer rohen Inzidenz von 18,3 pro 100 000 Ein-
wohner pro Jahr bei den Männern und 20,1 bei den 
Frauen beobachtet (Robert Koch-Institut RKI, Jahr 
2006; Europa-Standard: 14,6 bzw. 16,2 pro 100 000) 
[1]. Dabei sind international große Unterschiede be-
legt. So wurden zum Beispiel in Finnland 
m/w = 13,2/12,3 Neuerkrankte auf 100 000 Einwoh-
ner pro Jahr registriert, in Norwegen jedoch 
20,7/21,8 (1998–2002 gemittelt) [2, 3]. Die höchsten 
Erkrankungsraten liegen in Australien vor, wo im 
Bundesstaat Queensland rohe Inzidenzen bis 
m/w = 72,9/53,8 pro 100 000 berichtet werden [4]. 
Eine ähnliche Variabilität gibt es offensichtlich auch 
innerhalb Deutschlands. Das Krebsregister des Saar-
lands gibt für 2007 eine rohe Inzidenz von 
m/w = 16,4/15,2 an [5], während sie im Raum Mün-
chen für denselben Zeitraum sicher über 
m/w = 24,4/23,3 liegt [6]. 

In Deutschland waren im Jahr 2006 7360 Männer 
und 8470 Frauen an einem Melanom erkrankt,  
was 3,2 % aller Krebsneuerkrankungen bei den 
Männern und 4,3 % bei den Frauen entsprach. Nach 
Angaben des RKI liegt das MM bei Männern derzeit 
auf Platz 8 aller Krebserkrankungen, bei Frauen 
nimmt es den 6. Rang ein. Hochgerechnet aus den 
Daten des Tumorregisters München (TRM) liegt die 
Anzahl der jährlichen Melanomneuerkrankungen 
mit m/w = 9800/9800 in Deutschland jedoch weit-
aus höher. Entsprechend der relativ guten Prognose 
des Tumors wird die rohe Mortalität in Deutschland 
mit m/w = 3,6/2,9 pro 100 000 angegeben (Jahr 
2009; Europa-Standard: m/w = 2,6/1,7) [7]. Das 

TRM weist für denselben Zeitraum eine Mortalität 
von m/w = 7,0/4,5 aus. Das Lebenszeitrisiko für eine 
Melanomerkrankung beträgt basierend auf den po-
pulationsbezogenen Inzidenzdaten des TRM (Diag-
nosezeitraum 2004 bis 2006) 1,81 % bei Männern 
(95 %-KI: 1,68–1,94 %) und 1,84 % bei Frauen 
(95 %-KI = 1,72–1,97 %). Weitere Kenngrößen 
können der Tabelle 1 entnommen werden. 

Weltweit steigt die Rate der Melanomneuerkrankun-
gen nach wie vor an (Abb. 1), wenn auch von unter-
schiedlichem Niveau aus. So vervielfachte sich die 
Inzidenzrate in Deutschland von m/w = 4,1/4,5 (Eu-
ropa-Standard, noch weitgehend basierend auf 
Hochrechnungen) im Jahr 1980 auf m/w = 14,6/16,2 
im Jahr 2006 [8]. Im selben Zeitraum stieg die Rate 
in den USA von m/w = 13,2/11,1 auf 29,9/21,5 [9]. 
Die vom TRM, das seit 1998 populationsbezogene 
Erkrankungszahlen liefert, errechneten Werte liegen 
dazwischen. Mit dem Anstieg der Neuerkrankungs-
raten assoziiert sind überwiegend Melanome mit ge-
ringer Tumordicke. Im TRM ist von 1978 bis dato 
ein Anstieg des Anteils von Melanomen mit einer 
prognostisch günstigen Tumordicke < = 1,0 mm ein-
schließlich In-situ-Melanomen von 44,6 auf 70,8 % 
zu beobachten. Dies erklärt, dass sich auch im inter-
nationalen Vergleich die Mortalitätsraten kaum ver-
ändern (Abb. 2). 

Die Altersverteilung der Melanompatienten zeigt ei-
nen Altersgipfel für den Diagnosezeitpunkt der Er-
krankung zwischen 60 und 70 Jahren, der Altersme-
dian liegt bei m/w = 61,6/57,7 Jahren (Abb. 3). Die 
altersspezifische Inzidenz erreicht bei den Männern 
in der Altersklasse 80–85 Jahre ihren Gipfel, bei den 
Frauen noch später. Zu einem nicht unbeträchtlichen 
Teil sind auch junge Patienten betroffen. 
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M. Schmidt, G. Schubert-Fritschle 2

Tabelle 1. Epidemiologische Basisdaten (Inzidenz, Mortalität etc.) beim malignen Melanom nach verschiedenen 
Quellen mit Erhebungszeitraum und getrennt nach Geschlecht.

Parameter Quelle Einheit Kennzahlen

Männer Frauen

Neuerkrankungen BRD 20061 n 	7360 8470

Anteil an Krebsneuerkrankungen BRD 20061 % 	 3,2 4,3

Rohe Inzidenz (je 100 000) BRD 20061

TRM 20072
	 18,3
	 24,4

20,1
23,3

Inzidenz Europa-Standard BRD 20061

TRM 20072
	 14,6
	 21,8

16,2
18,7

Schätzung der Neuerkrankungen in der BRD
nach den Inzidenzen im TRM

TRM → BRD n 9800 9800

Erkrankungsalter	 Median
		  10 %-/90 %-Perzentil

TRM2 Jahre
Jahre

61,6
36,4/77,9 

57,7
33,7/81,6

10-Jahres-Überlebensrate, beobachtet TRM 1996–20012

SEER 1996–20013
%
%

73,4
66,1

77,9
77,2

10-Jahres-Überlebensrate, relativ TRM 1996–20012

SEER 1996–20013
%
%

89,9
87,6

90,3
92,0

Mediane Überlebenszeit (tumorabhängiger Tod) TRM2 Jahre 3,3 4,4

Melanomsterbefälle BRD 20094 n 1454 1203

Anteil an tumorbedingter Mortalität BRD 20094 % 1,2 1,2

Rohe Mortalität (je 100 000) BRD 20094

TRM 20092
3,6
7,0

2,9
4,5

Mortalität Europa-Standard BRD 20094

TRM 20092
2,6
5,3

1,7
2,6

Mittleres Sterbealter TRM5 Jahre 68,9 72,9

Geschätzte Inzidenz (auf Basis Mortalität) TRM → BRD6 27,3 29,9

Kumulative Inzidenz bis zum 74. Lebensjahr TRM 2004–20062

SEER 2004–20063
1,77
2,27

1,57
1,50

Lebenszeitrisiko (life table method) TRM 2004–20062

SEER 2004–20063
1,81
2,67

1,84
1,79

1 	Inzidenzzahlen der Bundesrepublik Deutschland [1]
2 	Tumorregister München [6]
3 	Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, USA [9]
4 	Mortalitätszahlen der Bundesrepublik Deutschland [7]
5 	Analyse der Todesbescheinigungen aus der Region München [6]
6 	Geschätzte Inzidenz = Mortalitätsrate/(1 – relatives Überleben) 
	 Mortalität aus der Todesursachenstatistik BRD 2009, relatives 10-Jahres-Überleben, gepoolt für die im Tumorregister Mün- 
	 chen registrierten Patienten 1978–2007
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Abbildung 1. Trends von Inzidenzraten beim malignen Melanom, altersstandardisiert nach Europa-Standard im Einzugs-
gebiet des TRM ab 1998 (durchgezogene Linie), geschätzt für Deutschland (kurz gestrichelte Linie) und in den USA 
(SEER, Whites; lang gestrichelte Linie), getrennt nach Geschlecht (Männer schwarz, Frauen grau).
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Abbildung 2. Trends von Mortalitätsraten beim malignen Melanom, altersstandardisiert nach Europa-Standard im Ein-
zugsgebiet des TRM ab 1998 (durchgezogene Linie), lt. Todesursachenstatistik in Deutschland (kurz gestrichelte Linie) 
und in den USA (SEER, Whites; lang gestrichelte Linie), getrennt nach Geschlecht (Männer schwarz, Frauen grau).
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Der entscheidende Faktor für die Prognose des mali-
gnen Melanoms ist die Tumordicke, bei der deutli-
che Altersunterschiede existieren. So ist zum Bei-
spiel der Prozentsatz an Tumoren mit einer Dicke 
> 4 mm bei Patienten älter als 70 Jahre fast viermal 
so hoch (12,4 %) wie bei Patienten, die bei Diagnose 
jünger als 40 Jahre alt waren (3,2 %). Bemerkens-
wert sind die Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern hinsichtlich der Lokalisation des malignen Me-
lanoms. Während sich bei Männern 42,9 % der 
Tumoren am Stamm (Haut der Schultern und des 
Gesäßes nicht eingerechnet) befinden, sind es bei 
Frauen nur 20,9 %. Dagegen entstehen an den unte-
ren Extremitäten bei Männern nur 16,6 % der Mela-
nome im Vergleich zu 40,1 % bei den Frauen. Ein 
Trend zur Angleichung der Lokalisationsverteilung 
bei beiden Geschlechtern ist in den letzten 20 Jahren 
nicht festzustellen. 

Überlebensraten

Eine Methode zur Beschreibung der Prognose des 
malignen Melanoms ist das relative Überleben, mit 

der durch Herausrechnen der Mortalität der Normal-
bevölkerung das tumorspezifische Überleben ge-
schätzt wird. Nach den Ergebnissen des TRM liegt 
das relative Überleben nach 10 Jahren für ab 1996 
diagnostizierte Patienten bei 90,1 % (95 %-KI: 
88,0–92,4 %) (Abb. 4). Diese Daten sind weitge-
hend mit internationalen Statistiken konform, wie 
die Resultate des SEER-Programms aus den USA 
zeigen [9]. Hier wie dort ist die Verbesserung des 
Überlebens in den aufeinanderfolgenden Diagnose-
zeiträumen auf den steigenden Anteil kleiner Mela-
nome zurückzuführen. Wie aus Abbildung 5 und 
Tabelle 2 ersichtlich, besitzen Patienten mit einer 
Tumordicke bis 1,0 mm die gleiche Lebenserwar-
tung wie nicht erkrankte Personen. Die soziale 
Schicht der Erkrankten, gesündere Lebensführung 
nach dem Krebsschock oder regelmäßige ärztliche 
Betreuung in der Nachsorge können bei einem Teil 
dieser Patienten sogar zu einer über dem Durch-
schnitt der Bevölkerung liegenden Lebenserwartung 
führen. Etwa 60 % der Patienten mit einer Tumordi-
cke > 4,0 mm sind nach 10 Jahren tumorbedingt ver-
storben. Die starke Abhängigkeit der Prognose des 
malignen Melanoms von der Tumordicke unter-
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Abbildung 4. Relatives Überleben beim malignen Melanom (n = 12 955) für die Diagnosezeiträume von 1978 bis 2007 
nach 5 Zeitperioden (Linien). Zum Vergleich die Survival-Ergebnisse von SEER/USA (Symbole).
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Abbildung 5. Relatives Überleben beim malignen Melanom (n = 12 521), stratifiziert nach Tumordicke. 
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streicht die Chance der Prognoseverbesserung durch 
Entdeckung des Tumors in einem möglichst frühen 
Stadium. Tabelle 2 zeigt die Überlebensraten bei 
verschiedenen Tumordicken sowie bei primär loka-
ler Ausbreitung eines Melanoms, bei einem zusätzli-
chen regionären Lymphknotenbefall und bei einer 
Fernmetastasierung. 

Verlaufsbeobachtung

Abbildung 6 verdeutlicht, dass 38 % der Patienten 
mit einem lokoregionären Rezidiv als erste Progres-
sionsform (Lokalrezidiv, regionäres Lymphknoten-
rezidiv) nach einem tumorfreien Intervall von durch-
schnittlich 32 Monaten weitere 5 Jahre überleben. 
Bei multipler Fernmetastasierung oder bei Organ-
metastasen sind die Hälfte der Patienten nach ca. ½ 
Jahr verstorben. Günstiger ist die Situation nach Me-
tastasen in der Haut oder in Fernlymphknoten, wo 
die Prognose nur wenig schlechter als die von loko-
regionären Rezidiven ist. In Tabelle 3 ist das Meta-
stasierungsmuster bei Patienten mit M1-Befund und 
in der Nachbeobachtungsphase dargestellt. Zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung dominieren uniloku-
lär Fernmetastasen in Lunge, Lymphknoten und 

Haut, im weiteren Krankheitsverlauf sind zusätzlich 
In-transit- und ZNS-Metastasen von Bedeutung. Bei 
über 40 % der M1-Patienten und bei etwa einem 
Viertel der Patienten mit Metastasen im Verlauf ma-
nifestiert sich die Dissemination bereits zu Anfang 
in multiplen Organen. 

Tabelle 3. Erste Metastasenlokalisation bei Patienten 
mit M1-Befund (n = 120) und in der Nachbeobachtung 
(n = 1544). Bei Letzteren können lokoregionäre Rezi-
dive vorangegangen sein. 

Metastasen- 
lokalisation

Primär (M1)
n = 120
%

Follow-up
n = 1544
%

Leber
Lunge
Knochen
ZNS
Fernlymphknoten
Haut
In-transit-Metastase 
Satelliten-Metastase 
Andere
Multipel

3,3
15,0
4,2
4,2
9,2

13,3
1,7
0,8
5,0

43,3

4,0
12,6
2,7

11,2
10,9
17,5
6,8
0,3
9,7

24,4

Tabelle 2. Beobachtete und relative Überlebensraten einschl. 95 %-Konfidenzintervalle nach Tumordicke 
(n = 12 521) und nach primärer Ausbreitung des Tumors (relatives 5-Jahres-Überleben nach SEER-Definition: lo-
kal: 97,5 %, regionär: 62,5 %, distant: 15,4 %).

Patienten 5-Jahres-Überlebensrate 10-Jahres-Überlebensrate

n % beobachtet relativ beobachtet relativ

% 95 %-KI % % 95 %-KI %

Tumordicke

In situ
≤ 1,0 mm
≤ 2,0 mm
≤ 4,0 mm
> 4,0 mm

	 1396
	 6764
	 2216
	 1369
	 776

11,1
54,0
17,7
10,9
6,2

95,5
94,4
86,2
65,8
43,9

94,2–96,8
93,8–95,0
84,7–87,8
63,0–68,6
40,0–47,8

102,4
101,4
93,7
73,6
50,7

90,6
87,4
72,1
51,0
31,4

88,4–92,9
86,3–88,4
69,8–74,5
47,8–54,2
27,4–35,4

104,3
101,1
85,3
63,1
41,1

Gesamt 	12 521 100,0 85,1 84,4–85,7 92,5 75,2 74,3–76,0 88,6

Tumorausbreitung

Lokal 
Regionäre Lk. 
Fernmetast. 
(primär M1)

	11 327
	 513 
	 135 

94,6
4,3
1,1

86,5
50,3
17,3

85,8–87,2
45,5–55,1
10,0–24,6

93,9
53,7
19,3

76,4
35,3
–

75,5–77,4
29,5–41,2

90,0
40,1

–
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Abbildung 6. Beobachtetes Überleben bei Melanompatienten mit einem lokoregionären Rezidiv (n = 1169, nur wenn ers-
tes Progressionsereignis) oder mit Fernmetastasierung (n = 1544, ein lokoregionäres Rezidiv kann vorangegangen sein, s. 
Tab. 3). Bei den Metastasen handelt es sich mit Ausnahme der Kategorie „mult. Lokalisation“ um unilokal aufgetretene 
Filiae. Die Hautmetastasen beinhalten Fernmetastasen der Haut sowie In-transit- oder Satellitenmetastasen. Die Prozent-
summe übersteigt 100, da ein Teil der metastasierten Patienten auch in der Kategorie „Lokoregionär“ eingerechnet ist. Der 
initiale Abfall auf 80 % bei einer Organmetastase bzw. bei einer multiplen Lokalisation beschreibt den Anteil der Patien-
ten, bei denen kein Datum der erstmaligen Metastasierung übermittelt wurde (nur verstorben mit Metastasen). 
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Manual Maligne Melanome

Das Melanom ist ein Tumor, der sich in über 90 % 
der Fälle als ein Primärtumor der Haut ausgehend 
von den Melanozyten der basalen Epidermisschich-
ten entwickelt. Darüber hinaus können Melanome 
aus Pigmentzellen der Dermis, der Schleimhäute, 
der Leptomeningen, der Uvea, der Retina, der Koch-
lea, dem vestibulären Labyrinth des inneren Ohres 
sowie des Gastrointestinaltraktes entstehen. 

Ende der 1960er-Jahre beschrieben Clark und Mitar-
beiter Kriterien für die Unterscheidung sowohl klini-
scher als auch histologischer Subtypen des malignen 
Melanoms [1]. Die Diagnose eines superfiziell sprei-
tenden Melanoms (SSM), eines nodulären Mela-
noms (NM), eines Lentigo-maligna-Melanoms 
(LMM) und eines akrolentiginösen Melanoms 
(ALM) an der äußeren Haut kann durch einen erfah-
renen Dermatologen in bis zu 80 % der Fälle bereits 
klinisch gestellt werden. Hilfreich ist hier die klini-
sche ABCDE-Regel (siehe Kapitel Dermatoskopie), 
womit die Früherkennung melanomverdächtiger 
Pigmentmale erleichtert wird. 

Als Vorläuferläsionen des malignen Melanoms gel-
ten das Melanoma in situ und die Lentigo maligna 
[2]. Beide weisen sowohl klinisch als auch histolo-
gisch morphologische Merkmale des Melanoms auf. 
Melanomata in situ sind makulöse oder wenig infilt-
rierte kleine Pigmentläsionen, bei denen die Krite-
rien der ABCDE-Regel meistens bereits erfüllt sind. 
Es kommen schwarze und rötliche Farbtöne vor, sie 
sind asymmetrisch und haben eine unregelmäßige 
Begrenzung [3]. Die Lentigo maligna kommt meist 
im Gesicht vor. Sie ist charakterisiert durch eine 
deutliche Vielfalt von hellbraunen oder dunkelbrau-
nen bis zu schwarzen Farbtönen, die sich auf einem 
mittelbraunen Fleck entwickelt haben. Die Randbe-
grenzung ist meistens unscharf und verdämmernd, 

an anderer Stelle kann sie auch eine scharfe Begren-
zung und bogige Ausprägung haben. Die Lentigo 
maligna findet sich vorwiegend in fortgeschrittenem 
Alter, meistens nach dem 60. Lebensjahr [4]. Die 
Lentigo maligna wird auch als Melanosis cir-
cumscripta praecancerosa Dubreuilh bezeichnet. 

Die Einteilung von Clark et al. für verschiedene kli-
nisch-histologische Subtypen des malignen Mela-
noms hat sich didaktisch bis heute bewährt, wenn 
auch infrage gestellt wird, ob es sich dabei tatsäch-
lich um biologisch unterschiedliche Typen des Me-
lanoms handelt. Neuere Forschungsergebnisse wei-
sen darauf hin, dass es unterschiedliche genetische 
Entwicklungen zu einem malignen Melanom gibt, 
wobei die UV-Exposition eine entscheidende Rolle 
zu spielen scheint. So haben Bastian und Mitarbeiter 
unterschiedliche genetische Veränderungen in den 
verschiedenen Melanomtypen bezüglich der BRAF- 
und NRAS-Expression nachweisen können [5].

Als die vier Haupttypen des malignen Melanoms 
gelten das superfiziell spreitende Melanom (SSM, 
Häufigkeit ca. 60 %), das noduläre Melanom (NM, 
Häufigkeit ca. 20  %), das Lentigo-maligna-Mela-
nom (LMM, Häufigkeit ca. 10 %) und das akrolenti-
ginöse Melanom (ALM, Häufigkeit bei Kaukasiern 
ca. 5 %). Die restlichen 5 % erfassen seltene Varian-
ten maligner Melanome. Hierzu gehören das mali-
gne Melanom der Schleimhäute, amelanotische ma-
ligne Melanome mit klinischen Sonderformen wie 
das verruköse maligne Melanom oder das polypös 
aufsitzende maligne Melanom, das desmoplastische 
maligne Melanom, das maligne Melanom auf gro-
ßem kongenitalen Nävus, der seltene maligne blaue 
Nävus und das maligne Melanom bei unbekanntem 
Primärtumor. Daneben werden von verschiedenen 
Autoren noch weitere Varianten herausgestellt, die 

Klinische Typen
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jedoch vielfach den bereits genannten Typen als Un-
terformen zugeordnet werden können. 

Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)

Das SSM ist eine überwiegend makulöse Pigmentlä-
sion mit teilweise papulösen Anteilen. Die Kriterien 
der ABCD-Regel sind oft deutlich erfüllt. Charakte-
ristisch ist das Vorkommen verschiedener Farbtöne, 
wobei schwarzbraune und rosa bis graue Farbtöne 
besonders hinweisend sind. Letztere sind charakte-
ristisch für Regressionszonen. Die Anamnese wird 
von den Patienten häufig mit zwei bis fünf Jahren 
angegeben, das mediane Alter liegt bei 51 Jahren. 
Die bevorzugte Lokalisation ist der Rumpf. Die Dif-
ferenzialdiagnose des SMM muss folgende pigmen-
tierte und nicht pigmentierte Läsionen berücksichti-
gen: Lentigo-maligna-Melanom, atypischer melano- 
zytärer Nävuszellnävus, Sutton-Nävus, Spitz- und 
Spindelzellnävus, pigmentiertes Basaliom, pigmen-
tiertes Histiozytom, pigmentierte seborrhoische Ke-
ratose, thrombosiertes Hämangiom, Basalzellkarzi-
nom, spinozelluläres Karzinom, Granuloma 
pyogenicum, Angiokeratom, Kaposi-Sarkom, mali-
gnes fibröses Histiozytom. Das SSM kann im 
Krankheitsverlauf knotige Anteile entwickeln (se-
kundär knotige maligne Melanome).

Noduläres Melanom (NM)

Als knotige maligne Melanome werden solche Tu-
moren bezeichnet, die primär ein vertikales Wachs-
tum zeigen. Sie beginnen mit der Ausbildung einer 
flachen oder stärker prominenten Papel und gehen in 
der weiteren Entwicklung in einen Knoten über. Das 
Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 40–50 Jah-
ren. Die angegebene Anamnese ist meist kurz (Mo-
nate bis maximal 2 Jahre). Unter den nodulären Me-
lanomen finden sich gehäuft auch solche, die 
amelanotisch sind. Deshalb erfüllt das NM vielfach 
nicht die Kriterien der ABCD-Regel. Die Tumoren 
werden häufig erst diagnostiziert, wenn sie ulzerie-
ren, bluten oder nässen. Differenzialdiagnostisch 
sind folgende pigmentierte und nicht pigmentierte 
Läsionen zu beachten: pigmentiertes Basaliom, 
blauer Nävus, Spindelzellnävus, pigmentierte sebor-
rhoische Keratose, thrombosiertes Angiom, Granu-
loma pyogenicum, pigmentiertes Histiozytom oder 
Dermatofibrom, spinozelluläres Karzinom, Merkel-
zell-Karzinom, Dermatofibrosarkom, Kaposi-Sar-

kom, Leiomyosarkom, T-/B-Zell-Lymphom, malig-
nes fibröses Histiozytom.

Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

Das LMM entwickelt sich auf dem Boden einer Len-
tigo maligna, die nicht selten bereits seit Jahren oder 
Jahrzehnten besteht. Auf dieser dunkelbraunen bis 
schwarzen Pigmentläsion entwickelt sich ein papu-
löser Anteil oder auch eine Ulzeration. Lentigo-ma-
ligna-Melanome finden sich im Bereich lichtexpo-
nierter Areale (bis zu 70 % im Bereich des Gesichtes 
und Kopfes), ansonsten vor allem an den Beinen bei 
meist älteren Frauen. Das mediane Alter der Patien-
ten beträgt 68 Jahre. Differenzialdiagnostisch sind 
pigmentierte Läsionen wie SSM, Lentigo maligna, 
atypischer melanozytärer Nävus, Spindelzellnävus, 
pigmentierte seborrhoische Keratose, pigmentiertes 
Basalzellkarzinom und nicht pigmentierte Verände-
rungen wie Basalzellkarzinom, spinozelluläres Kar-
zinom zu erwägen.

Akrolentiginöses Melanom (ALM)

Diese Melanome entstehen meist an Palmae und 
Plantae oder subungual und periungual. Das ALM 
wird in Deutschland nur in etwa 5 % aller Melanom-
fälle diagnostiziert. Es ist jedoch die häufigste Form 
maligner Melanome in Afrika und in Asien [6]. Kli-
nisch entwickelt sich ein ALM weitgehend wie ein 
SSM, wird aber häufig erst spät erkannt; oft ist be-
reits eine Ulzeration gegeben. Erschwerend zur Dia-
gnosestellung kommt hinzu, dass ein hoher Prozent-
satz dieser Melanome amelanotisch ist. Bei den 
subungualen Melanomen bevorzugen die Verände-
rungen den peri- und den subungualen Raum und 
können hier mit einer Hyperpigmentierung und Zer-
störung der Nagelplatte einhergehen. Beim subun-
gualen Melanom müssen in die Differenzialdiagnose 
einbezogen werden: Granuloma pyogenicum, 
thrombosiertes Hämangiom, Kaposi-Sarkom, Glo-
mustumor, subunguale Hämorrhagie, Verruca vul-
garis mit Hämorrhagie, Onychomycosis nigricans 
und bakterielle Nagelinfektionen. Zur differenzialdi-
agnostischen Abgrenzung des ALM gegenüber hä-
morrhagischen Veränderungen kann das sogenannte 
Hutchinsonsche Zeichen hilfreich sein. Hiermit ist 
eine Pigmentablagerung im Umgebungsbereich des 
Nagels über den Nagelfalz hinaus gemeint, die bei 

Buch 1.indb   9 21.06.11   14:46



R. Hein, B. Coras, B. Peters 10

hämorrhagischen Veränderungen in der Regel nicht 
auftritt.

Unklassifizierbare Melanome (Varianten malig-
ner Melanome)

Malignes Melanom der Schleimhäute. Schleimhaut-
melanome und anorektale Melanome sind bei dun-
kelhäutigen Menschen häufiger als bei hellhäutigen 
[7]. Sie haben eine schlechtere Prognose als maligne 
Melanome der Haut, auch weil sie vielfach erst spät 
diagnostiziert werden. Bei anorektalen Melanomen 
beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate weniger als 
10 % [8].

Melanom auf großem kongenitalen Nävus. Als große 
kongenitale, melanozytäre Nävi werden Verände-
rungen bezeichnet, die mindestens 20 cm im Durch-
messer bei Erwachsenen aufweisen oder mindestens 
5 % der Körperoberfläche bedecken. Das Risiko der 
Entwicklung maligner Melanome auf dem Boden 
solcher kongenitalen Nävi wird mit einer Größen-
ordnung von 5–10 % angegeben [9]. Vorsicht ist bei 
diesen großen kongenitalen Nävi geboten, wenn 
plötzliches knotiges Wachstum auftritt oder Farb-
veränderungen im Nävus sichtbar werden. 

Desmoplastisches Melanom. Die Diagnose eines 
desmoplastischen Melanoms kann nur histologisch 
gestellt werden. Die klinische Erscheinung kann we-
der einem SSM oder einem LMM ähneln. Desmo-
plastische Melanome zeigen in der Regel eine Inva-
sion bis ins tiefe Korium und die Subkutis (Level IV 
oder V nach Clark) sowie häufig eine Affinität zu 
dermalen Nerven [10]. 

Maligner blauer Nävus. Der maligne blaue Nävus 
entsteht zumeist auf dem Boden eines zellreichen 
blauen Nävus; die häufigste Lokalisation ist der be-
haarte Kopf [11]. Kennzeichen sind eine erhöhte 
proliferative Aktivität. Fernmetastasierungen kom-
men vor [12]. 

Metastasen eines malignen Melanoms bei unbe-
kanntem Primärtumor. Bei etwa 5 % der Patienten 
mit metastasierendem malignen Melanom lässt sich 
ein Primärtumor nicht nachweisen. Solche Mela-
nome werden auch als primär okkulte Melanome be-
zeichnet. Häufig sind Weichteilmetastasen oder sub-
kutane Metastasen gegeben. Aber auch 
Lymphknotenmetastasen kommen vor [13]. Bei ei-
nem Teil der primär okkulten Melanome ist es ver-

mutlich aufgrund immunologischer Mechanismen 
zu einer vollständigen Rückbildung des Primärtu-
mors gekommen (vollständige Regression) [14]. 
Auch sind primäre Melanome innerer Organe 
(Lunge, Magen-Darm-Trakt, Urogenitaltrakt, ZNS) 
möglich. Eine Unterscheidung von Metastasen eines 
Melanoms bei unbekanntem Primärtumor wird im 
Einzelfall nicht immer möglich sein.

Amelanotische maligne Melanome. Maligne Mela-
nome, insbesondere vom primär knotigen Typ, kön-
nen wenig oder gar kein klinisch sichtbares Pigment 
aufweisen. Sie erscheinen klinisch oft als hautfar-
bene oder auch als rötliche Knötchen oder Knoten. 
Reste pigmentierter Anteile an der Tumorbasis deu-
ten auf eine melanozytäre Herkunft hin. Die Diag-
nose wird durch die histopathologische Begutach-
tung gestellt; häufig sind histologisch Pigmentanteile 
nachweisbar. Amelanotische Melanome können kli-
nisch außerordentlich schwer zu erkennen sein. Sie 
sind eine wichtige Differenzialdiagnose nicht pig-
mentierter rötlicher oder hautfarbener Tumoren der 
Haut. Eine prognostische Relevanz des Fehlens der 
Pigmentierung besteht nicht.

Eine aktuelle interessante Entwicklung zur neuen 
Einteilung beim malignen Melanom besteht in der 
Analyse von Veränderungen auf chromosomaler 
Ebene. Krebszellen verlieren ihre genomische Stabi-
lität mit der Folge, dass es zu Verlusten und zu  
Gewinnen von chromosomalen Anteilen kommt. 
Diese können mittels komparativer genomischer 
Hybridisierung nachgewiesen werden [5, 15]. Dabei 
resultieren bestimmte Muster, die den Krebszellen 
Selektionsvorteile bringen (Verlust von Tumor- 
suppressorgenen, Erhöhung von Kopien an Onkoge-
nen). Hier lassen sich nun typische Muster feststel-
len, die bei Melanomen in chronisch sonnenexpo-
nierter Haut eine andere Verteilung zeigen (LMM) 
als bei Melanomen in intermittierend sonnenexpo-
nierter Haut (SSM, NM). Akrale Melanome und 
Melanome der Schleimhäute zeigen wiederum ein 
ganz anderes Muster. Diese neuen Befunde auf ge-
nomischer Ebene weisen darauf hin, dass es in Zu-
kunft zu einer neuen Einteilung der Melanome kom-
men könnte, was hoffentlich mit einer neuen 
zielgerichteteren Therapie (targeted therapy) ver-
bunden ist.
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Manual Maligne Melanome

Die Kenntnis der Risikofaktoren des malignen Me-
lanoms ist Voraussetzung für erfolgreiche Präven-
tions- und Früherkennungsmaßnahmen. Das Auftre-
ten des malignen Melanoms ist Ergebnis des 
Zusammenwirkens von endogenen Faktoren und 
exogenen Umweltbedingungen. 

Endogene Risikofaktoren

In Deutschland wurden in einer großen Fallkontroll-
studie des Zentralregisters Malignes Melanom der 
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft von 
Garbe et al. die Anzahl gewöhnlicher melanozytärer 
Nävi, das Vorhandensein atypischer melanozytärer 
Nävi, die Anzahl aktinischer Lentigines, die Haar-
farbe und der Hauttyp als signifikante Risikofakto-
ren des Melanoms beschrieben (Tab. 1) [1, 2]. 

Gandini et al. haben in drei Metaanalysen 2005 die 
Relevanz der wesentlichen Risikofaktoren für das 
Melanom untersucht [3–5]. Die Risikofaktoren An-
zahl der melanozytären Nävi, dysplastische Nävi, 
intermittierende Sonnenexposition, Sonnenbrände, 
Familienanamnese, Hauttyp, Lentiginosis/Epheli-
den, helle Hautfarbe, blaue Augenfarbe und rote 

Haarfarbe sowie Zeichen einer aktinischen Schädi-
gung der Haut und Präkanzerosen konnten im Rah-
men dieser Metaanalysen bestätigt werden.

Die Anzahl melanozytärer Nävi und die Zahl dys-
plastischer Nävi waren bei Garbe et al. und in der 
Metaanalyse von Gandini die stärksten unabhängi-
gen Indikatoren für ein erhöhtes Melanomrisiko.

Personen mit mehr als 100 Nävi am gesamten Integu-
ment haben im Vergleich zu Personen mit weniger als 
10–15 Nävi ein ca. 7-fach erhöhtes Risiko [1, 3]. 
Auch die Anzahl der Nävi einer anatomischen Region 
kann Hinweis auf ein erhöhtes Melanomrisiko sein. 
So steigt das relative Risiko bei Vorliegen von 11–15 
Nävi am Arm gegenüber Patienten ohne Nävi an einer 
oberen Extremität auf fast fünf [3]. Für die Ausprä-
gung von Nävi sind neben genetischen Faktoren akti-
nische Einflüsse bedeutsam. Die Anzahl der Nävi ist 
mit der Sonnenexposition in der Kindheit und intensi-
ver intermittierender UV-Exposition auf nur gele-
gentlich exponierter Haut assoziiert [6] und insbeson-
dere Risikofaktor für Melanome auf nur gelegentlich 
sonnenexponierter Haut. Intermittierende Exposition 
wird häufig indirekt erfasst durch die Frage nach Son-
nenbränden in der Anamnese. Während das Vorkom-

Risikofaktoren und Prävention

K. Ramrath, W. Stolz, T. Doll, S. Guther, J. Welzel, A. Steinmann

Tabelle 1. Risikofaktoren des Melanoms, Daten des Zentralregisters  Malignes Melanom der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft [1, 2].

Signifikante Risikofaktoren Adjustiertes
relatives Risiko

95 %-
Konfidenzintervall

Gewöhnliche melanozytäre Nävi > 100 versus < 10 7,6 3,5–16,2
Atypische melanozytäre Nävi > 5 versus keine 6,1 2,3–16,1
Aktinische Lentigines viele versus keine 3,4 2,1–5,4
Haarfarbe rot versus braun/schwarz 3,5 1,7–7,2
Hauttyp I + II versus III + IV 1,4 1,0–1,8
Nävuswachstum ja versus nein 2,3 1,3–4,1
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men von gewöhnlichen und atypischen melanozytä-
ren Nävi mit der Anzahl der Sonnenbrände vor dem 
20. Lebensjahr korreliert ist, sind aktinische Lentigi-
nes mit der Angabe von Sonnenbränden nach dem 20. 
Lebensjahr assoziiert [7]. Patienten mit mehr als 50 
Nävi, mehr als 5 atypischen Nävi und aktinischen 
Lentigines hatten ein 100-faches Risiko für Mela-
nom. Bei Vorliegen von fünf dysplastischen Nävi ist 
das Melanomrisiko 6-fach gegenüber Personen ohne 
dysplastische Nävi erhöht [1, 3].

Dysplastische Nävi sind Pigmentmale, die Zeichen 
der Atypie aufweisen, jedoch klinisch noch nicht si-
cher einem malignen Melanom zuzuordnen sind [8]. 
Die Begriffe atypisch und dysplastisch werden weit-
gehend synonym verwendet. Im Allgemeinen wird 
der Begriff atypisch der klinischen Beschreibung 
und der Begriff dysplastisch der histopathologischen 
Beschreibung zugeordnet. Die ABCD-Regel wird 
zur Abgrenzung von atypischen Nävi und malignen 
Melanomen gegenüber unauffälligen Nävi verwen-
det; sie kann jedoch klinisch nicht immer sicher zwi-
schen einem atypischen Nävus und einem malignen 
Melanom unterscheiden. Zu den histologischen 
Hauptkriterien eines dysplastischen Nävus zählen 
basale lentiginöse Melanozytenhyperplasie, zytolo-
gische Atypien, stromale Reaktion im oberen Ko-
rium sowie andere architektonische Kriterien wie 
z. B. die „Schulterbildung“. Ob es sinnvoll ist, dys-
plastische Nävi nach Dysplasiegraden einzuteilen, 
ist umstritten, da konkrete Beurteilungskriterien feh-
len und nicht klar ist, ob der Schweregrad einer Dys-
plasie mit einem erhöhten Entartungsrisiko korre-
liert [9]. Fernerhin müssen klinisch atypisch 
erscheinende Nävi histologisch kein entsprechendes 
Korrelat aufweisen, andererseits können benigne er-
scheinende Nävi histologisch die Kriterien eines 
dysplastischen Nävus oder gar schon malignen Me-
lanoms erfüllen [10]. Zudem stellt die histopatholo-
gische Untersuchung eines dysplastischen Nävus 
nur eine Momentaufnahme dar, wobei die dynami-
sche Entwicklung eines Nävus (was wäre aus einer 
nicht exzidierten Läsion geworden?) nicht erfasst 
werden kann [9]. Ob diese dysplastischen Nävi Vor-
läufer eines malignen Melanoms sind oder nur als 
Marker eines insgesamt erhöhten Melanomrisikos 
anzusehen sind, wird kontrovers diskutiert [9, 11, 
12]. Heute wird von den meisten Experten das ur-
sprüngliche Konzept einer Mehrschrittentwicklung 
vom melanozytären Nävus zum Melanom nicht 
mehr favorisiert. Viele atypische melanozytäre Nävi 

werden eher als Marker für ein instabiles melanozy-
täres System und damit für ein erhöhtes Melanomri-
siko angesehen denn als direkter Melanomvorläufer. 
Es wird geschätzt, dass sich auf atypischen melano-
zytären Nävi mit einer Wahrscheinlichkeit von 
1 : 200–500 maligne Melanome entwickeln können 
[13]. Nur bei etwa 22 % der Melanome zeigt sich 
histologisch eine Assoziation mit einem vorbeste-
henden Nävus [14], davon in 54 % dysplastische 
melanozytäre Nävi [15]. Der Rest der malignen Me-
lanome entsteht de novo ohne Assoziation mit einem 
vorbestehenden Nävus. 

Weil dysplastische melanozytäre Nävi klinisch nicht 
von initialen Melanomen differenziert werden kön-
nen, ist die Exzision einzelner atypischer Nävi durch-
aus sinnvoll. Ein klinisches Problem besteht beim 
Vorhandensein zahlreicher atypischer melanozytä-
rer Nävi. Eine prophylaktische Entfernung aller un-
regelmäßigen melanozytären Nävi ist nicht sinnvoll 
und nicht praktikabel. Wir empfehlen engmaschige 
klinische und dermatoskopische Kontrollen, wenn 
möglich mit Dokumentation der dermatoskopischen 
Bilder, und die Exzision von sich im Verlauf verän-
dernden melanozytären Hautveränderungen.

Das Melanomrisiko bei atypischen Nävi ist auch da-
von abhängig, ob sich diese sporadisch (10-fach er-
höhtes Risiko) oder familiär (500-fach erhöhtes Ri-
siko) im Rahmen des Syndroms der dysplastischen 
Nävi, das bei ca. 3–7 % der Bevölkerung vorliegen 
soll [16], entwickeln. Die Patienten mit atypischen 
Nävi und familiärem Melanom können in 5 Gruppen 
mit steigendem Risiko zur Entwicklung eines malig-
nen Melanoms eingeteilt werden [17, 18]. Das statis-
tische Risiko, ein malignes Melanom zu entwickeln, 
erreicht in der letzten Gruppe (D2) nahezu 100 % 
(Tab. 2).

Eine positive Melanomfamilienanamnese und das 
Vorhandensein dysplastischer Nävi sind Hauptrisi-
kofaktoren für Zweitmelanome [19]. Das kumulative 
Risiko, innerhalb von 20 Jahren ein Zweitmelanom 
zu entwickeln, wird mit 5 % angegeben [20, 21]. 

Insgesamt treten geschätzt 10 % der Melanome fa-
miliär gehäuft auf. Patienten mit einem Melanom in 
der Familienanamnese ersten Grades haben ein dop-
pelt so hohes Melanomrisiko wie Patienten ohne das 
Auftreten eines Melanoms in der Familie. Bei gene-
tischer Melanomdisposition treten Melanome häufig 
vor dem 40. Lebensjahr, multipel oder in Assozia-
tion mit dysplastischen Nävi auf. 
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Die genetischen Veränderungen, die beim Melanom 
eine Rolle spielen, können in insgesamt selten auf-
tretende Hochrisikogene und in Genvarianten mit 
hoher Prävalenz in der Gesamtpopulation, aber nied-
rigerem Risiko aufgeteilt werden (Tab. 3). Bei mehr 
als 50 % der familiären Melanome konnte bisher 
keine spezifische genetische Veränderung identifi-
ziert werden. 

Das Zusammenwirken der Gene untereinander und 
mit den genetischen Faktoren der Tumorigenese 
(z. B. BRAF-Mutation) und die Interaktion mit Um-
weltfaktoren (z. B. UV-Exposition) ist sehr komplex 
und hat Einfluss auf das Ausmaß der Penetranz. So 
haben Träger von MC1R-Varianten eine erhöhte Pe-
netranz bei gleichzeitiger CDKN2A-Mutation und 
MC1R-Mutationen sind möglicherweise prädispo-
nierend für BRAF-Mutationen bei Melanomen.

Bei 20–50 % der familiären Melanome weltweit 
wurden Mutationen in CDKN2A (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A) nachgewiesen, die meist das 
Protein p16INK4A und/oder seltener p14ARF betreffen 
[22]. Ist p16INK4A verändert, so kommt es durch feh-
lende Hemmung der CDK4/6-mediierten Phospho-
rylation des Retinoblastom(Rb)proteins zur unregu-
lierten Zellteilung. Mutationen mit verändertem 
p14ARF haben über Reduktion von p53 genetische 
Instabilität und Hemmung von Apoptose zur Folge 
[23]. Ist das Protein p16INK4A betroffen, so können 
gleichzeitig Pankreaskarzinome auftreten; bei 
p14ARF besteht eine Assoziation mit neuralen Tumo-
ren z. B. Astrozytom. 

Der Nachweis einer Mutation in CDK4/6 (cyclin-
dependent kinase 4) ist selten. Die cyclin-abhängige 
Kinase 4 wird normalerweise gehemmt durch p16, 
aber bei Mutation in CDK4/6 ist sie resistent für 
diese Hemmung.

Die Mutationen können auch spontan auftreten. Im 
Verhältnis zu allen Melanomen sind die genannten 
Hochrisikogen-Mutationen eher selten, selbst die 
häufigsten Mutationen in CDKN2a werden nur in 
1,2 % aller Erstmelanome nachgewiesen [22], des-
halb ist ein genetisches Screening zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht sinnvoll, kann aber in Zukunft 
möglicherweise dazu beitragen, Hochrisikopatien-
ten zu identifizieren. 

Weiter wird das Melanomrisiko beeinflusst durch 
phänotypische Merkmale wie Haarfarbe (rot und 
blond höheres Risiko als braun oder schwarz) und 
Hauttyp (Ausmaß der Reaktion auf Sonnenlicht 
durch Sonnenbrand und Bräunung). Bei Ausprägung 
der Pigmentierung sind die in der Tabelle 3 aufgelis-
teten „low risk, low penetrance“-Gene beteiligt.

Das relative Risiko für Patienten mit Hauttyp I oder 
II liegt im Vergleich zu Patienten mit Hauttyp III 
oder IV bei 1,4 (Tab. 1). Der Melanocortin-1-Rezep-
tor ist Schlüsselgen bei der Regulation der Hautfarbe 
und kodiert für einen transmembranen G-Protein-
Rezeptor auf der Oberfläche der Melanozyten. Wird 
dieser Rezeptor durch a-MSH stimuliert, so kommt 
es durch intrazelluläre c-AMP-Erhöhung zum 
Switch vom rotgelben Phäomelanin zum braun-
schwarzen Eumelanin. Grundlage des erhöhten Me-
lanomrisikos bei heller pigmentierten Phänotypen 
kann eine genetische Variante des Melanocortin-
1-Rezeptors sein, bei der die Funktion, das a-MSH-
Signal zu übertragen, gestört ist und somit die Zelle 
nur Phäomelanin produzieren kann. Auch Genvaria-
tion des ASIP-Locus (Agouti signaling protein) und 
des TYR(Tyrosinase)-Locus haben Einfluss auf das 
Melanomrisiko. 

Die Haarfarbe im Alter von etwa 20 Jahren scheint 
eine deutlichere Korrelation mit dem Melanom zu 
haben als der Hauttyp selbst, obwohl beide Parame-

Tabelle 2. Risiko der Entwicklung eines malignen Melanoms in Abhängigkeit vom Auftreten von dysplastischen 
Nävi [17, 18].

Gruppe Dysplastische melanozytäre Nävi Malignes Melanom

sporadisch familiär ein Familienmitglied mehrere Familienmitglieder

A +

B +

C + +

D1 + +

D2 + +
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ter eng miteinander verbunden sind. Menschen mit 
rotblonden Haaren weisen ein fast fünffach höheres 
Risiko gegenüber Schwarzhaarigen auf [16]. 

Die Augenfarbe (blau oder grün) ist nur ein schwa-
ches Kriterium bezüglich des Melanomrisikos [5, 
24].

Auch kongenitale melanozytäre Nävi stellen Risiko-
faktoren für die Entstehung maligner Melanome dar. 
Als kongenital werden melanozytäre Nävi bezeich-
net, die bei Geburt vorhanden sind oder im Neuge-
borenenalter auftreten. Üblicherweise werden kon-
genitale Nävi entsprechend ihrer Größe eingeteilt 
(Tab. 4). Das Risiko korreliert mit der Größe des 
Nävus. Als eine Maximalvariante kann die Melano-
sis neurocutanea angesehen werden, bei der ein Rie-
sennävus mit einer Vielzahl von Satellitennävi und 
Nävuszellen im zentralen und peripheren Nerven-
system kombiniert ist, was neurologische Komplika-
tionen mit frühzeitiger Letalität bedingen kann.

Das erhöhte Melanomrisiko bei Patienten mit kon-
genitalen melanozytären Nävi > 20 cm ist gesichert 
[25, 26], insbesondere bei axial am Stamm auftre-
tenden kongenitalen Riesennävi [27]. Krengel et al. 
fanden in ihrem systematischen Review drei von 
vier Melanomen auf kongenitalen Nävi bei Riesen-
nävi > 40 cm [28]. Eine Differenzierung der konge-
nitalen Nävi über 20 cm Durchmesser in drei Unter-

gruppen (Tab. 4) scheint aufgrund der Unterschiede 
im Risiko sinnvoll. 

Die Höhe des relativen Risikos bei mittelgroßen 
kongenitalen Nävi und, ob kleine kongenitale Nävi 
ein höheres Risiko haben als gleich große erworbene 
melanozytäre Nävi, wird in der Literatur noch disku-
tiert. Bei kongenitalen Nävi unter 5 cm Durchmesser 
scheint nach aktuellen Literaturangaben keine we-
sentliche Erhöhung des Melanomrisikos vorzuliegen 
[31].

Das Lebenszeitrisiko, bei großem kongenitalem Nä-
vus (> 20 cm) ein kutanes oder extrakutanes Mela-
nom zu entwickeln, liegt zwischen 4,5 % und 10,0 % 
[30]. Bei kleinen und mittelgroßen wird es auf unter 
1 % geschätzt. Das Risikomaximum liegt dabei in 
Kindheit und Jugend. 

Von hoher klinischer Relevanz ist, dass maligne Me-
lanome, die in stärker pigmentierten kongenitalen 
Nävi entstehen, oft erst in einem späteren Stadium, 
also bei größerer Tumordicke, erkannt werden. Zwei 
Drittel der Melanome entstehen nicht epidermal, 
sondern in der Dermis oder tiefer. 

Bei großen kongenitalen Nävi ist eine frühzeitige 
chirurgische Exzision unter Beachtung funktionel-
ler, kosmetischer und psychosozialer Faktoren anzu-
streben. Alternativ zur Totalexzision und insbeson-

Tabelle 3. Gene mit Einfluss auf das Melanomrisiko.

Vorkommen: 
selten

high risk  
high penetrance

Chromo-
som

Proteine Funktion

Bei familiärem 
MM 40 %

CDKN2A cyclin-
dependent kinase 
inhibitor 2 A

9p21 p16INK4A, p14ARF Tumorsuppressorgen,  
Regulation Zellzyklus,  
Apoptose

Bei familiärem 
MM 2 %

CDK4 12q14 cyclin-dependent kinase 4 Onkogen, Regulation  
Zellzyklus

RB1 Retinoblastom-Protein Rb-Protein verhindert  
unregulierte Zellteilung

Vorkommen: 
häufig

low risk, low  
penetrance

Chromo-
som

Proteine Funktion

MC1R 16q24 Melanocortin-1-Rezeptor Pigmentierung

ASIP 20q11 Agouti signaling protein Pigmentierung, Antagonist  
von a-MSH am Melanocortin-
1-Rezeptor

TYR 11q14 Tyrosinase Pigmentierung

TYRP1 9p23 Tyrosinase-related Protein1 Pigmentierung
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dere wenn diese nicht erreichbar ist, kommen auch 
oberflächlich ablative Verfahren, insbesondere die 
Dermabrasion, möglichst bereits in den ersten Le-
benswochen in Betracht. 

Bei kleinen und mittelgroßen kongenitalen Nävi be-
steht nur eine relative Indikation zur Exzision. Anzu-
streben ist diese bei klinisch auffälligen dunklen oder 
unregelmäßigen kleineren Nävi und ggf. auch bei 
kosmetisch störenden Befunden. Bei klinisch unver-
dächtigem Befund ist ein abwartendes Vorgehen ge-
rechtfertigt. Ein günstiger Exzisionszeitpunkt ist nach 
Tromberg et al [32] das präpubertäre Alter, wenn der 
Patient bei der Therapiefestlegung aktiv eingebunden 
werden kann. Wir halten aufgrund eigener Erfahrun-
gen auch eine Exzision zwischen dem 2. und 6. Le-
bensjahr für gut geeignet. In jedem Fall sollten eng-
maschige klinische Kontrollen und eine Exzision bei 
Veränderung des klinischen Bildes erfolgen.

Immunologische Faktoren

Immunsupprimierte Patienten, wie Organtransplan-
tierte, Patienten unter Chemotherapie, mit geneti-
schen Immundefizienzsyndromen oder mit chro-
nisch lymphatischer Leukämie haben verglichen mit 
der Normalbevölkerung ein 3- bis 6-fach höheres 
Melanomrisiko [33, 34]. Rasokat et al. [35] berich-
ten über eine deutlich höhere Inzidenz von Melano-
men bei HIV-Infizierten gegenüber der Normalbe-
völkerung. Fernerhin scheint die Prognose des 
Melanoms bei jenen Patienten schlechter zu sein, die 
zu einer adäquaten entzündlichen Immunantwort 
nicht befähigt sind [33, 36]. 

Exogene Risikofaktoren

UV-Exposition

Bei der UV-Strahlung handelt es sich um den wich-
tigsten bekannten Risikofaktor für die Entstehung 
des Melanoms [37–41]. Geografische Lage und die 
damit verbundene UV-Belastung beeinflussen das 
Melanomrisiko [42].

Zahlreiche Studien seit den 1970er-Jahren, die im 
Rahmen der Metaanalyse von Gandini et al. (2005) 
retrospektiv untersucht wurden, verdeutlichen den 
insgesamt komplexen Zusammenhang zwischen 
Sonnenexposition und Melanomrisiko [4]. 

Das Melanom ist insbesondere assoziiert mit starker, 
akut intermittierender UV-Exposition und Sonnen-
bränden [4, 38] sowie ausgeprägter UV-Belastung in 
der Kindheit [38, 43]. In Einwanderungsstudien 
(z. B. Australien) fand sich ein besonders hohes Ri-
siko für die Gruppen mit heller Hautfarbe, die schon 
in den ersten Lebensjahren immigriert waren [41]. 
Eine Fallkontrollstudie in der Region München 
zeigte für kindliche Sonnenbrände eine relative Risi-
koerhöhung um das 5,7-Fache in Bezug auf maligne 
Melanome [44]. 

Bei der Melanominduktion spielt nicht nur wie frü-
her vermutet UVB, sondern auch UVA eine Rolle. 
Der Anteil direkter mutagener Effekte oder indirek-
ter karzinogener Wirkung (Freisetzung reaktiver 
Sauerstoffspezies, Immunsuppression, Einfluss auf 
die Homöostase der den Melanozyten regulierenden 
Wachstumsfaktoren) bei der Melanomentstehung 
wird kontrovers diskutiert.

Tabelle 4. Vergleich der bisher üblichen Größeneinteilung kongenitaler Nävi (Kopf et al. 1979) [29] mit der neuen 
Einteilung (Ruiz-Maldonado 2004) [30].

Größter Durchmesser (im Erwachsenenalter)

Kopf et al. Ruiz-Maldonado

Kleine Nävi < 1,5 cm < 1,5 cm

Mittelgroße Nävi 1,5–19,9 cm 1,5–10 cm

Große Nävi ≥ 20 cm 11–20 cm

Riesennävi (giant nevi) G1* 21–30 cm

G2* 31–40 cm

G3 > 40 cm
* Bei mehr als 50 Satellitennävi wird der kongenitale Nävus eine Kategorie höher eingeteilt.
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In den letzten Jahren wurde nun zunehmend heraus-
gearbeitet, dass es je nach anatomischer Region und 
nach Form der UV-Exposition der Region (immer 
exponiert oder nur gelegentlich exponiert) verschie-
dene ätiologische Wege der Melanomentstehung 
gibt, bei denen auch die oben genannten Risikofak-
toren in unterschiedlicher Ausprägungen Einfluss 
haben [6, 45].

Whiteman et al. postulierten zwei unterschiedlich 
UV-induzierte Entstehungswege für das Melanom 
[45]. Während intensive intermittierende Exposition 
bei Patienten mit zahlreichen Nävi zu Melanomen 
am Stamm schon in jüngeren Jahren führen kann, 
führt chronische UV-Exposition auf immer sonnen-
exponierter und somit chronisch lichtgeschädigter 
Haut zu Melanomen bei Älteren bevorzugt im Kopf-
Hals-Bereich. Bei Ersteren wurden häufig BRAF- 
Genmutationen, bei Letzteren KIT-Mutationen 
nachgewiesen [46].

Sonnenexposition ist Hauptrisikofaktor der Melanom-
entstehung. Sonnenexposition ist aber auch erforder-
lich für die Bildung von Vitamin D in der Haut. Das 
gleiche UVB-Spektrum (290–300 nm), welches 
Sonnenbrand, Bräunung und epidermale DNA-
Schäden auslöst, ist bei der Vitamin-D-Synthese 
Aktionsspektrum (300 nm). Vitamin D ist ein fett-
lösliches Vitamin, welches beim Knochenstoff-
wechsel und Immunsystem eine essenzielle Rolle 
spielt. In letzter Zeit wurde auf die antiproliferativen 
Effekte von Vitamin D hingewiesen und eine Risi-
koreduktion von internen Tumoren durch Vitamin D 
diskutiert. 

Vitamin D2 und D3 können mit der Nahrung aufge-
nommen werden. Die größte Menge des Vitamin D 
entsteht jedoch in der Haut durch die Konvertierung 
von 7-Dehydrocholesterol zum Prä-Vitamin D3 
durch Sonnenlicht. Dieses wird gemeinsam mit dem 
Vitamin D2/3 der Nahrung in der Leber in 25-Hyd-
roxyvitamin-D umgewandelt und in der Niere in das 
biologisch aktive 1,25-Dihydroxyvitamin-D (Calcit-
riol) hydroxyliert. Calcitriol kann über den Vitamin-
D-Rezeptor (VDR) über Regulation von Gentran-
skription die Proliferation von Tumorzellen 
unterdrücken und Differenzierung induzieren. Es 
scheint auch proapoptotische Wirkung zu besitzen 
und die Zellmigration hemmen zu können.

Es existieren VDR-Polymorphismen mit Einfluss 
auf die Aktivität von Calcitriol. Welchen Einfluss 
VDR-Polymorphismen auf das Hautkrebsrisiko be-

sitzen, wird derzeit untersucht. Nach einer Metaana-
lyse können bestimmte Polymorphismen das Mela-
nomrisiko erhöhen oder auch erniedrigen. Es gibt 
Hinweise, dass Vitamin-D-Einnahme das Melanom-
risiko reduzieren und die Prognose und das Überle-
ben von Melanompatienten verbessern kann [47, 
48]. Derzeit wird ein Vitamin-D-Serumspiegel von 
75–90 nmol/l als optimal angenommen [48]. Es wird 
kontrovers diskutiert, ob die Vorteile der UV-Expo-
sition durch Vitamin-D-Bildung oder die nachteilige 
kanzerogene Wirkung überwiegen [49]. Auf jeden 
Fall bleibt fraglich, warum die protektive Vitamin-
zufuhr über den Umweg krebserregender UV-Strah-
lung erfolgen sollte. Vitamin D wird als Arzneimit-
tel bereits häufig eingesetzt, z. B. entsprechend der 
fachlichen Leitlinien zur Rachitis- bzw. Osteoporo-
seprophylaxe. Auch sind Vitamin-D-haltige Nah-
rungsergänzungsmittel breit verfügbar.

Solarien

Auch nicht natürliche UV-Belastung wie z. B. die 
PUVA-Therapie oder Solarienbesuche können das 
Melanomrisiko erhöhen, wobei die Wirkung dosis-
abhängig ist und eine Latenz von Jahrzehnten zu ha-
ben scheint [50–54]. Bei Solarien gilt insbesondere 
der Benutzungsbeginn vor dem 30. Lebensjahr als 
Risikofaktor für die Melanomentstehung. Von der 
Solarienindustrie wird häufig die gesundheitlich 
vorteilhafte Erhöhung des Vitamin-D-Spiegels be-
tont. Vom Vitamin-D-Mangel sind aber ältere Men-
schen und solche mit dunklerer Hautfarbe betroffen. 
Solarien dagegen werden eher von Jüngeren mit hel-
lerer Haut benutzt, die das niedrigste Risiko für ei-
nen Vitamin-D-Mangel, aber das höchste Risiko für 
die Entstehung von Hautkrebs haben. Auch hier ist 
eine orale Vitamin-D-Substitution über Medika-
mente oder Anreicherung in Nahrungsmitteln siche-
rer und kontrollierter. 

Um UV-Risiken durch Solarienbesuche zu verrin-
gern, trat am 4. August 2009 in Deutschland eine 
neue Regelung in Kraft. Dabei ist es unter anderem 
Minderjährigen nicht mehr gestattet, Solarien zu be-
suchen. In § 4 des Gesetzes zum Schutz vor nicht io-
nisierender Strahlung bei Anwendung am Menschen 
(NISG) heißt es: „Die Benutzung von Anlagen (...) 
zur Bestrahlung der Haut mit künstlicher ultraviolet-
ter Strahlung in Sonnenstudios, ähnlichen Einrich-
tungen oder sonst öffentlich zugänglichen Räumen 
darf Minderjährigen nicht gestattet werden.“
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Ozon

Ozon findet sich hauptsächlich in der unteren Strato-
sphäre, 20–25 km oberhalb der Erdoberfläche [55]. 
Aufgrund seines spezifischen Absorptionsspektrums 
spielt Ozon eine wichtige Rolle als Filtersubstanz im 
UV-B- und UV-C-Bereich [56]. UV-B wird zum 
größten Teil in der Ozonschicht absorbiert. Die in 
den letzten Jahrzehnten eingetretene Ausdünnung 
der Ozonschicht, die größtenteils auf die weltweite 
Emission von Fluorchlorkohlenwasserstoffen 
(FCKW) zurückzuführen ist, führt zu einer vermehr-
ten Durchlässigkeit für UV-B-Strahlen [57, 58].

Nach Berechnungen der US Environmental Protec-
ting Agency muss pro 1 % Abnahme der Ozon-
schicht von einer zusätzlichen Belastung des Lebens 
auf der Erde durch UV-B-Licht zwischen dem 0. bis 
60. Breitengrad von ca. 1,4 % ausgegangen werden 
[56]. Allerdings ist noch nicht eindeutig geklärt, in 
welchem Maß der Anstieg von UV-B in Gegenwart 
von bereits hoher Intensität an biologisch aktiver 
Strahlung im UV-A-Bereich für die Entstehung von 
Melanomen verantwortlich ist [58]. Für die Risiko-
abschätzung wird in der Literatur, je nach Schrift-
tum, eine Zunahme der Inzidenz von 0,6 %–2 % pro 
1 % Ozonverlust angegeben [56].

Für UV-C und UV-A ist die Ausdünnung der Ozon-
schicht kaum von Bedeutung. UV-C wird bereits 
von minimalen Ozonmengen vollständig gefiltert. 
UV-A hingegen wird nur in geringem Maß und vor-
wiegend im UV-A-II-Bereich (320–340 nm) [58] 
von Ozon absorbiert [59].

Prävention

Bei der primären Prävention wird der Schwerpunkt 
auf die Information und Aufklärung der Bevölke-
rung hinsichtlich exogener Risikofaktoren, insbe-
sondere der UV-Exposition gelegt. Die sekundäre 
Prävention beschäftigt sich mit der Hautkrebsfrüher-
kennung, während tertiäre Präventionsmaßnahmen 
sich auf die Therapie und Rehabilitation bei fortge-
schrittener Erkrankung konzentrieren.

Primäre Prävention – Lichtschutz

Die UV-Exposition stellt eine prinzipiell vermeid-
bare exogene Noxe dar. Eine Reduktion der UV-
Dosis insbesondere bei Risikopersonen und Kindern 

ist wichtig. An erster Stelle steht dabei, exzessive 
UV-Exposition zu meiden, d. h. kein ausgedehntes 
Sonnenbaden, in den Mittagsstunden 11–15 Uhr die 
Sonne meiden und insgesamt möglichst eher Schat-
ten aufsuchen, keine Solarien benutzen und schon 
gar nicht vor dem 18. Lebensjahr. Kindliche Son-
nenbrände sind insgesamt zu vermeiden.

Bei der Reduktion der UV-Exposition steht nach der 
UV-Meidung der Schutz durch Kleidung, Hut und 
Brille an zweiter Stelle. Kleidung verringert die UV-
Dosis, die auf die Haut auftritt. Der Lichtschutz 
durch Kleidung ist abhängig von Stoffart, Web-
dichte, Material oder Gehalt an UV-absorbierenden 
Substanzen. Durch spezielle fotoprotektive Klei-
dung kann exzellenter Schutz erreicht werden. Die 
Verstärkung der UV-Absorption normaler Kleidung 
durch fotoprotektive Waschmittel hat sich in 
Deutschland bisher nicht durchgesetzt.

Beim UV-Schutz stehen Lichtschutzmittel an dritter 
Stelle und sollten auf die nicht anderweitig geschütz-
ten Areale aufgetragen werden. Lichtschutzmittel 
wurden als Schutz vor Sonnenbrand entwickelt und 
waren früher meist nur gegen UV-B wirksam. In den 
letzten Jahren werden zunehmend Breitspektrum-
lichtschutzmittel auch mit UV-A-Schutz propagiert. 
Während die Messung des LSF (UV-B) über die mi-
nimale Erythemdosis (MED) gut standardisiert ist, 
war die Messung des UV-A-Schutzes (PPD, IPD, 
australischer Standard) nicht gut standardisiert. Die 
Europäische Kommission gab 2006 einheitliche 
Empfehlungen zur Testung und Kennzeichnung von 
Lichtschutzmitteln einschließlich des UV-A-Schut-
zes heraus [60]. Diese wurden vom Herstellerver-
band COLIPA aufgegriffen und sind zwischenzeit-
lich breit umgesetzt. In der Anwendung ist die 
Schutzwirkung aber meist geringer als auf dem Pro-
dukt angegeben, denn Verbraucher tragen in der Re-
gel deutlich weniger Lichtschutzmittel auf als die 
der LSF-Bestimmung zugrunde liegende Menge. 
Diese beträgt 2 mg Substanz pro cm2, was bei 1,8 m2 

Körperoberfläche dem Einsatz von 36 g Licht-
schutzmittel pro Anwendung entspräche. Nicht Ge-
genstand der Kennzeichnung sind andere Messver-
fahren, die entwickelt werden, um auch die 
Schutzwirkung gegen Immunsuppression, Mutatio-
nen, DNA-Schaden oder Einfluss auf die Melanozy-
ten zu erfassen [61–63].

Lichtschutzmittel haben das Potenzial, Hautkrebs zu 
verhindern. Die Inzidenz von aktinischen Keratosen 
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und Plattenepithelkarzinomen kann verringert wer-
den. Der Einfluss der Anwendung von Lichtschutz-
mitteln auf das Melanomrisiko wird allerdings kont-
rovers diskutiert. Es gibt Hinweise, dass die 
konsequente Anwendung von Breitspektrumlicht-
schutzmitteln die Anzahl der entwickelten Nävi bei 
Kindern reduzieren kann [64]. Dies konnte aber für 
Deutschland bisher nicht bestätigt werden [65] und 
im Gegensatz dazu ist auch eine erhöhte Anzahl an 
Nävi beschrieben [54]. Bei Anwendung von Son-
nenschutzmitteln kann es durch die dadurch tole-
rierte verlängerte Expositionszeit zu einer Erhöhung 
der Gesamtexpositionsdosis und der Melanominzi-
denz kommen [66]. 

Primäre Prävention – Chemoprävention

Zahlreichen Substanzen (u. a. Statinen, Fibraten, 
NSAIDs, Forskolin, Vitamin C und E, n-Acetylcy-
stein, DNA-Reparaturenzymen Photolyase und T4 
Endonuklease V, PTT Thymidindinukleotid, pflanz-
lichen Antioxidanzien) wird theoretisch topisch oder 
systemisch die Potenz zur medikamentösen Chemo-
prävention zugesprochen [61, 67, 68]. Die meisten 
Untersuchungen dazu sind aber nicht über das Sta-
dium präklinischer Untersuchung hinausgekommen. 
Ausreichende Evidenz für einen chemoprotektiven 
Effekt einzelner Substanzen gibt es bisher nicht. 
Auch die Induktion einer „gesunden“ Bräunung 
durch Gabe von α-MSH-Derivaten subkutan wird 
untersucht.

Primärprävention des malignen Melanoms in 
Bayern

Es gibt weltweit eine Reihe von Initiativen zur Pri-
märprävention des malignen Melanoms und nicht 
melanozytärer Tumoren mit Fokus in den USA, 
Australien, Kanada und Europa. Es bestehen kon-
kordante Empfehlungen der WHO sowie zahlreicher 
internationaler und nationaler Gremien und Fachge-
sellschaften. 

Auch die Bayerische Staatsregierung hat dieses 
Thema aufgegriffen und den Forschungsverbund 
BayForUV gefördert. Darin wurde u. a. die konkrete 
UV-Belastung an verschiedenen bayerischen Orten 
gemessen und in Bezug auf den menschlichen Kör-
per gesetzt [69]. Es resultierten daraus meteorologi-
sche Modelle, die die zukünftige UV-Belastung in 

Bayern prognostizieren. Obwohl ein „Ozonloch“ i. 
e. S. über Bayern nicht besteht, wurde in der Vergan-
genheit eine gewisse Abnahme der Ozonschicht und 
damit eine seit Beginn der 1990er-Jahre akzentuierte 
Zunahme der UV-Belastung festgestellt [70]. Auch 
in Zukunft wird die UV-Belastung in Bayern mittel-
fristig nicht sinken, denn auch bei langsamer Erho-
lung der Ozonschicht durch das FCKW-Verbot wird 
z. B. im Sommer ein Rückgang der Bewölkung die 
mittlere UV-Strahlung eher noch ansteigen lassen 
[71]. Eine aktuelle Information und Prognose der 
erythemwirksamen UV-Strahlung in Deutschland 
erfolgt als international standardisierter UV-Index 
z. B. unter www.uv-index.de.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, situativ ange-
passten UV-Schutz zu empfehlen. 

Den Gefahren der UV-Strahlung setzt Bayern seit 
dem Jahr 2000 die Präventionskampagne „Sonne(n) 
mit Verstand“ (www.sonne-mit-verstand.de) entge-
gen. Ziel der Kampagne ist die Vermeidung übermä-
ßiger UV-Exposition, Reduktion (früh-)kindlicher 
Sonnenbrände und langfristig eine Senkung der Me-
lanominzidenz [72]. In Übereinstimmung mit den 
wissenschaftlichen Empfehlungen, insbesondere der 
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Prävention 
e.V., und unter Beratung von Experten aus den Ge-
bieten Dermatologie und Meteorologie wird Infor-
mationsmaterial erarbeitet (Abb. 1) und über Multi-
plikatoren wie dem öffentlichen Gesundheitsdienst, 
der Bayerischen Landesärztekammer, dem Bayeri-
schen Apothekerverband, der Landesinnung des 
bayerischen Augenoptiker-Handwerks, der AOK 
Bayern, dem Bayerischen Landessportverband, dem 
Deutschen Alpenverein und der land- und forstwirt-
schaftlichen Sozialversicherung in Bayern an inter-
essierte und besonders betroffene Personenkreise 
verteilt. Durch Aktionsmittel wie die „Sonnen-
Scheibe“ (Abb. 2) werden die Schutzempfehlungen 
entsprechend dem aktuellen UV-Index und dem 
Haut-Risikotyp (Haut-Phototypen I–IV nach Fitzpa-
trick) individuell adaptiert.

Zusätzlich konnte durch das Bayerische Gesund-
heitsministerium in Zusammenarbeit mit dem Kul-
tusministerium im Jahr 2003 allen bayerischen 
Grundschulen eine „Sonne(n) mit Verstand“-Leh-
rerhandreichung sowie 2006 und 2008 in Zusam-
menarbeit mit dem Sozialministerium allen Kinder-
tagesstätten ein entsprechendes Informationspaket 
zur Verfügung gestellt werden. 
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Eine Studie im Rahmen der bayerischen Schulein-
gangsuntersuchungen 2003 hat zeigen können, dass 
Kenntnis von Präventionskampagnen wie „Sonne(n) 
mit Verstand“ die Anwendung typischer Schutz-
maßnahmen wie Expositionsvermeidung, textiler 
Lichtschutz und anderer Lichtschutzmittel bei Vor-
schulkindern signifikant verbesserte [73].

Die bayerische UV-Präventionskampagne ist einge-
bunden in die Gesundheitsinitiative Gesund.Leben.
Bayern. Eine Evaluation des Instituts für Medizin-
management und Gesundheitswissenschaften der 
Universität Bayreuth zeigte, dass bei einer insgesamt 
hohen Zustimmung zu den empfohlenen Schutzmaß-
nahmen, die korrekte Anwendung noch optimiert 
werden sollte [74]. Dies zeigt die Notwendigkeit, 
über zielgruppengerechte verständliche Information 
eine nachhaltige Motivation der Bevölkerung zu för-
dern. Bayern verfügt dazu mit „Sonne(n) mit Ver-

stand“ als einziges deutsches Bundesland über eine 
eigene UV-Präventionskampagne. 

Sekundärprävention: Hautkrebsfrüherkennung

Der Einfluss auf die Mortalität ist die einzige unver-
zerrt messbare Größe zur Quantifizierung der Effek-
tivität einer Screeningmaßnahme. Eine große, pros-
pektive, randomisierte, kontrollierte Studie zum 
Nachweis der Melanommortalitätsenkung durch 
Hautkrebsscreening wurde in Australien begonnen, 
aufgrund von Finanzierungsproblemen aber abge-
brochen [75, 76]. Zum Nachweis einer Mortalitäts-
reduktion des Melanoms durch Screening wäre eine 
10-jährige Beobachtung von > 360 000 Studienteil-
nehmern erforderlich, um signifikante Ergebnisse 
liefern zu können. Wenn in Australien, dem Land 
mit der höchsten Inzidenz, eine solche Studie nicht 

Abbildung 1. Tipps zum vernünftigen Umgang mit solarer UV-Strahlung (Quelle: Informationsbroschüre 2010 der Aktion 
„Sonne(n) mit Verstand“).
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realisierbar scheint, so wird sie vermutlich auch in 
Zukunft in anderen Ländern nicht durchgeführt wer-
den. Da keine direkte Evidenz für eine Senkung der 
Morbidität und Mortalität durch ein Hautkrebsscree-
ning existiert, sind die Empfehlungen der Gesund-
heitsbehörden international uneinheitlich und basie-
ren auf der Beurteilung indirekter Parameter wie 
Tumordicken bei untersuchten Personen im Ver-
gleich mit Krebsregistern oder der Kosteneffektivi-
tät einer Screeningmaßnahme [77].

Zur Weiterentwicklung der Hautkrebsfrüherken-
nung in Deutschland wurde in den vergangenen Jah-
ren von der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische 
Prävention das dreiphasige Projekt „Hautkrebs	
screening“ in Schleswig-Holstein unter der Leitung 
von Prof. Dr. E. W. Breitbart durchgeführt [57].

Aufgrund der hieraus gewonnenen Daten, Literatur 
der Evidenzstufe III sowie Empfehlungen aus Sach-
verständigen-Stellungnahmen hat sich am 15. No-
vember 2007 der Gemeinsame Bundesausschuss 
nach langjähriger Beratung auf die bundesweite Ein-
führung eines eigenständigen Hautkrebsscreenings 
verständigt. Ab dem 1. Juli 2008 erfolgte die Einfüh-

rung des Hautkrebsscreenings in den gesetzlichen 
Leistungskatalog mit einer Beschränkung auf zu-
nächst fünf Jahre. Ziel des Screenings ist die frühzei-
tige Entdeckung von malignen Melanomen, Basal-
zellkarzinomen sowie Plattenepithelkarzinomen der 
Haut. Anspruchsberechtigt sind gesetzlich versi-
cherte Frauen und Männer ab einem Alter von 35 
Jahren. Das Screeningintervall beträgt zwei Jahre. 
Zur Durchführung des Hautkrebsscreenings berech-
tigt sind Fachärzte für Haut- und Geschlechtskrank-
heiten sowie hausärztlich tätige Fachärzte für Allge-
meinmedizin, Internisten, Praktische Ärzte und 
Ärzte ohne Gebietsbezeichnung, die sich für das 
Screening durch die erfolgreiche Teilnahme an ei-
nem achtstündigen Fortbildungsprogramm zertifi-
ziert haben. Die Durchführung des Hautscreenings 
erfolgt in zwei Stufen. Ist der Erstuntersucher Nicht-
dermatologe und stellt dieser einen Verdachtsbefund 
auf Hautkrebs aus, so erfolgt eine Überweisung zum 
Dermatologen, der dann ein zweites Hautkrebs-
screening durchführt und eine gegebenenfalls erfor-
derliche Gewebeentnahme veranlasst. Handelt es 
sich bereits beim Erstuntersucher um einen Derma-
tologen, erfolgt das Hautkrebsscreening einstufig. 
Bestandteile der Untersuchung stellen die gezielte 

Abbildung 2. „Sonnen-
Scheibe“ („Sonne(n) mit 
Verstand“-Aktionsmittel 
seit 2006). Durch Verstellen 
können individuelle, WHO-
kompatible Schutzempfeh-
lungen, adaptiert an die 
Haut-Phototypen I–IV und 5 
Stufen des UV-Index (ent-
sprechend geringer bis ext-
rem hoher solarer UV-
Strahlung), abgelesen 
werden.
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Anamnese, die visuelle, gemäß zertifiziertem Fort-
bildungsprogramm standardisierte Ganzkörperins-
pektion der gesamten Haut einschließlich des be-
haarten Kopfes und aller Intertrigines, die 
Befundmitteilung mit diesbezüglicher Beratung so-
wie die Dokumentation dar. Die Dermatoskopie ist 
nicht Bestandteil der Untersuchung. Die Früherken-
nungsuntersuchung auf Hautkrebs soll hinsichtlich 
Qualität und Zielerreichung durch regelmäßige Aus-
wertung der Dokumentation evaluiert werden 
(www.gba.de).

Eine mögliche Weiterentwicklung des Hautkrebs-
screenings ist die Durchführung eines gezielten 
Screenings von Risikogruppen mit besonders hoher 
Melanominzidenz oder -mortalität (targeted scree-
ning) in Ergänzung zu Massenscreenings, um die 
Effizienz zu erhöhen. Ein statistisches Modell zur 
Bestimmung des individuellen Melanomrisikos ist 
Voraussetzung für die Definition einer Hochrisiko-
gruppe. In den letzten Jahren wurden einzelne Risi-
koscores und Algorithmen entwickelt [78, 79]. 

Von 2005–2006 wurde mit Unterstützung der baye-
rischen Betriebskrankenkassen ein einstufiges Haut-
krebsscreening-Erprobungsmodell ausschließlich 
durch Dermatologen durchgeführt, bei dem klini-
sche und histologische Hautkrebsdiagnosen sowie 
zahlreiche Risikofaktoren für Hautkrebs erfasst wur-
den [79]. Es wurde bei 0,23 % (250/108 281) der 
Untersuchten ein malignes Melanom oder ein 
schwer dysplastischer melanozytärer Nävus, bei 
dem ein Melanom nicht auszuschließen war, histolo-
gisch bestätigt. Ziel der Auswertung mittels logisti-
scher Regression war es, ein Risikomodell zu entwi-
ckeln, das klinisch leicht anzuwenden ist, die Zahl 
der nicht erfassten malignen Melanome und Platten-
epithelkarzinome gering hält und gleichzeitig einen 
möglichst niedrigen Anteil von Personen als Scree-
ningpopulation benötigt. Bei Fokussierung auf Me-

lanom und Plattenepithelkarzinom konnte so unter 
Einschluss der Risikofaktoren Alter (in Jahren), 
Haarfarbe (rötlich oder blond), Geschlecht (männ-
lich), positive Eigenanamnese auf Melanom oder 
Plattenepithelkarzinom, Vorhandensein aktinischer 
Keratosen sowie Immunsuppression ein Modell ent-
wickelt werden (MM & SCC-Modell), bei dem bei 
einer Screeningrate von 33,0 % der Gesamtpopula-
tion über 92 % der Melanome und Plattenepithelkar-
zinome und über 60 % der Basalzellkarzinome diag-
nostiziert werden konnten (Tab. 5).

Für die Weiterentwicklung des Hautkrebsscreenings 
ist besonders bedeutsam, dass bei diesem Erpro-
bungsmodell 26,80 % der Patienten mit histologisch 
bestätigtem Melanom oder schwer dypslastischem 
melanozytären Nävus, bei dem eine Melanom nicht 
auszuschließen war, höchstens 35 Jahre alt waren. 
Die Durchführung eines Hautkrebsscreenings ist so-
mit schon ab einem Alter von 20 Jahren bei entspre-
chenden Risikofaktoren zu empfehlen. Auch die Im-
plementation der Dermatoskopie als diagnostischer 
Bestandteil eines Screeningverfahrens ist sinnvoll 
(siehe Kapitel Dermatoskopie). 

Das Hautkrebsscreening könnte des Weiteren durch 
Propagieren der Selbstuntersuchung durch den Pati-
enten sinnvoll ergänzt werden [80, 81]. Dadurch 
könnte u. a. möglicherweise das noduläre Melanom 
besser erfasst werden, welches durch rasches 
Wachstum ggf. dem Screeningintervall entgehen 
kann, durch sein schnelles Neuauftreten aber mögli-
cherweise dem Patienten eher auffällt.

In Zukunft könnte möglicherweise neben einem Ba-
sisscreening in größeren Zeitintervallen für die Ge-
samtpopulation ein regelmäßiges Risikogruppen-
screening in kürzeren Zeitintervallen für die 
Patienten mit erhöhtem Hautkrebsrisiko in Kombi-
nation mit regelmäßiger Selbstuntersuchung ange-
boten werden. 

Tabelle 5. Vergleich „targeted screening“ versus Massenscreening auf Basis der BKK-Screeningpopulation 2005–
2006.

MM & SCC Risikomodell  
(Risikogruppenscreening)

Screening von Personen ≥ 35 Jahre 
(Massenscreening)

Screeningrate 33,0 % 60,0 %

Melanom oder schwer dys-
plastische Nävi, bei denen 
auch histologisch Melanom 
nicht sicher auszuschließen

92,30 % Sensitivität (MM)
67,24 Gesamtspezifität (MM, SCC, BCC)

75,20 % Sensitivität (MM)
39,99 Spezifität (MM)
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Manual Maligne Melanome

Zur Prognoseeinschätzung und Durchführung einer 
stadiengerechten Therapie und Nachsorge sind bei 
jedem Tumorpatienten eine Abschätzung der 
Tumorausbreitung und eine Einordnung entspre-
chend einer Klassifikation erforderlich.

Die wichtigsten prognostischen Kriterien beim mali-
gnen Melanom sind die Tumordicke des primären 
Melanoms (T) sowie ein möglicher metastatischer 

Befall der Lymphknoten (N) und das Vorliegen von 
Fernmetastasen (M). Entsprechend dieser TNM-Kri-
terien erfolgt eine Einteilung in vier Stadien (I–IV). 
Dabei werden alle Melanome (T) ohne Lymphkno-
tenbeteiligung den Stadien I und II, alle Melanome 
mit Lymphknotenbefall oder In-transit-/Satelliten-
Filiae (N) dem Stadium III und Fernmetastasierung 
(M) dem Stadium IV zugeordnet. 

Stadieneinteilung

T. Maier, C. Berking

Tabelle 1. Stadieneinteilung des malignen Melanoms [4].

Stadien Primärtumor (pT) Regionäre Lymphknotenmetastasen (N) Fernmetastasen (M)

0 In-situ-Tumoren keine keine

IA ≤ 1,0 mm, keine Ulzeration keine keine

IB ≤ 1,0 mm mit Ulzeration oder 
 ≥ 1 Mitose/mm2

1,01–2,0 mm, keine Ulzeration

keine keine

IIA 1,01–2,0 mm mit Ulzeration
2,01-4,0 mm, keine Ulzeration

keine keine

IIB 2,01–4,0 mm mit Ulzeration
> 4,0 mm, keine Ulzeration

keine keine

IIC > 4,0 mm mit Ulzeration keine keine

IIIA jede Tumordicke, keine Ulzeration Mikrometastasen keine

IIIB jede Tumordicke, mit Ulzeration
jede Tumordicke, keine Ulzeration
jede Tumordicke, keine Ulzeration

bis zu drei Mikrometastasen
bis zu drei Makrometastasen
keine, aber Satelliten- und/oder In-tran-
sit-Metastasen

keine

IIIC jede Tumordicke mit Ulzeration
jede Tumordicke ± Ulzeration

bis zu drei Makrometastasen
vier oder mehr Makrometastasen oder 
kapselüberschreitender Lymphknoten-
befall oder Satelliten- und/oder In-tran-
sit-Metastasen mit Lymphknotenbefall

keine

IV Fernmetastasen
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Im Tumorzentrum München erfolgte bisher eine 
Klassifikation entsprechend der von der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) und 
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 
(DDG) empfohlenen Leitlinien, die vom American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) 2001 vorge-
schlagen und auch von der Union Internationale 
Contre le Cancer (UICC) akzeptiert worden sind. 
2009 sind diese Empfehlungen anhand neuer statisti-
scher Auswertungen an über 30 000 Melanompati-
enten vom AJCC überarbeitet worden und daraus 
haben sich Änderungen ergeben, die im Folgenden 
berücksichtigt sind (Tabelle 1).

Die Messung der Dicke des primären Tumors (T) er-
folgt am histologischen Präparat und ist definiert 
durch den Abstand zwischen dem Stratum granulo-
sum der Epidermis und der am tiefsten in das Ge-
webe infiltrierenden Melanomzelle (Breslow-In-
dex). 

Neben der Tumordicke nach Breslow ist prognosti-
scher Hauptparameter das Vorliegen einer Ulzera-
tion des Primärtumors, welches gemäß der AJCC-
Klassifikation von 2002 zu dem Zusatz (b) führt. 
Fehlt die Ulzeration des Primärtumors wird dies mit 
(a) gekennzeichnet. Eine Ulzeration des Primärtu-
mors führt prognostisch zu einer Einstufung in das 
nächsthöhere Stadium. 

In der neuen Klassifikation bleiben Tumordicke und 
Ulzeration des Primärtumors prognostische Haupt-
parameter. Der Invasionslevel nach Clark, welcher 
in der AJCC-Klassifikation von 2002 noch bei Tu-
moren < 1 mm mit einem Clark-Level IV oder V zu 
einer Einstufung in eine schlechtere Prognosegruppe 
führte, fällt in der neuen Klassifikation von 2010 
weg. 

Neu eingeführt wird dagegen die Mitoserate (Mito-
sen/mm2), welche bei Primärtumoren des Stadiums 
T1 zusätzlich zur Ulzeration ein Kriterium für die 
Subkategorie T1b darstellt und damit den Invasions-
level nach Clark ersetzt. Eine Mitoserate von ≥ 1/
mm2 stellt ein erhöhtes Metastasierungsrisiko dar. 
Dieser Aussage liegen Untersuchungen von über 
10 000 Melanompatienten zugrunde.

Unterschieden werden folgende Gruppen der T-
Klassifikation:

Tabelle 2. T-Klassifikation.

TX Tumordicke nicht bestimmbar (z. B. Shave-
Biopsie) 

T0 unbekannter Primärtumor

Tis Melanoma in situ

T1 < 1,0 mm

T2 1,01–2,0 mm

T3 2,01–4,0 mm

T4 > 4,0 mm

Der Lymphknotenstatus (N) wird entsprechend der 
Anzahl der befallenen Lymphknoten klassifiziert 
(N1–N3). Zusätzlich wird zwischen Mikrometasta-
sen (a) und Makrometastasen (b) unterschieden. Ma-
krometastasen sind klinisch nachweisbare durch 
Lymphadenektomie bestätigte Metastasen oder 
Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch. 
Mikrometastasen können nur histologisch mit HE-
Färbung oder immunhistologisch nachgewiesen 
werden. War zuvor ein Durchmesser von 0,2 mm die 
untere Definitionsgrenze für eine Lymphknotenme-
tastasierung, gibt es jetzt keine untere Schwelle 
mehr für die Einordnung als Mikrometastasierung, 
d. h. eine Zelle ist ausreichend für eine Mikrometas-
tasierung.

Satelliten-Metastasen sind Metastasen, die bis zu 
2 cm vom Primärtumor entfernt sind. In-transit-Me-
tastasen sind Metastasen der Haut oder der Subkutis, 
die mehr als 2 cm vom Primärtumor entfernt sind, 
aber nicht jenseits der regionären Lymphknoten lie-
gen. Satelliten- und In-transit-Metastasen ohne 
Lymphknotenbefall sind prognostisch ähnlich ein-
zustufen wie ein N2-Befall und werden mit einem 
(c) gekennzeichnet. 

Kutane, subkutane und Lymphknotenmetastasen bei 
unbekanntem Primärtumor werden dem Stadium III 
und nicht dem Stadium IV zugeordnet. Auch hier ist 
eine radikale chirurgische Therapie wie bei regionä-
ren Metastasen indiziert und es sollten adjuvante 
Therapien angeboten werden.
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Unterschieden werden folgende Gruppen der N-
Klassifikation:

Tabelle 3. N-Klassifikation.

NX nicht beurteilbare regionäre Lymphknoten, 
z. B. nach anderweitiger Voroperation

N0 kein Nachweis regionärer Lymphknoten-
metastasen

N1 Metastase in einem regionären  
Lymphknoten 

N2 Metastasen in 2–3 regionären Lymphknoten

N3 Metastasen in > 4 regionären Lymphknoten 
oder Satelliten-/In-transit-Metastasen bei 
gleichzeitigem Lymphknotenbefall

Fernmetastasen (M) sind Metastasen jenseits der re-
gionären Lymphknoten. Zusätzlich zur Lokalisation 
der Fernmetastasen ist die Serum-Laktatdehydroge-
nase (LDH) als serologischer Prognoseparameter 
wichtig für die Klassifizierung. Ein pathologisch er-
höhter LDH-Wert im Serum verschlechtert statis-
tisch die Prognose der M1a/M1b-Patienten.

Unterschieden werden folgende Gruppen der M-
Klassifikation:

Tabelle 4. M-Klassifikation.

M0 kein Nachweis von Fernmetastasen

M1a Befall von Haut, Subkutis oder Lymphkno-
ten jenseits der regionären Lymphknoten

M1b Lungenmetastasen

M1c alle anderen viszeralen Metastasen oder 
jede Fernmetastase mit erhöhter Serum-
Laktatdehydrogenase (LDH)

Zusammenfassung

Die Tumordicke nach Breslow und der Ulzerations-
status des Primärtumors sind entscheidend für die T-
Klassifikation. Der Invasionslevel nach Clark ist 
hingegen kein TNM-Kriterium mehr. Dafür ist die 
Mitoserate in der T1-Gruppe als neuer prognosti-
scher Marker eingeführt worden. Als therapeutische 
Konsequenz ergibt sich daraus, dass die Durchfüh-
rung einer Wächterlymphknoten-Exstirpation bei 
Patienten mit dünnen Melanomen mit einer oder 
mehr Mitosen/mm2 (T1b) erwogen werden sollte, da 

diese eine prognostisch schlechtere Einstufung er-
fahren. 

Bei der N-Klassifikation reicht der Nachweis einer 
Mikrometastasierung mittels Immunhistologie. Eine 
untere Schwelle für eine Mikrometastasierung im 
Lymphknoten gibt es nicht mehr. Es ist mit einer Zu-
nahme der Patienten im Stadium III zu rechnen, da 
nach der aktuellen Klassifikation bereits eine Tu-
morzelle im Lymphknoten für eine Mikrometasta-
sierung ausreicht. Es bleibt abzuwarten, ob sich da-
durch neue Konsequenzen für die Indikation 
adjuvanter Therapien ergeben und ob gegebenen-
falls vermehrt radikale Lymphadenektomien durch-
geführt werden. 

Bei der M-Klassifikation bleiben die Lokalisation 
der Fernmetastasen und der Serum-LDH-Wert ent-
scheidende Faktoren.
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Manual Maligne Melanome

Da die Prognose beim malignen Melanom im We-
sentlichen von der Tumordicke abhängt, besteht nur 
bei frühzeitiger Erkennung eine sehr hohe Heilungs-
chance. Zur Verbesserung der klinischen Diagnostik 
bei initialen malignen Melanomen hat sich die AB-
CDE-Regel durchgesetzt. Diese besagt, dass beim 
Vorliegen der Kriterien A = Asymmetrie, B = unre-
gelmäßige Begrenzung, C = Color = unterschiedli-
che Farbtöne, D = Durchmesser > 5 mm und E = Er-
habenheit an ein malignes Melanom gedacht werden 
muss [1]. Auch bei Dermatologen mit großer klini-
scher Erfahrung erlaubt diese Regel jedoch nur eine 
maximale Trefferquote von etwa 80 %. Eine weitere 
Verbesserung der klinischen Diagnostik von pig-
mentierten Hautveränderungen kann durch die Auf-
lichtmikroskopie und Dermatoskopie erreicht wer-
den [2–6].

Mit dem Delta-10-Dermatoskop nach Braun-Falco, 
Bilek und Stolz wurde 1989 das erste Handgerät zur 
Auflichtmikroskopie entwickelt, das aufgrund sei-
nes geringen Gewichtes und seiner einfachen Hand-
habung zur raschen und problemlosen Analyse von 
pigmentierten Hautveränderungen in der täglichen 
Praxis eingesetzt werden konnte [3]. Dieses Gerät 
erlaubt etwa eine 10-fache Vergrößerung der mit ei-
ner Flüssigkeit benetzten Hautveränderung. Die Be-
leuchtung erfolgt heute bei der Mehrzahl der Hand-
geräte mit Leuchtdioden. Neuerdings werden auch 
Handgeräte mit polarisiertem Licht eingesetzt, die 
Vorteile bei der Beurteilung der Gefäße bieten, aber 
Pseudohornzysten nur undeutlich zeigen. 

Dermatoskopische Kriterien

Diese beinhalten Farbtöne und Strukturelemente.
Folgende Farbtöne werden beobachtet (in Klam-

mern wird jeweils ein wichtiges histologisches Kor-
relat angegeben):

–– gelb (Epidermis),
–– grau-braun (pigmentierte Keratinozyten),
–– weißlich-gelblich (Pseudohornzysten, z. B. se-

borrhoische Keratosen),
–– grau-braun bis grau-schwarz (Zellverbände von 

Basalzellkarzinomen),
–– schwarz (Melanin in den oberen Epidermis-

schichten),
–– hell- bis dunkelbraun (Melanin in der Junktions-

zone),
–– blau-grau (Melanin in der papillären Dermis),
–– stahlblau (Melanin in der retikulären Dermis). 

Folgende morphologische Strukturelemente werden 
gesehen: 

–– Pigmentnetz: Wabenförmiges Pigmentnetz bei 
melanozytären Nävi. Das Fehlen einer Netzstruk-
tur schließt melanozytäre Veränderungen nicht 
aus.

–– Strukturlose Areale: Insbesondere bei melanozy-
tären Nävi mit kurzen Reteleisten oder schwäche-
rer Pigmentierung. In vielen melanozytären Nävi 
finden sich Netzstrukturen neben strukturlosen 
Arealen.

–– Pigmentschollen: Nester stark pigmentierter me-
lanozytärer Zellen in der unteren Epidermis oder 
im oberen Korium, Durchmesser > 0,1 mm.

–– Punkte: Stark pigmentierte melanozytäre Zellen 
oder Makrophagen sowie einzelne stark pigmen-
tierte Tumorzellen in der oberen Schicht des Stra-
tum spinosum oder des Stratum corneum, Durch-
messer < 0,1 mm. 

–– Verzweigte Streifen: Gestörtes Pigmentnetz 
(Reste von stark pigmentierten Reteleisten).

Dermatoskopie
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–– Pseudohornzysten: Kreisrunde, weißlich-gelbli-
che Areale (bei seborrhoischen Keratosen).

–– Pseudofollikuläre Öffnungen: Geöffnete, komedo-
artige Strukturen (bei seborrhoischen Keratosen) .

–– Gefäßmuster: Typische Gefäßveränderungen 
weisen auf verschiedene Diagnosen hin: rote La-
kunen durch vermehrte und erweiterte Gefäß-
räume in der papillären Dermis (bei eruptiven 
Hämangiomen und Angiokeratomen). Bei malig-
nen Melanomen gibt es zwei Gefäßmuster: ein 
polymorphes Muster mit kleinen Gefäßen (rote 
Linien oder rote Punkte) sowie voneinander abge-
grenzte milchig-rote Schollen oder flächenartige 
Areale, die auf gut durchblutete amelanotische 
Tumorzellkomplexe hinweisen. Bei Basalzellkar-
zinomen imponieren ebenfalls zwei Gefäßmuster: 
eine feine, sich verzweigende Gefäßzeichnung 
und größere, über den Tumor ziehende Gefäße 
mit unterschiedlichen Kalibern.

–– Ahornblattartige Strukturen: Schmutzig grau-
braune bis grau-schwarze ovaläre Strukturen, die 
manchmal wie ein Ahornblatt angeordnet sind 
und ein typisches Zeichen für pigmentierte Basal-
zellkarzinome sind.

–– Stahlblaue Areale: Blaue Flächen, manchmal mit 
Schollen oder Punkten, typisch für blaue Nävi.

Bei allen dermatoskopischen Kriterien sind die loka-
lisationstypischen Besonderheiten zu berücksichti-
gen. So zeigt sich im Gesicht aufgrund des Fehlens 
von längeren, gut pigmentierten Reteleisten kein 
Netzmuster. Wichtig sind hier asymmetrisch pig-
mentierte Follikelöffnungen, blau-graue und braune 
Punkte, Schollen und kurze Linien, die dann zu ei-
nem typischen annulären-granulären Muster (ty-
pisch für eine Lentigo maligna) führen. Pigmentierte 
aktinische Keratosen und benigne lichenoide Kera-
tosen können allerdings ein sehr ähnliches Muster 
ausbilden, eine Biopsie ist dann nicht zu umgehen. 

An Hand- und Fußflächen sind bei melanozytären 
Nävi streifenförmige Verdichtungen in den Furchen 
typisch, dagegen findet sich auch schon bei initialen 
Melanomen die Pigmentierung in den Papillarleisten. 

Differenzialdiagnose pigmentierter 
Hautveränderungen

Hier empfiehlt sich das bereits 1991 von Kreusch 
und Rassner [6] vorgeschlagene zweistufige Vorge-
hen. Im ersten Schritt erfolgt eine Differenzierung 

zwischen melanozytären und nicht melanozytären 
Pigmentveränderungen, im zweiten Schritt die Iden-
tifizierung von malignitätsverdächtigen melanozytä-
ren Pigmentherden mit Hilfe der ABCD-Regel der 
Dermatoskopie. Neuerdings werden zusätzlich auch 
die verschiedenen Gefäßmuster zur Differenzialdia-
gnose herangezogen [7].

ABCD-Regel der Dermatoskopie

Diese beruht auf einer halbquantitativen Bewertung 
der sogenannten auflichtmikroskopischen ABCD-
Kriterien, die sich von den klinischen ABCDE-Kri-
terien zum Teil unterscheiden. Für die Ausprägung 
dieser dermatoskopischen Kriterien bei einer be-
stimmten Hautveränderung wird jeweils ein Punkt-
wert vergeben und mittels einer Formel, durch die 
die Merkmale unterschiedlich gewichtet werden, 
lässt sich dann ein Gesamtpunktwert errechnen, der 
Aussagen über die Dignität der Hautveränderung zu-
lässt (Tab. 1) [8, 9].

Im Einzelnen werden für die Kriterien Punktwerte 
vergeben, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Der Dermatoskopie-Punktwert errechnet sich durch 
Multiplikation der für die ABCD-Kriterien ermittel-
ten Einzelwerte mit dem jeweiligen Multiplikations-
faktor und anschließender Addition der Werte. So 
ergibt sich beispielsweise für eine melanozytäre Lä-
sion mit Asymmetrie in zwei Achsen (2 × 1,3 = 2,6), 
abruptem Abbruch des Pigmentnetzes in 5 Segmen-
ten (5  ×  0,1  =  0,5), vier verschiedenen Farbtönen 
(4 × 0,5 = 2,0) und drei verschiedenen Differenzial-
strukturen (3 × 0,5 = 1,5) ein Gesamtpunktwert von 
6,6.

Umfangreiche Studien [8, 9] haben gezeigt, dass 
Punktwerte über 5,45 deutlich auf ein malignes Me-
lanom hinweisen. Hautveränderungen mit Werten 
zwischen 4,75 und 5,45 sind ebenfalls als verdächtig 
einzuordnen (z. B. atypischer melanozytärer Nävus 
oder initiales Melanom) und sollten ebenfalls exzi-
diert oder engmaschig kontrolliert werden. Amela-
notische Melanome können auch Punktwerte unter 
5,45 aufweisen. Wie für jede Untersuchungsme-
thode gilt auch hier, dass der ermittelte Punktwert 
nicht absolut gesehen werden darf, sondern im Zu-
sammenhang mit den anamnestischen und übrigen 
klinischen Daten beurteilt werden sollte.
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Praktische Anwendung der Dermatoskopie zur 
Diagnostik von malignen Melanomen

Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)

Wichtiger Hinweis ist ein Dermatoskopie-Punktwert 
von > 5,45. Im Zusammenhang mit Strukturelemen-
ten wie Netzwerk, aggregierte braune Schollen so-
wie verzweigte Streifen finden sich häufig flächig 
braune Areale mit milch-roten Farbtönen. 

Noduläres malignes Melanom (NMM)

Da beim nodulären malignen Melanom häufig nur 
wenige Farbkomponenten imponieren, ergibt sich 
oft nur ein wenig über 5,45 liegender Dermatosko-
pie-Punktwert. Milchig-rote Areale können auf ei-
nen malignen Tumor hinweisen. 

Akrolentiginöses malignes Melanom (ALM)

Typisch ist das parallele Leistenmuster, bei fortge-
schrittenen Tumoren treten polymorphe Gefäßmus-
ter oder milchig-rote Areale hinzu. Beim subungua-
len malignen Melanom findet sich ein 
unregelmäßiges lineäres Muster mit schollen- und 
streifenartigen Verdichtungen. Makroskopisch deu-
tet oft ein kleiner bräunlicher Fleck an der Finger- 
oder Zehenkuppe auf ein malignes Melanom hin. 

Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

Wegweisend ist hier das annulär-granuläre Muster. 
Auch histologisch ist hier die Diagnose nicht immer 
einfach, sodass bei typischem dermatoskopischen 

Bild, aber unklarer Dermatohistologie multiple Bi-
opsien zu empfehlen sind [10]. 

Aussagekraft der Dermatoskopie

Seit der Erstbeschreibung der dermatoskopischen 
Handgeräte wurden über 1200 Arbeiten zur Derma-
toskopie publiziert. Metaanalysen zeigen, dass im 
Vergleich mit der makroskopischen Diagnostik der 
Einsatz der Dermatoskopie zu einer signifikanten 
Verbesserung bei der Unterscheidung zwischen me-
lanozytären und nicht melanozytären Hautverände-
rungen sowie bei der Beurteilung ihrer Dignität führt 
[11–13]. So können vaskuläre Hautveränderungen 
und Verrucae seborrhoicae rasch und sicher von me-
lanozytären Hautveränderungen abgegrenzt werden. 
Innerhalb der Gruppe der melanozytären Verände-
rungen können Asymmetrie und die unterschiedli-
chen Farben und Strukturen dermatoskopisch oft 
deutlicher als klinisch erkannt werden. 

In einer Reihe von Atlanten wurde umfangreiches 
Bildmaterial zum Erlernen der Dermatoskopie pub-
liziert [4, 6, 14–19].

Eine Weiterentwicklung stellt die rechnergestützte 
oder digitale Dermatoskopie dar, bei der durch einen 
genauen Vergleich von Verlaufsbildern und der Be-
rechnung von bildanalytischen Kriterien initiale ma-
ligne Melanome noch früher erkannt werden können 
[20].

Die Dermatoskopie ist von besonderer Bedeutung 
bei der differenzialdiagnostischen Einordnung von 
pigmentierten Hautveränderungen, bei denen histo-
logisch die wesentlichen Veränderungen in der Epi-
dermis oder in der oberen Dermis vorliegen. Demge-
genüber hat dieses Verfahren Grenzen bei der 

Tabelle 1. Auswertung der ABCD-Regel für Dermatoskopie [9].

Anzahl der Punkte Multiplikationsfaktor

Asymmetrie (in keiner, einer oder zwei Achsen) 0–2 Punkte 1,3

Begrenzung (abrupter Abbruch des Pigmentnetzes  
in 0–8 Segmenten)

0–8 Punkte 0,1

Color (weiß, rot, hellbraun dunkelbraun, blau-grau, 
schwarz)

1–6 Punkte 0,5

Differenzialstruktur (Netz, strukturlose Areale,  
Punkte, Schollen, Streifen)

1–5 Punkte 0,5
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Einordnung von verschiedenen subepidermalen 
Knoten. 

Bedeutung der Dermatoskopie für das  
Verständnis der Pathogenese melanozytärer 
Hautveränderungen

Die umfangreiche Beschäftigung mit dermatoskopi-
schen Kriterien hat auch gezeigt, dass für das rich-
tige Management von pigmentierten Hautverände-
rungen eine enge dermatoskopisch-dermatohisto‑ 
logische Korrelation erforderlich ist und dass bei 
kritischen Läsionen wie einem atypischen Spitz-Nä-
vus, einem initialen oder lentiginösen Melanom erst 
die Kombination beider Techniken die korrekte Dia-
gnose erbringen kann [21].

Mit Hilfe der Dermatoskopie konnte auch gezeigt 
werden, dass sich die Wachstumsmuster der malig-
nen Melanome in einzelnen Lokalisationen unter-
scheiden, was sehr wahrscheinlich auch auf ver-
schiedene genetische Veränderungen zurück‑ 
zuführen ist [22].

Die intensive Beschäftigung mit dem dermatoskopi-
schen Bild des dysplastischen Nävus hat bei der 
Mehrzahl der Autoren dazu geführt, diesen nicht als 
Melanomvorläufer, sondern als Marker für ein insta-
bileres melanozytäres System anzusehen. Eine pro-
phylaktische Entfernung einer Vielzahl dysplasti-
scher Nävi ist daher nicht geeignet, das individuelle 
Melanomrisiko zu senken [23]. Selbstverständlich 
müssen jedoch alle nicht sicher als gutartig einzustu-
fenden pigmentierten Läsionen entfernt werden, ins-
besondere dann, wenn sie erhaben sind [18].
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Die Auflichtmikroskopie (Dermatoskopie) ermög-
licht als etablierte nicht invasive diagnostische Me-
thode die horizontale Betrachtung von Pigmentma-
len mit einer 10- bis 60-fachen Vergrößerung. 
Hiermit lassen sich Pigmentmuster und Gefäßstruk-
turen deutlich besser als mit dem bloßen Auge er-
kennen. Eine Beurteilung der Zytologie, unpigmen-
tierter Zellen oder tieferer Hautschichten ist 
allerdings mit dieser Methode, die mit sichtbarem 
Licht arbeitet und durch Streuung und Absorption 
limitiert ist, nicht möglich.

Die ebenfalls etablierte und in der Routinediagnostik 
verwendete hochfrequente Sonografie (um 20 MHz) 
zeigt zwar Tiefenschnitte der gesamten Haut und er-
möglicht somit eine im 100-Mikrometerbereich ge-
naue Dickenbestimmung von Hauttumoren. Die 
Auflösung und der Kontrast reichen allerdings nicht 
aus, um epidermale und dermale Veränderungen dif-
ferenziert zu betrachten und die Methode zur Diffe-
renzialdiagnostik heranzuziehen.

Durch die Früherkennung maligner Melanome 
konnte die Mortalität trotz steigender Inzidenz kons-
tant gehalten werden. Klinisch und auflichtmikros-
kopisch suspekte Pigmentmale werden sicherheits-
halber exzidiert und einer histologischen 
Untersuchung zugeführt, wobei Risikopatienten mit 
multiplen atypischen Nävi oft zahlreiche Operatio-
nen erfahren, von denen sich nur ein kleiner Teil mit 
tatsächlich malignen Pigmentmalen als erforderlich 
erweist. Daher besteht ein Interesse an nicht invasi-
ven optischen Methoden, mit denen hochauflösend 
oberflächliche Hautschichten dargestellt werden 
können, um die diagnostische Treffsicherheit zu ver-
bessern.

Die konfokale Lasermikroskopie, seit vielen Jahren 
in der konventionellen Mikroskopie an Schnittprä-

paraten etabliert, lässt sich durch technische Weiter-
entwicklungen auch in vivo einsetzen. Durch eine 
scharfe Fokussierung einer Ebene werden horizon-
tale Schnittbilder der Haut mit einer Auflösung von 
1–4 μm in Echtzeit dargestellt. Die Fokusebene lässt 
sich von der Hautoberfläche in tiefere Schichten ver-
schieben, wobei die Eindringtiefe des infraroten La-
sers (830 nm) bis zum Stratum papillare der Dermis 
bzw. bis etwa 250  µm reicht. Die einzelnen Bild-
spots von 500 µm × 500 µm können durch Lateral-
verschiebung zu Blöcken von mehreren Millimetern 
Kantenlänge zusammengesetzt werden.

Mit der konfokalen Lasermikroskopie kann die Epi-
dermis hochauflösend betrachtet werden. Einzelne 
Keratinozyten sind voneinander abgrenzbar. Mela-
ninpigment führt zu starker Reflexion und somit gu-
ter Kontrastierung pigmentierter Zellen. Die Einzel-
zellen lassen sich in ihrer Form und Verteilung 
beurteilen. Einzelne Melanozyten (Abb. 1) sind 
durch ihre stärkere Reflektivität und die langen Den-
driten gut erkennbar, sodass sich ihre Position in der 
basalen oder suprabasalen Epidermis bestimmen 
lässt. Somit ermöglicht die konfokale Lasermikros-
kopie eine Diagnostik epidermaler Anteile melano-
zytärer Läsionen [1, 2, 3]. Eine pagetoide Durchset-
zung der Epidermis durch atypische Melanozyten, 
ein wichtiges histologisches Melanomkriterium, ist 
mit dieser Methode nicht invasiv erkennbar. Auch 
nicht pigmentierte Ausläufer einer Lentigo maligna 
oder eines regressiven oberflächlichen Melanoms 
können abgegrenzt werden, wohingegen tiefere An-
teile in der Dermis mit der Technik nicht erfasst wer-
den können [4]. Melanozytäre Nävi zeigen eine re-
gelmäßige Architektur und Zytologie mit erhaltener 
dermoepidermaler Junktionszone und Nestformatio-
nen (Abb. 2). 

Bildgebende Diagnostik: Konfokale Lasermikroskopie und 
optische Kohärenztomografie
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Guitera et al. [5] konnten zeigen, dass die konfokale 
Lasermikroskopie im Vergleich zur Auflichtmikros-
kopie bei der Diagnostik von malignen Melanomen 
eine höhere Spezifität und eine etwa gleich hohe 
Sensitivität aufwies. In der Subgruppe der hell pig-
mentierten Läsionen war die diagnostische Treffsi-
cherheit der konfokalen Lasermikroskopie der Auf-
lichtmikroskopie deutlich überlegen [5].

Die konfokale Lasermikroskopie lässt sich auch ex 
vivo an exzidierten Präparaten im Sinne einer mik-
rographischen Chirurgie zur Diagnostik und Schnitt-
randkontrolle einsetzen. Allerdings ist die Methodik 
noch im experimentellen Stadium und muss durch 
weitere Studien von verschiedenen Gruppen bestä-
tigt werden. 

Bei der optischen Kohärenztomografie (OCT) wird 
ebenfalls infrarotes Licht verwendet, welches durch 
geringere Streuung und Absorption tiefer in die Haut 
eindringt als sichtbares Licht. Hier werden reflek-
tierte Lichtanteile mittels eines interferometrischen 
Verfahrens ähnlich dem Impuls-Echo-Prinzip beim 
Ultraschall einer bestimmten Tiefe im Gewebe zu-
geordnet. Dadurch entstehen zweidimensionale Tie-
fenschnittbilder der Haut, in denen reflektierende 
Strukturen signalreich dargestellt werden. Die Ein-
dringtiefe liegt bei 1 mm, also je nach Hautdicke im 
Bereich der mittleren Dermis. Die axiale Auflösung 
ist durch die Kohärenzlänge der Lichtquelle bedingt 

und liegt unter 10 µm. Hiermit sind größere Einzel-
zellen detektierbar, allerdings ist der Kontrast zwi-
schen Zellen in einem dichten Verband oft nicht aus-
reichend, um zytologische Veränderungen oder 
Verteilungsmuster festzustellen. Schichtdicken und 
morphologische Veränderungen der Hornschicht 
und Epidermis sind sicht- und messbar [6, 7]. Mali-
gne Melanome erscheinen in der optischen Kohä-
renz​tomografie als inhomogene Areale, in denen die 
sonst gut sichtbare Epidermis-Dermis-Grenze und 
Adnexstrukturen verschwinden. Die Signalintensität 
im Tumor ist oft durch die stärkere Streuung des 
Melanins erhöht. Stark reflektierende Einzelzellen 
oder Zellverbände hinterlassen gelegentlich Signal-
schatten (Abb. 3). Hornschichtveränderungen wie 
Hyper- oder Parakeratose sowie Ulzerationen mit 
Krustenauflagerungen sind erkennbar. Allerdings 
sind diese Veränderungen auch bei anderen patholo-
gischen Hautveränderungen (epitheliale Tumoren, 
Psoriasis) erkennbar und damit nicht spezifisch. 
Eine zuverlässige Diagnostik von melanozytären 
Tumoren mittels OCT ist daher mit der derzeitigen 
technischen Konfiguration nicht möglich, zumal die 
Auflösung nicht ausreicht, um eine Durchsetzung 
der Epidermis oder Atypien der Melanozyten sicher 
zu detektieren [8].

Die konfokale Lasermikroskopie und die optische 
Kohärenztomografie haben inzwischen einen tech-

Abbildung 1. Konfokale Lasermikroskopie eines Mela-
noms (Gerät VivaScope, Mavig). Ein dendritischer, stark 
reflektierender Melanozyt ist mit einem Pfeil markiert. 
Horizontalschnitt in Höhe der basalen Epidermis, 
500 µm × 500 µm.

Abbildung 2. Konfokale Lasermikroskopie eines melano-
zytären Nävus (Gerät VivaScope, Mavig). Mehrere Nester 
sind innerhalb der Papillen erkennbar. Horizontalschnitt in 
Höhe des Stratum papillare, 500 µm × 500 µm
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nischen Stand erreicht, der den klinischen Einsatz in 
der Dermatologie ermöglicht. Es gibt mehrere kom-
merziell erhältliche Geräte. Einen festen Stellenwert 
zur Diagnostik von Hauttumoren und anderen Der-
matosen haben diese Methoden allerdings noch 
nicht erreicht, wobei erste systematische Studien in 
diese Richtung bereits erfolgt sind. Zur In-vivo-Dia-
gnostik des malignen Melanoms ermöglicht die kon-
fokale Lasermikroskopie die zytologische Beurtei-
lung epidermaler Veränderungen, während die 
optische Kohärenztomografie architektonische Ver-
änderungen von Hornschicht, Epidermis und Dermis 
aufzeigen kann.

Technische Weiterentwicklungen konzentrieren sich 
auf eine Kombination der Methoden, um ähnlich wie 
bei der konventionellen Mikroskopie von der Über-
sicht zum Detail wechseln zu können [9, 10]. Durch 
Verbesserung der optischen Komponenten und 
Lichtquellen wird sich die Auflösung und Eindring-
tiefe voraussichtlich weiter verbessern. Außerdem 
wird derzeit nach Möglichkeiten zur besseren Kont-
rastierung von Zellen durch spezielle Anfärbung 
subzellulärer Strukturen gesucht. Durch neue techni-
sche Entwicklungen der konfokalen Lasermikrosko-
pie mit mehreren unterschiedlichen Lichtquellen im 
Fluoreszenzmodus eröffnen sich hier neue Detekti-
onsbereiche. 

Vorteile der vorgestellten Technologien gegenüber 
dem Goldstandard der Histologie bestehen in der 
Nichtinvasivität, in der Möglichkeit, dynamische 
Prozesse im Zeitverlauf zu beobachten, und im 
schnelleren zeitlichen Ablauf, was das Erstellen der 
Bilder bis zum Vorliegen des Ergebnisses betrifft.
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Abbildung 3. Optische Kohärenztomografie eines malignen Melanoms am Rücken. Die Hornschicht ist unregelmäßig ver-
dickt (Stern). Die Signalverteilung im Tumor ist inhomogen mit einzelnen stark streuenden Arealen (Pfeil). 
2 mm × 0,9 mm.
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In der Vor- und Nachsorge von Patienten mit malig-
nem Melanom spielen diagnostische Maßnahmen 
wie die Dermatoskopie und die Sonografie eine 
wichtige Rolle. Dennoch können bei einigen Befun-
den die obengenannten Untersuchungsmethoden 
nicht ausreichend sein, um eine sichere Diagnose zu 
stellen.

Hier bildet die zytomorphologische Diagnostik eine 
hilfreiche, minimalinvasive, schnell durchführbare 
Untersuchungstechnik, die ergänzend zu den routi-
nemäßig durchgeführten Untersuchungsmethoden 
zur Diagnosefindung beitragen kann.

Die zytomorphologische Diagnostik eignet sich her-
vorragend für klinisch unklare Tumoren der Haut. 
Von erosiven Hautveränderungen, wie zum Beispiel 
einem ulzerierten Melanom oder einem Granuloma 
pyogenicum können zytologische Präparate durch 
Abklatsch mit einem Objektträger gewonnen wer-
den. Das gewonnene Zellmaterial wird dünn auf 
weiteren Objektträgern ausgestrichen und nach etwa 
fünfminütiger Lufttrocknung nach May-Grünwald-
Giemsa gefärbt. Zur Sofortdiagnostik können auch 
Schnellfärbetechniken (z.  B. Hemacolor® Schnell-
färbekit, Merck Chemicals, Darmstadt) eingesetzt 
werden. Hierbei liegen gefärbte Präparate bereits 
nach drei Minuten zur Diagnostik vor. 

Bei Nachweis zahlreicher typischer großer, zum Teil 
mehrkerniger Zellen mit breitem Zytoplasmasaum 
ist die Diagnose eines Melanoms unmittelbar gesi-
chert. Bei Fehlen dieser Zellen ist jedoch ein Mela-
nom nicht sicher ausgeschlossen, unter anderem 
weil das Melanomgewebe granulomatös überwu-
chert sein kann. Bei Melanomverdacht ist somit in 
jedem Fall, auch bei negativem zytologischem Er-
gebnis, eine Exzision vorzunehmen.

Das maligne Melanom, das Basalzellkarzinom und 
das Plattenepithelkarzinom können anhand typi-
scher zytomorphologischer Kriterien häufig gut dif-
ferenziert werden. Die klassische Melanomzytologie 
zeigt sehr große oder größenvariable, rundliche Zel-
len mit reichlich vorhandenem, gräulich tingiertem 
Zytoplasma. Die Kerne sind überwiegend rund bis 
oval, Nukleolen sind, falls überhaupt vorhanden, 
deutlich vergrößert. Die Melanomzellen liegen dis-
soziiert, was zur Abgrenzung gegenüber anderen 
Neoplasien der Haut wichtig ist.

Eine Zusammenfassung der wesentlichen zytomor-
phologischen Kriterien des malignen Melanoms, des 
Basalzellkarzinoms und des Plattenepithelkarzinom 
gibt die Tabelle 1. 

Auch kann aus sonografisch suspekten Lymphkno-
ten ultraschallorientiert mittels Feinnadelaspiration 
Material gewonnen werden. Die Punktion von 
Lymphknoten setzt natürlich eine gute Kenntnis der 
anatomischen Verhältnisse und einen sicheren Um-
gang mit der Sonografie voraus. Zur Punktion eignet 
sich insbesondere ein spezielles Aspirationsbesteck 
nach Binder, das durch Herstellung eines Unter-
drucks eine präzise Aspiration erlaubt. Der zytomor-
phologische Nachweis von Tumorzellen kann die 
weitere operative Therapieplanung, wie zum Bei-
spiel eine komplette Lymphknotenausräumung, er-
leichtern. Ein negativer zytomorphologischer Be-
fund schließt jedoch eine Tumorinfiltration des 
Lymphknotens nicht aus, sodass sich weitere Kont-
rolluntersuchungen und gegebenenfalls eine diag-
nostische Lymphknotenexstirpation anschließen 
müssen.

Im Tumorzentrum München haben wir in einer klei-
nen Untersuchungsreihe 35 Zytologien beurteilt, die 

Zytologie 
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im Laufe des Jahres 2007 von Patienten aus unserer 
onkologischen Ambulanz mit unklaren Tumoren her-
gestellt wurden. Von 26 exzidierten und histologisch 
gesicherten, aber klinisch unklaren Melanomen 
konnten alle bis auf eines zuvor in vivo in der Zytolo-
gie als Melanom identifiziert werden. Drei von 4 Ba-
salzellkarzinomen wurden zytologisch vor Exzision 
diagnostiziert und 1 von 2 Plattenepithelkarzinomen. 
Ein Spiradenom und ein Fibrosarkom konnten zyto-
logisch vor Histologie nicht klassifiziert werden, je-
doch als nicht melanozytär eingestuft werden.

Mit der zytomorphologischen Diagnostik bietet sich 
eine Möglichkeit der Zellmaterialgewinnung, deren 
Anwendung insbesondere in der ambulanten Situa-
tion aufgrund ihrer Einfachheit und Schnelligkeit 
interessant ist. Die definitive Einordnung einer 
Hautveränderung bleibt jedoch in jedem Fall der his-
topathologischen Begutachtung vorbehalten. In be-
stimmten klinischen Situationen kann jedoch durch 
die zytomorphologische Begutachtung das differen-
zialdiagnostische Spektrum rasch eingegrenzt wer-
den und somit eine Entscheidung zur Therapie oder 
zumindest zu einer gezielten weiteren Diagnostik 
getroffen werden.
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Tabelle 1. Zytomorphologische Charakteristika maligner Hauttumoren [4].

Melanom Basalzellkarzinom Plattenepithelkarzinom

Zellgröße variabel, insgesamt sehr groß überwiegend homogen klein variabel, buntes Bild

Zellform kreisrund bis plumpoval oval, oft gekantet rundoval bis polygonal

Anordnung der 
Zellen zueinander

Dissoziation kohärente Zellverbände Einzelzellen und  
Zellverbände

Zytoplasma reichlich vorhanden, grau  
tingiert, evtl. Pigmentgranula

schmaler Randsaum unterschiedlich  
ausgeprägt

Kern groß, meist kreisrund bis plump-
oval

oval bis spindelförmig Anisokaryose, zum Teil 
mehrkernig

Mitosen individuell unterschiedlich  
häufig, oft atypisch

selten individuell  
unterschiedlich häufig

Kernchromatin sehr feingranulär grob granulär bis schollig überwiegend grob  
verklumpt

Nukleolen falls vorhanden, deutlich vergrößert wenig sichtbar nur teilweise vorhanden
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Die Sonografie der Haut und Subkutis hat sich als 
unverzichtbares diagnostisches Verfahren in der on-
kologischen Dermatologie etabliert. Die hochfre-
quente 20-MHz-Sonografie wird überwiegend zur 
präoperativen Messung der Tumorausdehnung zur 
Tiefe oder Seite angewandt. Die mittelfrequente So-
nografie im Bereich von 7,5–15 MHz hat große Be-
deutung im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik 
maligner Hauttumoren und stellt ein optimales Ver-
fahren zur frühzeitigen Erfassung von regionären 
Lymphknoten- und subkutanen In-transit-Metasta-
sen dar. Somit ermöglicht die sonografische Diag-
nostik für den Patienten essenzielle Entscheidungen 
zum therapeutischen Vorgehen und zur Abschät-
zung prognostischer Parameter.

Hochfrequente Sonografie (20 MHz)

Die 20-MHz-Sonografie wird in der Onkologie vor-
wiegend für die präoperative Tumordickenmessung 
maligner Melanome eingesetzt. Hierdurch kann in 
Kombination mit dem klinischen Bild, der Dermato-
skopie und gegebenenfalls der Zytologie das weitere 
operative Vorgehen geplant und dem Patienten häu-
fig ein zweizeitiges Vorgehen erspart werden. Die 
sonografisch ermittelte Tumordicke ist mit aus-
schlaggebend, welcher Sicherheitsabstand gewählt 
und ob eine Entfernung des Wächterlymphknotens 
angestrebt werden sollte. 

Die 20-MHz-Sonografie erlaubt mit einer Eindring-
tiefe von etwa 8  mm Aussagen über oberflächlich 
gelegene kutane und subkutane Strukturen. Die Auf-
lösung liegt axial bei 80 mm und lateral bei 200 mm. 
Somit werden das Stratum corneum und die Epider-
mis zumeist – mit Ausnahme der Leistenhaut – 
durch das Eintrittssignal überstrahlt. Die Dermis und 

obere Subkutis sind dagegen sehr gut darstellbar, an 
Arealen mit sehr dünnem Fettgewebe auch tiefere 
Strukturen wie Muskelfaszie und Knochen. 

Zur Ankoppelung des Schallsignals an die Haut ist 
eine Wasservorlaufstrecke, eventuell kombiniert mit 
Ultraschallkontaktgel, erforderlich. Im A-Mode 
(amplitude mode) erfolgt die direkte Darstellung der 
Oszillationskurve eines einzelnen reflektierten 
Echosignals. Beim B-Mode (brightness mode) wer-
den diese Einzelsignale helligkeitsmoduliert zu ei-
nem zweidimensionalen Tiefenschnittbild zusam-
mengesetzt. Am B-Bild können Abstände und 
Schichtdicken ebenso wie Echointensitäten gemes-
sen werden. Bei der Untersuchung von Hauttumoren 
sollten immer Bilder in beiden Ebenen sowie die be-
nachbarte oder kontralaterale gesunde Haut unter-
sucht und vermessen werden.

Pathologische Strukturen müssen in ihrer Form, 
Größe, Abgrenzung zur Umgebung und Echogenität 
beschrieben und vermessen werden. Auch das sublä-
sionale Schallverhalten wird beurteilt. Eine subläsi-
onale Schallverstärkung findet man, wenn das Echo-
signal nahezu unbeeinflusst die Struktur 
durchdrungen hat, ohne absorbiert oder reflektiert zu 
werden, beispielsweise bei flüssigkeitsgefüllten 
Zysten, aber auch unter Basalzellkarzinomen. Ein 
Schallschatten tritt dagegen bei Totalreflexion auf. 
Artefakte wie Schallschatten, Zystenrandschatten 
oder Wiederholungsechos müssen erkannt und rich-
tig interpretiert werden. 
Das sonografische Bild eines malignen Melanoms 
zeigt typischerweise unter dem unterbrochenen, 
echoreichen Eingangsecho ein echofreies, scharf be-
grenztes Areal ohne Binnenechos, welches dem Tu-
mor entspricht. Allerdings kann die Abgrenzung zur 
Tiefe bei einem Melanom auf Nävuszellnävus, bei 
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Vorliegen eines ausgeprägten entzündlichen Infiltra-
tes oder einer Regressionszone Schwierigkeiten be-
reiten und potenziell zu einer zu hoch geschätzten 
Tumordicke führen. Auf der anderen Seite sind sehr 
schmale, tiefer liegende Tumorstränge oder einzeln 
gelegene Melanozyten aufgrund der zu geringen 
Auflösung nicht detektierbar, sodass in diesen Fällen 
die Tumordicke zu gering gemessen wird. Verglei-
chende Studien mit Sonografie und Histologie haben 
allerdings in der Regel eine gute Korrelation beider 
Methoden festgestellt, zumal auch das histologische 
Bild durch artifizielle Veränderungen wie Schrump-
fung nicht immer der In-vivo-Situation gleichzuset-
zen ist.

Die häufigsten Differenzialdiagnosen des malignen 
Melanoms ergeben sonografisch zumeist abwei-
chende Bilder. Lediglich Nävuszellnävi können ma-
lignen Melanomen sonografisch mit einem echoar-
men Areal unter dem echoreichen Eingangsecho 
sehr ähnlich sein. Eine sichere Unterscheidung zwi-
schen einem benignen Nävuszellnävus und einem 
malignen Melanom kann somit sonografisch nicht 
erreicht werden. Bei papillomatösen Nävi lassen 
sich meist inhomogen verteilte Binnenechos im 
echoarmen Areal darstellen. Basalzellkarzinome ha-
ben oft ein echoarmes Areal mit ebenfalls inhomo-
gen verteilten Binnenechos sowie einer dorsalen 
Schallverstärkung. Verrucae seborrhoicae zeigen 
unter einem verbreiterten Eingangsecho eine dorsale 
Schallabschwächung oder einen Schallschatten. 
Diese typischen sonografischen Charakteristika sind 
allerdings nicht bei allen Hautveränderungen prä-
sent, sodass die Sensitivität und Spezifität der hoch-
frequenten Sonografie nicht ausreicht, um diese Me-
thode zur Diagnostik von Pigmenttumoren zu 
nutzen.

Mittelfrequente Sonografie (7,5–15 MHz)

Die mittelfrequente Sonografie hat sich als Standard 
im Lymphknotenstaging des malignen Melanoms 
etabliert: präoperativ zur Klassifikation und zur 
Festlegung des richtigen Diagnose- und Therapie-
verfahrens, in der Nachsorge zur Früherkennung von 
Filialisierung und zur Abgrenzung suspekter Palpa-
tionsbefunde ebenso wie zum Therapiemonitoring. 
Ultraschallgestützte Interventionen, wie zum Bei-
spiel die entlastende Punktion eines postoperativen 
Seroms, die diagnostische Feinnadelpunktion für 

zytologische Analysen oder die intranodale Vakzi-
nation sind weitere Einsatzbereiche.

Die mittelfrequente Sonografie erfolgt in der Regel 
mit linearen Sonden der Frequenzen 7,5–15  MHz 
und bietet eine Eindringtiefe von etwa 7–8 cm. Be-
reits metastatische Raumforderungen von 2–3  mm 
Durchmesser können erkannt werden. Bei jeder 
Ausbreitungsdiagnostik wird die Region um den Pri-
mätumor oder die Narbe in einem Umkreis von min-
destens 10  cm dargestellt, anschließend zum Aus-
schluss von In-transit-Metastasen der Verlauf der 
ableitenden Lymphbahnen in Richtung auf die regi-
onären Lymphknotenstationen. Es werden dann alle 
drei sonografisch gut zugänglich gelegenen Lymph-
knotenstationen, also zervikal, axillär und inguinal, 
auf beiden Seiten gründlich und in beiden Ebenen 
beurteilt. Zu der zervikalen Lymphknotenstation 
zählen auch der retroaurikuläre Bereich sowie die 
Parotisloge. 

Die Lymphknoten werden anhand morphologischer 
Kriterien wie Größe, Form, Begrenzung, Echogeni-
tät, Längen-Breiten-Index (nach Solbiati) und Bin-
nensymmetrie beurteilt. Die Darstellbarkeit der Bin-
nenstruktur ist neben der fehlenden Strahlen- 
belastung ein weiterer entscheidender Vorteil der 
Ultraschalldiagnostik gegenüber radiologischen 
Techniken wie der Computertomografie. Bleibt die 
Differenzierung im B-Scan-Modus unsicher, hilft 
oftmals die Beurteilung des Blutflusses in der Struk-
tur mit dem Farbduplex-Modus, insbesondere die 
Darstellung des Vaskularisationsmusters in kleins-
ten Gefäßen (Durchmesser > 0,1 mm) von Lymph-
knoten und subkutanen Tumoren. Im Intensitätsmo-
dus (power mode), der die Signale richtungs- 
unabhängig nach ihrer Intensität erfasst, werden spe-
ziell langsame Strömungen in kleinen Gefäßen er-
kennbar. In bestimmten klinischen Situationen kann 
zusätzlich der Einsatz eines Ultraschallsignalver-
stärkers zur Diagnostik der Mikrogefäßsituation von 
Lymphknoten hilfreich sein. 

Bei der diagnostischen Wächterlymphknotenbiopsie 
wird die präoperative Patientenselektion mit der So-
nografie verbessert. Im Falle des sonografischen 
Verdachts auf Filialisierung kann diese gegebenen-
falls noch durch eine Feinnadelpunktionszytologie 
bestätigt werden und eine therapeutische Lymph-
knotendissektion erfolgen.
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Typischerweise stellen sich Lymphknotenmetasta-
sen eines malignen Melanoms als echoarme bis 
echoleere, scharf begrenzte Rundstrukturen dar. 
Mithilfe der Duplex-Sonografie lässt sich häufig ein 
peripherer Vaskularisationstyp dokumentieren. Im 
Gegensatz dazu sind postinflammatorische Lymph-
knoten ovalär konfiguriert und zeigen ein zentral 
echoreiches Zentrum und einen peripheren 
Randsaum. Es findet sich hier ein zentrales, arbori-
sierendes Vaskularisationsmuster. 

Auch subkutane Satelliten- oder In-transit-Metasta-
sen zeichnen sich durch Echoarmut und rundliche 
Struktur aus, bleiben aber bis zu einem Durchmesser 
von 5–6  mm oft ohne erkennbaren Blutfluss. Bei 
suspekten Tastbefunden sind benigne Tumoren der 
Subkutis wie Lipome oder Hornzysten mit ihrer 
echogeneren Binnenstuktur im B-Bild und wegen 
der fehlenden Vaskularisation gut von subkutanen 
Metastasen abzugrenzen. 

Da Echoarmut zwar typisch, aber nicht spezifisch 
für Metastasen ist, müssen folgende Strukturen dif-
ferenzialdiagnostisch abgegrenzt werden:

–– Akut entzündliche Lymphknoten stellen sich als 
ovalär-spindelige echoarme Strukturen dar und 
können somit kleinen Melanommetastasen sono-
grafisch sehr ähnlich sein. Hier zeigt sich unter 
Umständen erst bei einer Verlaufskontrolle das 
oben genannte typische Bild postinflammatori-
scher Lymphknoten. 

–– Hämatome stellen sich ebenfalls als echoleere, 
rundliche Strukturen dar, zeigen aber häufig auch 
zipfelige Ausläufer, die einer Ausbreitung des 
Hämatoms entlang anatomischer Strukturen (zum 
Beispiel Muskellogen) entsprechen.

–– Flüssigkeitsgefüllte Hohlräume wie Zysten oder 
Abszesse zeigen ebenfalls das Bild von echolee-
ren, scharf begrenzten, ovalären oder rundlichen 
Strukturen, weisen aber zusätzlich eine dorsale 
Schallverstärkung und oft eine lateralständige, 
dorsale Schallauslöschung (Kometenschweif) 
auf. 

Ein neues Hilfsmittel zur differenzialdiagnostischen 
Abgrenzung kann in Zukunft die Elastografie sein, 
welche Aufschlüsse über die Beschaffenheit des Tu-
mors geben kann. Diese findet sich jedoch derzeit 
noch in klinischer Testung.

In der Nachsorge gewährleistet die Sonografie für 
25–30 % der Melanompatienten eine Früherkennung 
lymphogener Filialisierung, die der alleinigen Palpa-
tion entgangen wäre. In Abhängigkeit der Anzahl 
und Größe der Metastasen resultiert daraus ein signi-
fikanter Überlebensvorteil. Diese Prognoseverbes-
serung konnte insbesondere für das Tumorstadium 
IIIB eindrücklich belegt werden. 

Die angeführten möglichen Differenzialdiagnosen 
zeigen jedoch die Notwendigkeit einer differenzier-
ten Bewertung sonografischer Befunde. Bisweilen 
kann erst durch Zusammenschau von Klinik und 
Verlauf eine sonografisch gestützte Diagnose ge-
stellt werden. Bei nicht sicher einzuordnenden Be-
funden ist die histologische Aufarbeitung des Gewe-
bes durch Exzision, Punktion oder Biopsie 
anzustreben.
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Manual Maligne Melanome

Die Beurteilung melanozytärer Tumoren ist klinisch 
und histologisch in den meisten Fällen unproblema-
tisch. Klinisches Bild, auflichtmikroskopische Un-
tersuchung und Histologie sind sich ergänzende 
„Disziplinen“, für die jeweils eine Vielzahl diagnos-
tischer Kriterien existiert. Die Schwierigkeit liegt 
jedoch in der richtigen Bewertung melanozytärer 
Tumoren, die nicht eindeutig nosologisch einzuord-
nen sind. Melanozytäre Tumoren können sich in Ab-
hängigkeit von der Lokalisation, dem Alter, infolge 
einer Traumatisierung, Bestrahlung oder Vorbe-
handlung ungewöhnlich präsentieren. Derartige me-
lanozytäre Neoplasien können als Melanom überin-
terpretiert und andererseits können „harmlos“ 
aussehende Melanome übersehen werden. Gerade 
bei diesen kritischen Fragestellungen ist es sinnvoll, 
alle verfügbaren Befunde und Informationen zu kor-
relieren, um letztlich die richtige Diagnose zu stel-
len.

Das vorrangige Ziel jeglicher – insbesondere der 
histologischen – Begutachtung melanozytärer Tu-
moren ist die Einordnung der Dignität. Sie beruht 
nach wie vor wesentlich auf morphologischen Merk-
malen und erfolgt überwiegend am HE-Schnitt. 
Dennoch ist die Anwendung immunhistochemischer 
Färbungen für bestimmte Fragestellungen aus der 
Diagnostik nicht mehr wegzudenken. 

Die Klassifikation maligner Melanome erfolgt an-
hand verschiedener histologischer Kriterien, dazu 
zählen die Lokalisation, der Wachstumstyp, die met-
rische Tumordicke, die anatomische Eindringtiefe, 
Ulzeration und mitotische Aktivität. Diese Parame-
ter erlauben eine prognostische Einordnung des Tu-
mors.

Die neue Melanom-Klassifikation der AJCC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) von 2009 beinhal-

tet im Vergleich zur Klassifikation von 2002 einige 
Änderungen. Diese werden hier unter dermatohisto-
logischen Gesichtspunkten erläutert. 

Darüber hinaus haben moderne molekularbiologi-
sche Techniken in den letzten Jahren unser Wissen 
bezüglich der Charakterisierung von Melanomen er-
weitert. Eine kurze Übersicht zu den molekularen 
Besonderheiten im Melanom soll abschließend ei-
nen Ein- und Ausblick über zukünftige Möglichkei-
ten der Melanomtypisierung gewähren.

Histologische Aufarbeitung

Die wesentliche Grundlage einer optimalen morpho-
logischen Diagnostik ist die Qualität der histologi-
schen Schnittpräparate. Voraussetzungen hierfür 
sind unter anderem eine sorgfältige, präparatscho-
nende Entnahme sowie eine ausreichende Fixierung 
des Gewebes. Hierbei ist zu beachten, dass das Ein-
sendegefäß mindestens die 10-fache Menge des Ge-
webevolumens an gepuffertem 4–10 %igem Forma-
lin enthalten sollte. In Abhängigkeit von der Größe 
und der vermuteten Entität sowie von makrosko-
pisch auffälligen Arealen (stärkere Pigmentierung, 
knotige Anteile, Fadenmarkierung, Wundränder) 
wird das Exzidat makroskopisch dokumentiert und 
gegebenenfalls schnittrandkontrollierend in zahlrei-
chen Teilstücken aufgearbeitet. 

Histologie des malignen Melanoms

Wie bei der klinischen Diagnostik spielen auch in 
der mikroskopischen Beurteilung melanozytärer Tu-
moren die Architektur, die Symmetrie und die Be-
grenzung eine wesentliche Rolle. Darüber hinaus 
existiert eine Vielzahl zytologischer Kriterien, deren 
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sorgfältige Beachtung in der Zusammenschau meist 
eine exakte Diagnostik erlaubt. 

Folgende histologische Kriterien sprechen für ein 
Melanom:
Architektur
–– Asymmetrie
–– unscharfe Begrenzung 
–– Nester mit Melanozyten innerhalb der Epidermis, 

die in unregelmäßigen Abständen zueinander lie-
gen

–– Melanozytennester unterschiedlicher Größe und 
Konfiguration

–– horizontal konfluierende Nester
–– Überwiegen einzeln stehender Melanozyten
–– einzeln stehende Melanozyten in suprabasalen 

Zellschichten der Epidermis
–– Melanozytenproliferation entlang der Adnexepi-

thelien
–– Melanozyten, die in die obersten Lagen der Epi-

dermis aufsteigen („pagetoides Muster“, „upward 
scatter of melanocytes“)

–– ungleichmäßige Verteilung des lymphozytären 
Infiltrates 

Zytomorphologie
–– Polymorphie
–– Atypie der Melanozyten
–– Mitosen melanozytärer Zellen (insbesondere ba-

sisnah)
–– keine „Ausreifung“ der Melanozyten 
–– Apoptosen melanozytärer Zellen

Ergänzende Kriterien
–– Regressionsphänomen (v.a. Fibrose, mit Verbrei-

terung des Stratum papillare, auffälliges lympho-
zytäres Infiltrat)

–– aktinische Elastose
–– Lokalisation des Tumors

Histologische Befundung des Melanoms 

Ein dermatohistologischer Befundbericht eines Me-
lanoms sollte folgenden Kriterien Rechnung tragen: 
–– histologischer Tumortyp
–– Clark Level (anatomische Eindringtiefe)
–– Tumordicke nach Breslow
–– Mitoserate dermaler Melanomzellen (Anzahl der 

Mitosen pro mm²)
–– Ulzeration 
–– laterale und tiefe Begrenzung

–– Satelliten- oder In-transit-Metastasen
–– vaskuläre Invasion
–– perineurale Ausbreitung
–– Zellpopulation (epitheloid, spindelzellig, 

spitzoid, nävoid, spezielle Differenzierungen)
–– komplette oder teilweise Regression
–– Schnittränder
–– chronischer Sonnenschaden
–– zusätzliche pathologische Befunde (aktinische 

Keratose etc.)

Histologische Tumortypen

Klinisch und histologisch werden die folgenden Tu-
mortypen unterschieden:
Superfiziell spreitendes malignes Melanom (SSM)

–– atypische Melanozyten, die einzeln oder zu Nes-
tern aggregiert häufig pagetoid die Epidermis 
durchsetzen 

–– primär horizontales Wachstum, sekundär vertika-
les Wachstum

–– Tumor bedeckt von verschmälerter Epidermis 
(„epidermal consumption“)

–– unscharfe seitliche Begrenzung 
–– häufig Regressionszonen, die den Eindruck der 

Asymmetrie verstärken

Noduläres malignes Melanom (NMM)
–– primär vertikales Wachstum der Tumorzellen, da-

her knotenförmiger Tumor 
–– häufig relativ scharfe laterale Begrenzung, teil-

weise ohne intraepidermale Komponente
–– Tumor bedeckt von verschmälerter Epidermis 

(„epidermal consumption“)
–– mitunter verschiedene melanozytäre Zellpopula-

tionen (epitheloid, rundlich bis oval)

Lentigo-maligna-Melanom (LMM)
–– junktionale Vermehrung atypischer, meist auffäl-

lig pleomorpher Melanozyten mit unregelmäßi-
ger Nesterbildung

–– Melanozytenproliferation entlang der Adnexepi-
thelien

–– aktinisch geschädigte Haut, atrophe Epidermis

Akrolentiginöses Melanom (ALM)
–– lokalisationstypisches Epithel
–– lentiginöses Wachstum
–– unregelmäßige Nestbildung
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–– Durchsetzung der Epidermis mit Einzelzellen und 
Nestern

Seltene Varianten
–– amelanotisches Melanom
–– desmoplastisches Melanom
–– nävoides Melanom
–– „spitzoides“ Melanom 
–– Schleimhautmelanom
–– Netzhautmelanom usw.

Tumordicke nach Breslow

Die Tumordicke nach Breslow ist ein wichtiger Pa-
rameter für die Prognose des malignen Melanoms. 
Am Schnittpräparat wird mittels eines Messokulars 
die vertikale (rechter Winkel) Entfernung der am 
tiefsten gelegenen Tumorzelle zum Stratum granulo-
sum in mm gemessen [4, 5]. Zahlreiche Schnittstu-
fen sollten untersucht werden.

Im Einzelfall kann die Bestimmung des Breslow-In-
dex schwierig sein. Die Unterscheidung der Tumor-
zellen von benignen Melanozyten bereitet mitunter 
bei einem Melanom, das aus einem Nävus entstan-
den ist, Schwierigkeiten. Falls eine genaue Zuord-
nung nicht erfolgen kann, muss bis zu den am tiefs-
ten gelegenen Melanozyten gemessen werden und 
im Befund auf eine mögliche Miterfassung von be-
nignen Melanozyten hingewiesen werden. 

Bei Melanomen mit einer Ulzeration wird die Tu-
mordicke von der Tumoroberfläche bis zu der am 
tiefsten gelegenen Tumorzelle gemessen und im Be-
fund auf das Vorliegen der Ulzeration hingewiesen.

Beim LMM ist wichtig zu erwähnen, dass „tief lie-
gende“ Melanomzellverbände, die aus dem haarfol-
likulären Epithel in die Dermis proliferiert sind, bei 
der Messung der vertikalen Tumordicke nicht auf 
das Deckepithel, sondern auf das Follikelepithel be-
zogen werden.

Invasionslevel nach Clark

Bei der Bestimmung des Clark-Levels erfolgt eine 
Korrelation der Eindringtiefe des Tumors zu der ent-
sprechenden anatomischen Hautschicht [7].

Level I	 Tumorzellen innerhalb der Epidermis 		
	 (Melanoma in situ)

Level II	 Tumorzellen im Stratum papillare

Level III	 Tumorzellen füllen das Stratum papillare 	
	 vollständig aus

Level IV	 Tumorzellen reichen in das Stratum  
	 reticulare

Level V	 Tumorzellen reichen in die Subkutis 

Die prognostische Bedeutung des Clark-Levels ist 
im Vergleich zum Breslow-Index geringer [3, 6]. 
Insbesondere ist hierbei auf Melanome mit einem 
Clark-Level IV hinzuweisen. Aufgrund der lokalisa-
tionsabhängig teilweise umfangreichen Dicke des 
Stratum reticulare werden Melanome in einem Level 
(Level IV) zusammengefasst, obwohl deutliche Un-
terschiede in der Tumordicke (nach Breslow) beste-
hen können. Die Grenze zwischen Stratum papillare 
und reticulare wird manchmal nicht exakt erkannt. 

Mitoserate

Die Mitoserate wurde in die aktuelle AJCC-Mela-
nom-Klassifikation 2009 als fester Parameter aufge-
nommen (s. Kapitel Stadieneinteilung des malignen 
Melanoms). Sie ist definiert als Anzahl der mitoti-
schen dermalen Melanozyten pro mm2. Findet sich 
≥ 1 Mitose/mm2, ist dies das definierende Kriterium 
für ein T1b-Melanom innerhalb der T1-Kategorie. 
Mitosen sollten am „hot spot“, d. h. in Tumorab-
schnitten mit höchster mitotischer Aktivität gezählt 
werden. 

Einbruch von Tumorzellen in Gefäße

Insbesondere bei Melanomen großer Tumordicke 
besteht eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für einen 
Gefäßeinbruch, wobei sowohl Blutgefäße als auch 
lymphatische Gefäße infiltriert werden können. 
Diese Befunde sollten als Haemangiosis melanoma-
tosa beziehungsweise als Lymphangiosis melano-
matosa, bei nicht sicher zu treffender Unterschei-
dung als Angiosis melanomatosa in das histologische 
Gutachten aufgenommen werden. Der Nachweis 
von Melanomzellen innerhalb eines Gefäßes geht 
mit einer deutlich eingeschränkten Prognose einher. 
Patienten mit Nachweis von Melanomzellen inner-
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halb eines Blut- oder Lymphgefäßes wiesen eine 
Überlebensrate von 35,3 % verglichen mit Patienten 
ohne Gefäßeinbruch mit einer Überlebensrate von 
73,9 % innerhalb von acht Jahren auf [8].

Schnittränder

Die Schnittränder sind hinsichtlich Tumorfreiheit zu 
beurteilen. Aussagen hierüber sind immer im Zu-
sammenhang mit der histologischen Aufarbeitungs-
weise des Exzisionspräparats zu werten. Daher sollte 
diese ebenso dokumentiert werden. Ist nichts Ande-
res beschrieben, ist von einer Aufarbeitung in Brot-
laib-Technik auszugehen. Eine vollständige Schnitt-
randbeurteilung bedingt andererseits eine tatsächlich 
lückenlose Darstellung des gesamten Absetzungs-
randes des Resektats.

Immunhistologische Diagnostik

Eine ergänzende immunhistochemische Darstellung 
eines mit der konventionellen Histologie nicht exakt 
klassifizierbaren Tumors ist in der modernen Der-
matopathologie üblich. Es gibt jedoch keinen Mar-
ker, der mit Sicherheit benigne von malignen mela-
nozytären Neoplasien differenziert. 
Proliferationsmarker erlauben einen Einblick in die 
mitotische Aktivität und somit Rückschlüsse auf die 
Dignität. Zusammenfassend ist festzustellen, dass 
die Diagnose letztlich immer in Zusammenschau al-
ler morphologischen Befunde gestellt wird. Ein be-
sonderer Stellenwert kommt der Immunhistochemie 
insbesondere auch in der Sentinel-Lymphknoten-
Diagnostik zu. 

Es stehen folgende Antikörper zur Verfügung:

MelanA/MART-1

Hierbei handelt es sich um den derzeit wichtigsten, 
weitgehend melanozytenspezifischen Marker. Me-
lanA/MART-1 ist ein monoklonaler Antikörper, der 
vor allem bei der Darstellung des epidermalen „Scat-
terings“ und der Tumorausdehnung behilflich ist. Zu 
beachten ist jedoch, dass MelanA/MART-1 im des-
moplastischen Melanom negativ und in pigment-
speichernden Makrophagen mitunter positiv er-
scheinen kann [16]. 

S100-Protein-Antikörper

Der S100-Antikörper zeichnet sich durch eine hohe 
Sensitivität (annähernd 100 %), jedoch durch eine 
niedrige Spezifität aus. Außer in Melanozyten ist er 
auch in Nervenzellen und Langerhans-Zellen posi-
tiv, gelegentlich in epithelialen Tumorzellen, chond-
roiden Zellen und Fettzellen [10]. Insbesondere 
beim desmoplastischen und amelanotischen Mela-
nom ist der S100 ein wertvoller Marker [2]. 

HMB45

Der HMB45-Antikörper reagiert mit einer antigenen 
Determinante eines melanosomalen Proteins. Die 
Sensitivität dieses Antikörpers für Melanozyten be-
trägt ungefähr 70–90 %. Negativ sind in der Regel 
desmoplastische Melanome. Schwannome und pri-
mitive neuroektodermale Tumoren des zentralen 
Nervensystems sind ebenfalls HMB45-positive Tu-
moren. HMB45 ist in „ruhenden“, reifen melanozy-
tären Zellverbänden negativ und kann hier nützlich 
in der Abgrenzung eines Melanoms sein.

NKI-C3

Die Sensitivität beim malignen Melanom beträgt 
etwa 95 %. Vorwiegend wird er in der Differenzial-
diagnose von nodalen Metastasen eingesetzt.

MITF (microphthalmia-associated  transcription 
factor)

Ein relativ neuer Antikörper, der seine Einsatzbe-
rechtigung in undifferenzierten und metastatischen 
Zellverbänden hat, insbesondere dann, wenn Tumor-
zellen die Fähigkeit zur Expression melanosomaler 
Proteine (MelanA/MART-1 und HMB45) verloren 
haben.

Ki67 und MPM2

Proliferationsmarker

Histologierelevante Unterschiede der AJCC-
Melanom-Klassifikation 2002 und 2009

Wie bereits im Kapitel zur Stadieneinteilung des 
malignen Melanoms erläutert, gibt es einige Ände-
rungen im Vergleich zur Klassifikation von 2002. 
Für den Dermatopathologen sind vor allem die Auf-
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nahme der Mitoserate bei T1-Melanomen relevant 
(Mitosen ≥ 1/mm2 als definierendes Kriterium für 
T1b-Melanome). In der SLN-Diagnostik wird nun-
mehr auch der  immunhistochemische Nachweis ein-
zelner Tumorzellen im Lymphknoten als Metastase 
gewertet, wenn mindestens ein melanomassoziierter 
Marker (z. B. HMB45 oder Melan-A) eine Zelle mit 
malignem melanozytären Phänotyp anfärbt. Dies be-
deutet, dass Lymphknoten sowohl bei Nachweis iso-
lierter Tumorzellen als auch bei kleinen Tumorver-
bänden < 0,1 mm als N+ klassifiziert werden. 

Molekulare Aspekte des Melanoms 

Die Forschung auf dem Gebiet der Melanomgenetik 
hat in den letzten Jahren verschiedene Gene identifi-
ziert, die bei der Entstehung familiärer und auch 
sporadischer kutaner Melanome beteiligt sind. In 
diesem Zusammenhang sind vor allem Mutationen 
im NRAS-, BRAF-, PTEN-, BCL-2-, mTOR-, KIT- 
und GNAQ-Gen zu nennen. Basierend hierauf wird 
sich wohl in der Zukunft eine differenziertere Klas-
sifikation von Melanomen etablieren, zumal erste 
mutationsspezifische Therapeutika zur Verfügung 
stehen. Als hervorragende Übersichtsarbeiten seien 
die Arbeiten „Molecular cytogenetics of cutaneous 
melanocytic lesions – diagnostic, prognostic and 
therapeutic aspects“ von Wileke A. Blokx [17] sowie 
„Molecular pathogenesis of cutaneous melanocytic 
neoplasms“ von Ibrahim und Haluska [18] empfoh-
len.
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Manual Maligne Melanome

Bei der histologischen Aufarbeitung des Sentinel-
Lymphknotens (SLN) von Melanompatienten hat 
sich bis heute keine einheitliche Methodik durchge-
setzt, wohl deshalb, weil unterschiedliche Vorge-
hensweisen mit vergleichbarem Aufwand zu ähnli-
chen Ergebnissen führten [1, 2].

Da verbindliche Standards und Qualitätskriterien 
bislang nicht definiert sind, gilt es folgende Kriterien 
in der Aufarbeitung der SLN zu beachten.

Sensitivität

Um eine einzelne Melanomzelle sicher auf mindes-
tens einem 3 μm-Schnitt erfassen zu können, müss-
ten Tausende von Schnitten durch den SLN angefer-
tigt und untersucht werden. Unter realistischen 
Bedingungen wird die Sensitivität in der SLN-Diag-
nostik daher nie 100 % betragen, sondern immer 
auch von Machbarkeitskriterien abhängen.

In Augsburg und München hat sich folgende SLN-
Aufarbeitung nach Formalinfixierung bewährt [3]: 
Der SLN wird parallel zur Längsachse in ca. 1 mm 
dünne Scheiben lamelliert und in mehreren Paraffin-
blöckchen eingebettet. Von jeder Scheibe werden 
mehrere, serielle, 3–4 μm dicke Paraffinschnitte an-
gefertigt, die der HE-, optional auch der Giemsa-
Färbung und mindestens drei verschiedenen immun-
histochemischen Markierungen (S100, HMB45, 
MelanA, NKI-C3, Sox9) zugeführt werden. Alle 
Schnitte werden in mittlerer bis hoher Vergrößerung 
systematisch auf Melanomzellen und -zellgruppen 
durchgemustert, von der Kapsel mit dem Randsinus 
ausgehend das gesamte Parenchym.

Die dabei erzielte Nachweisrate von Melanomzellen 
im SLN hängt neben der Gesamtzahl angefertigter 

Schnitte und der Sorgfalt des Untersuchers sehr vom 
Primärmelanom ab und hierbei vorrangig von des-
sen Tumordicke. Für Melanome zwischen 0,76 mm 
und 1 mm nach Breslow ist bei etwa 10 % der Pati-
enten mit dem Mikrobefall mindestens eines SLN zu 
rechnen, für Melanome zwischen 1,01 und 2 mm bei 
etwa 20 %, zwischen 2,01 und 4 mm bei ca. 30 % 
und darüber bei gut 40 % der Patienten [4]. Diese 
Faustregel entspricht zudem sehr genau dem jeweili-
gen Prozentsatz der Melanompatienten, die vor Ein-
führung der Sentinel-Lymphonodektomie ohne ini-
tial elektive Lymphknotendissektion regionäre 
Lymphknotenmakrometastasen entwickelten.

Spezifität

Der reine Nachweis melanozytärer Zellen im SLN 
ist nicht ausreichend, da diese sowohl als metastati-
sche Absiedlung eines Melanoms, aber auch in Form 
von Nävuszellen vorliegen können (Tabelle 1) [5]. 
Letztere finden sich bei etwa 30 % der Melanompa-
tienten in mindestens einem SLN, meist im Bindege-
webe der Lymphknotenkapsel oder -trabekel, oft  
der Außenseite kapsulotrabekulärer Lymphgefäße 
angeschmiegt. Vereinzelt kommen sie aber auch 
subkapsulär oder im Lymphknotenparenchym vor. 
Von Melanomzellen unterscheiden sie sich zytomor-
phologisch als relativ kleine monomorphe Zellen, 
bedingt auch immunphänotypisch (meist S100 +, 
MelanA +, HMB45 −). Keines der in Tabelle 1 ge-
nannten Unterscheidungsmerkmale ist dabei ohne 
Ausnahme gültig. So lassen sich metastatische Me-
lanomzellen nur zu etwa 80 % mit HMB45 markie-
ren, wohingegen beispielsweise benigne Nävuszel-
len vom Coeruleustyp (finden sich selten auch im 
Lymphknoten als Kapselnävus), wie in der Haut, ty-
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pischerweise mit HMB45 positiv färben. Im Zwei-
felsfall ist der morphologische und immunphänoty-
pische Vergleich der im SLN angetroffenen 
melanozytären Zellen mit denen des Primärmela-
noms diagnostisch hilfreich. Da sich in Lymphkno-
ten sowohl unspezifische Nebenbefunde wie Mela-
nophagen, kleine Nerven, Vater-Pacini-Körperchen, 
sarkoide Granulome, aber auch Lymphome und Me-
tastasen anderer Primärmalignome manifestieren, 
sollte die Beurteilung der SLN in den Händen erfah-
rener (Dermato-)Pathologen liegen.

Als Sonderfall der SLN-Diagnostik gelten spitzoide 
melanozytäre Tumoren (atypischer Naevus Spitz, 
spitzoider melanozytärer Tumor, Tumor unklarer 
Dignität, spitzoides Melanom). Bei 30–40 % der 
„atypischen“ Spitz-Naevi ist mit dem Nachweis ver-
gleichbarer Zellformationen im SLN wie im Prima-
rius zu rechnen. Die Relevanz dieser Befunde ist 
bislang unklar, sollte jedoch im Sinne der in Tabelle 
1 genannten Kriterien befundet und dokumentiert 
werden. Ob es sich hierbei um eine klassische Meta-
stasierung handelt, ist in Diskussion [6]. Die betrof-
fenen, meist jungen Patienten entwickeln nach eige-
nen Erfahrungen und nach Literaturangaben in der 
Regel keine weiteren Metastasen, sodass eine Kom-
plettierungsdissektion kritisch hinterfragt werden 
sollte. Auf jeden Fall sind engmaschige klinisch-so-
nografische Kontrollen der regionären Lymphkno-
ten zu empfehlen. Ferner sollten angesichts der un-
klaren Datenlage die Befunde und die möglichen 
therapeutischen Konsequenzen im Einzelfall mit den 
Betroffenen kritisch besprochen werden.

Klassifikation

Für die Klassifikation des regionären Lymphknoten-
befalls sollten folgende Parameter bestimmt und do-
kumentiert werden:
Die Zahl der befallenen Lymphknoten (SLN und 
Non-Sentinel-Lymphknoten, soweit untersucht):
–– Sie bestimmt auch bei immunhistochemischem 

Nachweis eines einzigen, jedoch eindeutig malig-
nen Melanozyten im Lymphknoten die N-Klassi-
fikation im jüngst aktualisierten AJCC-Staging-
system (Tabelle 2) [7].

Der maximale Durchmesser der größten SLN-
Metastase:
–– Dieser definiert die SLN-Befallsklassifikation 

nach den sog. Rotterdam-Kriterien (Tabelle 3) 
[8].

Die maximale Tumoreindringtiefe (TET) im SLN:
–– Sie wird gemessen als metrischer Abstand der 

von der SLN-Kapsel aus am weitesten entfernten 
Tumorzelle im Innern des SLN bezogen auf den 
Kapselinnenrand [9]. Die TET ist Grundlage der 
S-Klassifikation (Tabelle 4) und nach jüngeren 
Publikationen der prognostisch aussagekräftigste 
Parameter sowohl für das Risiko nachgeschalteter 
Lymphknotenmikrometastasen als auch für das 
melanombezogene Überleben der Patienten [10–
13].

Die Melanomzellinfiltration der Lymphknotenkapsel 
bzw. des perinodalen Fettgewebes:
–– Auch diesem eher seltenen Befund wird von eini-

gen Autoren ein ungünstiger Einfluss auf die Pro-
gnose zugeschrieben [14, 15].

–– Deutlich weniger bewährt hat sich die von Dewar 
et al. initiierte, mikroanatomisch  definierte Ein-

Tabelle 1. Differenzialdiagnostische Kriterien für Nävus- und Melanomzellen im SLN.

Nävuszellen Melanomzellen

Topologie kapsulär neben Lymphgefäßen, trabekulär in Lymphgefäßen,
subkapsulär, Parenchym

Anordnung eher disperse, bienenschwarmartige Zellan-
sammlungen

meist epitheloide Zellverbände unterschied-
licher Größe

Zytologie meist ovalär, klein, monomorph, schmaler 
Zytoplasmasaum, 
ohne Mitosen

oft plump, groß,
pleomorph, hyperchromatische Zellkerne,
mit Mitosen

Immunphänotyp S100+, MelanA+, HMB45 meist neg. S100+, MelanA+, HMB45 meist +
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teilung des SLN-Befalls [16] sowohl hinsichtlich 
der Variabilität der Einstufungen durch verschie-
dene Untersucher als auch hinsichtlich der prog-
nostischen Aussagekraft [12, 15].

Tabelle 2. N-Klassifikation im aktuellen AJCC-Sta-
gingsystem für Hautmelanome.

N1a 1 Lymphknoten (meist SLN) mit 
Mikrometastase(n) 

N1b 1 Lymphknoten mit klinisch feststellbarer 
Makrometastase

N2a 2–3 Lymphknoten (meist SLN) mit  
Mikrometastasen

N2b 2–3 Lymphknoten mit jeweils klinisch 
feststellbarer Makrometastase

N2c Satelliten- oder In-transit-Metastasen bei 
metastasenfreier Lymphknotenregion

N3 > 3 Lymphknoten mit Metastasen oder 
Konglomerat-Lk-Metastase oder 
Satelliten-/In-transit-Metastasen + re-
gionäre Lymphknotenmetastase(n)

Tabelle 3. Rotterdam-Kriterien für die Klassifikation 
des SLN-Befalls.

„SUB-Mikrometastase“ max. Metastasendurch-
messer < 0,1 mm

Mikrometastase I max. Metastasendurch-
messer zwischen 0,11 
und 1 mm

Mikrometastase II max. Metastasendurch-
messer > 1 mm

Tabelle 4. S-Klassifikation des SLN-Befalls (bezogen 
auf jeweils eine Lymphknotenstation).

S0 kein histologisch/immunhistochemisch 
nachweisbarer SLN-Befall

SI SLN-Befall bis maximal 0,3 mm unter 
Kapselniveau (TET ≤ 0,3 mm)

SII SLN-Befall reicht 0,31 bis max. 1 mm un-
ter Kapselniveau (0,3 < TET ≤ 1 mm)

SIII SLN-Befall reicht tiefer als 1 mm unter 
Kapselniveau (TET > 1 mm)

SLN-Kriterien für die Indikation zur radikalen 
Komplettierungsdissektion (CLND)

Der Automatismus einer CLND nach jeglichem 
SLN-Befall ist ähnlich wie beim Mammakarzinom 
auch beim Melanom im zurückliegenden Jahrzehnt 
in die Kritik geraten, ist doch bei weniger als einem 
Drittel dieser Melanompatienten mit noch weiteren 
Lymphknotenmikrometastasen im Komplettie-
rungsdissektat zu rechnen [17, 18]. Da das individu-
elle Risiko des einzelnen Melanompatienten vorran-
gig von der TET im SLN abhängt (ca. 16 % für SI 
und SII, 55 % für SIII) [18], wird in einigen Zentren 
(außerhalb von Studien) nur noch ab 0,4 mm oder 
gar ab 1 mm TET zur CLND geraten [11, 12]. Die 
genaue Indikationsgrenze muss sich erst noch durch 
größere multizentrische Studien erweisen. Der Ver-
zicht auf die CLND setzt jedoch stets die engma-
schige sonografische Kontrolle der entsprechenden 
Lymphknotenregionen voraus, da auch bei SI- oder 
SII-Befall der SLN ein etwa 16 %iges Risiko zur 
Manifestation von regionären Lymphknotenmetas-
tasen im Verlauf besteht [19]. Freilich lässt sich die-
ses Restrisiko durch CLND nach unserer Erfahrung 
nur unmaßgeblich senken, sodass wir bei jeglichem 
SLN-Befall mit oder ohne CLND zu engmaschigen 
Lymphknotensonografiekontrollen raten (siehe auch 
Kapitel Nachsorge bei Patienten mit malignen Mela-
nomen).

Zusammenfassung

Der SLN-Status ist für Melanompatienten einer der 
wichtigsten Prognosefaktoren. Nur eine aufwendige 
histologische und immunhistochemische Aufarbei-
tung des SLN gewährleistet in Verbindung mit einer 
akribischen Mikroskopiertechnik die notwendige 
Sensitivität zum Nachweis auch kleiner Melanom-
mikrometastasen und die ebenso nötige Spezifität 
zur Abgrenzung von benignen Nävuszellformatio-
nen im SLN. Darüber hinaus werden quantitative 
Parameter des SLN-Befalls wie die Tumoreindring-
tiefe im SLN sowie die daraus resultierende S-Klas-
sifikation erfasst, welche zunehmend für die Indika-
tionsstellung zur CLND herangezogen werden. 
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In den letzten Jahren ist die molekulare Information 
über Prognose und Verlauf des malignen Melanoms 
regelrecht explodiert. Vor allem die Anwendung der 
DNA-Mikroarray-Technik zur Erstellung von Gen-
expressionsprofilen hat eine Zunahme des Wissens 
erbracht und eine Fülle von neuen experimentellen 
Biomarkern sind in diesem Zusammenhang publi-
ziert worden [1]. Jedoch hat keiner dieser Marker 
bisher die Routinediagnostik erreicht, unter anderem 
weil die Validierung auf breiterer Ebene fehlt oder 
die Technik zu aufwendig ist.

Tumormarker sind im Blut oder in anderen Körper-
flüssigkeiten zirkulierende Makromoleküle, deren 
Auftreten oder Konzentrationsänderung in Bezie-
hung mit der Entstehung und dem Wachstum von 
malignen Tumoren stehen. Idealerweise sezernieren 
Tumorzellen die Signalsubstanz erst nach ihrer mali-
gnen Transformation. Ein Tumormarker sollte mög-
lichst tumorspezifisch sein, d. h. ein Wert oberhalb 
eines sogenannten Schwellenwertes (= oberer 
Grenzwert bei Gesunden) sollte ein Hinweis auf Tu-
morwachstum sein. Für die Interpretation von Tu-

mormarkern gilt, dass ein Einzelwert in der Regel 
nicht aussagekräftig ist, sondern die Tumormarker-
kinetik bzw. der zeitliche Verlauf verschiedener Ein-
zelwerte. Ein Spiegelabfall bedeutet Tumorreduk-
tion oder Tumorfreiheit, während Spiegelpersistenz 
oder Spiegelanstieg mit einem Rezidiv oder Metas-
tasierung assoziiert ist.

Gezielte Blutuntersuchungen zur sensitiven Früher-
kennung von Melanommetastasen waren bisher 
nicht erfolgreich. Eine Übersicht über mögliche Tu-
mormarker beim malignen Melanom wird in Tabelle 
1 gegeben. 

Von größerer Bedeutung für Patienten mit fortge-
schrittener Melanomerkrankung (Stadium III und 
Stadium IV) sind neben der unspezifischen LDH 
(Lactatdehydrogenase) und dem C-reaktiven Protein 
(CRP) die im peripheren Blut nachweisbaren Prote-
ine S100β und MIA (melanoma inhibitory activity). 
Letztere sind in den 1990er-Jahren in verschiedenen 
klinischen Studien bei Melanompatienten ausgiebig 
evaluiert worden. Sie haben sich als unabhängige 

Tumormarker

R. Hein, C. Berking, W. Stolz

Tabelle 1. Mögliche serologische Tumormarker für das maligne Melanom.

Zytokine, Zytokinrezeptoren und Zelladhäsionsmoleküle IL-6, IL-8, IL-10, s-IL-2-R, sICAM-1, sVCAM

Substanzen des Melaninstoffwechsels 5-S-Cysteinyldopa,
6-Hydroxy-5-Metoxyindol-2-Carboxylsäure
Tyrosinase (RT-PCR)

Entzündungsparameter, Enzyme, Proteine LDH, C-reaktives Protein,
Serummatrixmetalloproteinase-2 
Serum-Amyloid A

Melanomassoziierte Antigene NSE, MIA, S100ß
IL, Interleukin; s-IL-R, löslicher Interleukin-2-Rezeptor; sICAM, „solubile intercellular adhesion molecule 1“; sVCAM, „soluble 
vascular cell adhesion molecule 1“; LDH, Lactatdehydrogenase; NSE, neuronspezifische Enolase;
MIA, melanoma inhibitory activity; RT-PCR, „Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion“   
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prognostische Tumormarker etabliert und werden 
mittlerweile routinemäßig über kommerziell erhält-
liche Kits im Rahmen der Melanomnachsorge be-
stimmt. 

MIA

Das Protein MIA (melanoma inhibitory activity) 
wurde erstmals im Zellkulturüberstand der Mela-
nomzelllinie HTZ-19d von der Arbeitsgruppe um 
Bogdahn nachgewiesen [2, 3]. Bei MIA handelt es 
sich um ein kleines (11 kDa) Protein, welches von 
Melanomzellen in den Extrazellularraum sezerniert 
wird. Funktionelle Analysen zeigen, dass MIA eine 
wichtige Rolle bei der Regulation der Zelladhäsion 
spielt und die Metastasierung von malignen Melano-
men fördert.

Bei der Analyse verschiedener Krebsarten zeigte 
sich eine ausgeprägte, spezifische Expression von 
MIA in melanozytären Tumoren. In Normalgewebe 
wurde MIA nur in differenzierten Knorpelzellen ge-
funden, nicht jedoch in Melanozyten, Fibroblasten 
oder Keratinozyten aus normaler Haut [4, 5]. Im 
Vergleich zwischen Haut, melanozytären Nävi, pri-
mären Melanomen und Melanommetastasen korre-
lierte der Anstieg der MIA-Expression mit der Pro-
gression der Erkrankung. Da es sich bei MIA um ein 
sezerniertes Protein handelt, kann es im Serum von 
Melanompatienten nachgewiesen werden und eignet 
sich aufgrund seines spezifischen Expressionsmus-
ters als Tumormarker für das maligne Melanom [6, 
7].

Die MIA-Serumwerte können mit Hilfe eines quan-
titativen, nicht radioaktiven ELISA gemessen wer-
den.

In mehreren Kontrollgruppen von gesunden Spen-
dern konnte gezeigt werden, dass die MIA-Werte ei-
ner Gauß-Verteilung folgen. Im eigenen Klinikum 
wurde der obere Normalwert entsprechend der 97. 
Perzentile auf 10,0 ng/ml festgelegt.

Bei 94  % der Patienten mit metastasiertem malig-
nem Melanom im Stadium III oder IV wurden prä-
operativ positive MIA-Serumwerte gemessen. 8 % 
der Seren von Patienten mit Primärtumoren im Sta-
dium I und 25 % mit Primärtumoren im Stadium II 
waren MIA-positiv. Eine Steigerung der MIA-Se-
rumwerte durch eine Aktivierung des Immunsys-
tems konnte ausgeschlossen werden [8]. Bei Patien-

ten mit metastasierenden Mamma-, Prostata- oder 
Kolonkarzinomen fanden sich nur in wenigen Fäl-
len, und zwar im Finalstadium der Erkrankung, er-
höhte MIA-Serumwerte [9]. 

Bei der Untersuchung von Patienten mit malignem 
Melanom im Stadium I oder II ergab sich keine Kor-
relation zwischen den gemessenen MIA-Serumwer-
ten und der Tumordicke [10]. Weiterführende Stu-
dien müssen klären, ob dünne Primärtumoren mit 
hoher MIA-Expression eine schlechtere Prognose 
bedeuten als Primärtumoren mit geringer MIA-Ex-
pression.

Nach chirurgischer Entfernung von Melanommetas-
tasen bei Patienten im Stadium III und IV kann ein 
deutlicher Abfall der MIA-Serumwerte gemessen 
werden. Exemplarisch zeigt sich dies in Abbildung 1 
bei den Patienten (A) mit isolierten Leberfiliae. 
Nach chirurgischer Entfernung der Metastasen ließ 
sich bereits nach 3 Tagen ein deutlicher Abfall der 
Serumwerte verfolgen. Bei den Patienten (B) spie-
gelt die kontinuierliche Zunahme der MIA-Serum-
werte eine fortschreitende Metastasierung wider 
(Leber-, Lungen- und Hirnmetastasen). Ähnliche 
Verlaufskurven lassen sich auch für S100β erstellen. 

Im Therapieverlauf zeigten sinkende MIA-Werte bei 
Melanompatienten ein Ansprechen auf Therapie an, 
wohingegen bei Therapieresistenz die MIA-Werte 
im Serum anstiegen [11]. Diese Daten weisen darauf 
hin, dass eine Veränderung der Tumorlast über die 
Bestimmung von MIA im Serum verfolgt werden 
kann.

MIA wird im Normalgewebe nur im Knorpel gefun-
den. Bei der Serumbestimmung sind daher rheuma-
tologische Erkrankungen zu berücksichtigen [12]. 
Auch bei  Kindern und Schwangeren kommen er-
höhte Werte vor [13]. 

S100β

S100-Proteine sind eine Gruppe kalziumbindender 
saurer Proteine, denen unter anderem eine Rolle bei 
der Entfaltung der intrazellulären Botenfunktionen 
von Kalzium zukommt. Man kennt heute mindes-
tens 17 verschiedene S100-Proteine. S100 ist ein seit 
Längerem etablierter immunhistopathologischer 
Marker zur Identifizierung maligner Melanome [14, 
15]. Zusätzlich hat sich S100 als Serummarker für 
das maligne Melanom etabliert. Mehrere Studien be-
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legen seine Bedeutung in der Ausbreitungsdiagnos-
tik und als Therapie-Verlaufsparameter, wenn auch 
mit Einschränkungen [16–18].

Für die Melanomdiagnostik ist insbesondere das 
S100β-Protein (S100β-Kette) interessant. Dieses 
wird von einer Genregion auf Chromosom 21 ko-
diert und formt Homodimere, die aus zwei S100β-
Molekülen (ββ-Homodimere) bestehen, oder Hete-
rodimere, die durch Assoziation mit dem 
S100-A1-Protein (αβ-Heterodimere) gebildet wer-
den können. Die ββ-Homodimere werden vornehm-
lich in Schwann-Zellen, Astrozyten und Gliazellen 
gebildet, die αβ-Heterodimere findet man in Mela-
nozyten, Adipozyten und Chondrozyten [19–21]. 
Die Bestimmung von S100β im Serum erfolgte frü-
her immunradiometrisch, später immunluminomet-
risch, heute vorzugsweise durch ELISA [22, 23]. Bei 
diesen Verfahren werden hochspezifische monoklo-
nale Antikörper eingesetzt, die ausschließlich die 
Isoformen S100ββ und S100αβ detektieren. Als Re-
ferenzbereich gelten S100β-Werte < 0,12 μg/l bzw. 
0,10 µg/l. 

Die Aussagekraft der S100-Bestimmung wird durch 
falsch negative oder falsch positive Werte bei ande-
ren Krebserkrankungen, renaler Insuffizienz, kar-
diovaskulären Eingriffen und vor allem zerebralen 
Schädigungen und Polyneuropathien eingeschränkt 
[24, 25]. Außerdem ist zu beachten, dass innerhalb 

von 8 Stunden nach Blutabnahme das Serum isoliert 
und analysiert oder eingefroren werden muss [26]. 

Lactatdehydrogenase (LDH) 

Die LDH ist ein zytoplasmatisches Enzym und Be-
standteil aller Gewebe. Bei bereits geringen Organ-
schäden tritt sie vermehrt ins Plasma über und ist bei 
vielen pathologischen Zuständen erhöht. Bereits in 
den frühen 1950er-Jahren wurde über erhöhte LDH-
Werte bei Melanompatienten berichtet [27]. In den 
1980er-Jahren hatte sich die Bestimmung der LDH 
als Indikator bei Lebermetastasen etabliert [28]. 
Mittlerweile weiß man, dass Melanompatienten mit 
erhöhten LDH-Werten ein reduziertes Gesamtüber-
leben haben [29], sodass die LDH heute als negati-
ver prognostischer Marker dient bei Melanompati-
enten mit vorherrschender Lebermetastasierung. Die 
Bestimmung der LDH wurde inzwischen auch in die 
AJCC-Klassifikation integriert [30] (siehe Kapitel 
Stadieneinteilung des malignen Melanoms). 

C-reaktives Protein (CRP)

CRP ist das klassische Akute-Phase-Protein zur Dia-
gnostik einer Entzündung. Jedoch sind Fieber und 
Akute-Phase-Antwort auch häufig bei malignen Tu-
moren erhöht. Das beruht auf der Freisetzung von 
Zytokinen aus dem Tumor, von einwandernden Ma-

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5
0

10

20

30

40 Patient A

Patient B

zeitlicher Verlauf [rel. Einheiten]

M
IA

 im
 S

er
um

 [n
g/

m
l]

cut-off

Abbildung 1. 
Verlauf des Serumtu-
mormarkers MIA bei 
zwei Patienten mit ma-
lignem Melanom. 
Patient A: dramatischer 
Abfall des MIA-Wertes 
nach Entfernung von 
Lebermetastasen. 
Patient B: Kontinuierli-
che Zunahme des MIA-
Wertes bei beginnender 
Metastasierung.
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krophagen oder einer vorliegenden Gewebsnekrose. 
Erhöhte und ansteigende CRP-Konzentrationen wei-
sen auf eine schlechte Prognose und häufig eine Me-
tastasierung hin. So deuten erhöhte CRP-Werte be-
reits auf eine Metastasierung hin, während die 
LDH-Werte noch im Normbereich liegen [31]. Auch 
in Kombination mit neuen biologischen Tumormar-
kern, wie dem Serum-Amyloid A, scheint dem CRP 
eine prognostische Bedeutung zuzukommen [32].  

Schlussfolgerung

Die bisherigen Daten belegen, dass MIA, S100β, 
LDH und CRP im Serum von Melanompatienten di-
agnostisch oder prognostisch relevante Tumorpara-
meter darstellen. Sie können zur Verlaufskontrolle 
bei Patienten im Stadium IIB, III und IV in der Tu-
mornachsorge und zum Therapiemonitoring heran-
gezogen werden. Allerdings ist die Bestimmung von 
Einzelwerten meist weniger aussagekräftig als die 
der Tumormarkerkinetik und ihre Bedeutung bleibt 
wegen des häufigen Vorkommens von falsch positi-
ven und falsch negativen Werten eingeschränkt.

Literatur

1	 Gogas H, Eggermont AM, Hauschild A et al (2009) 
Biomarkers in melanoma. Ann Oncol 6: 8–13

2	 Bogdahn U, Apfel R, Hahn M et al (1989) Autocrine 
tumor cell growth inhibiting activities from human 
malignant melanoma. Cancer Res 49: 5358–5363 

3	 Blesch A, Bosserhoff A-K, Apfel R et al (1994) Clon-
ing of a novel malignant melanoma-derived growth 
regulatory protein, MIA. Cancer Res 54: 5695–5701

4	 Dietz U, Sandell LJ (1996) Cloning of a retinoic acid-
sensitive mRNA expressed in cartilage and during 
chondrogenesis. J Biol Chem 271: 3311–3316 

5	 Bosserhoff AK, Kondo S, Moser M et al (1997) The 
mouse MIA/CD-RAP gene: Structure, chromosomal 
localization and expression in cartilage and chondro-
sarcoma. Dev Dyn 208: 516–525

6	 Bosserhoff AK, Kaufmann M, Kaluza B et al (1997) 
MIA, a novel serum marker for progression of malig-
nant melanoma. Cancer Res 57: 3149–3153

7	 Hein R, Bosserhoff A, Ring J (2006) Tumormarker 
beim malignen Melanom. Deutsches Ärzteblatt 103: 
A943–A948

8	 Bosserhoff AK, Golob M, Büttner R et al (1998) MIA 
(melanoma inhibitory activity) – Biologische Funk-
tion und klinische Relevanz beim malignen Mela-
nom. Hautarzt 49: 924–928 

9	 Bosserhoff AK, Moser M, Hein R et al (1999) In situ 
expression patterns of melanoma-inhibitoring activity 
(MIA) in melanomas and breast cancers. J. Path 187: 
446–454 

10	 Stahlecker J, Gauger A, Bosserhoff AK et al (2000) 
MIA as a reliable tumor marker in the serum of pa-
tients with malignant melanoma. Anticancer Res 20: 
5041–5044

11	 Guba M, Steinbauer M, Ruhland V et al (2002) Ele-
vated MIA serum levels are predictors of poor prog-
nosis after surgical resection of metastasic malignant 
melanoma. Oncol Rep 9: 981–984

12	 Muller-Ladner U, Bosserhoff AK, Dreher K et al 
(1999) MIA (melanoma inhibitory activity): a poten-
tial serum marker for rheumatoid arthritis. Rheuma-
tology 38: 148–154 

13	 Bosserhoff AK, Kuster H, Hein R (2004) Elevated 
MIA levels in the serum of pregnant women and of 
children. Clin Exp Dermatol 29: 628–629

14	 Gaynor R, Irie R, Morton D et al (1980) S100 protein 
is present in cultured human malignant melanomas. 
Nature 286: 400–401

15	 Böni R, Burg G, Dogouglu A et al (1997) Immunhis-
tochemical localization of the Ca2+binding S100 pro-
teins in normal human skin and melanocytic lesions. 
Br J Dermatol 137: 39–43

16	 von Schoultz E, Hansson LO, Djureen J et al (1996) 
Prognostic value of serum analyses of S100β-protein 
in malignant melanoma. Mel Res 6: 133–137

17	 Kaskel P, Berking C, Sanders S et al (1999) S100 pro-
tein in peripheral blood: a marker for melanoma me-
tastases. J AM Acad Dermatol 41: 962–969

18	 Hauschild A, Engel G, Brenner W et al (1999) S100β 
protein detection in serum is significant prognostic 
factor in metastatic melanoma. Oncology 56: 338–
344

19	 Schäfer BW, Heizmann CE (1996) The S100 family 
of EF-hand calcium-binding proteins: functions and 
pathology. 21: 134–140

20	 Zimmer DB, Cornwall EH, Landar A et al (1995) The 
S100 protein family: history and expression. Brain 
Res Bull 4: 417–429

21	 Donato R (2003) Intracellular and extracellular roles 
of S100 proteins. Microscopy Res and Tech 60: 540–
551

22	 Wollina U, Karte K, Hipler UC et al (2000) Serum 
protein S100 beta in patients with malignant melano-
ma detected by an immunoluminometric assay. J 
Cancer Res Clin Oncol 126: 107–110 

23	 Alber B, Hein R, Garbe et al (2005) Multicenter eval-
uation of the analytical and clinical performance of 
the Elecys S100 immunoassay in patients with malig-
nant melanoma. Clin Chem Lab Med 43: 557–563

24	 Molina R, Navarro J, Fillela X et al (2002) S100 pro-
tein serum levels in patients with benign and malig-
nant disease: false-positive results related to liver and 
renal function. Tumour Biol 23: 39–44

Buch 1.indb   54 21.06.11   14:46



Tumormarker 55

25	 Pleines UE, Morganti-Kossmann MC, Rancan M et al 
(2001) S100 beta reflects the extent of injury and out-
come, whereas neuronal specific enolase is a better 
indicator of neuroinflammation in patients with se-
vere traumatic brain injury. J Neutotrauma 18: 491–
498

26	 Djukanovic D, Hofmann U, Sucker A et al (2001) 
Melanoma tumor markers S100β and MIA: evalua-
tion of stability in serum and blood upon storage and 
processing. Br J Dermatol 145: 1030–1301

27	 Hill BR, Levi C (1954) Elevation of a serum compo-
nent in neoplastic disease. Cancer 14: 513–515

28	 Finck SJ, Giuliano AE, Morton DL (1983) LDH and 
melanoma. Cancer 51:840–843

29	 Compora E, Repetto L, Giuntini P et al (1988) LDH 
in the follow-up of stage I malignant melanoma. Eur J 
Cancer Clin Oncol 24: 277–278 

30	 Balch CM, Gershenwald JE, Soong S et al (2009) Fi-
nal version of 2009 AJCC melanoma staging and 
classification. J Clin Oncol 27: 6199–6206

31	 Deichmann M, Kahle B, Moser K et al (2004) Diag-
nosing melanoma patients entering American Joint 
Committee on Cancer stage IV, C-reaktive protein in 
serum is superior to lactate dehydrogenase. Br J Can-
cer 91: 699–702

32	 Findeisen P, Zapatka M, Peccerella T et al (2009) Se-
rum Amyloid A as a prognostic marker in melanoma 
identified by proteomic profiling. J Clin Oncol 27: 
2199–2208

Buch 1.indb   55 21.06.11   14:46



56

© 2011 by Tumorzentrum München und W. Zuckschwerdt Verlag München

Manual Maligne Melanome

Morphologische Verfahren: Sonografie, Compu-
tertomografie (CT), Kernspintomografie (MRT)

In frühen Stadien mit geringen Tumordicken steht 
die körperliche Untersuchung im Vordergrund, da 
eine umfassende bildgebende Diagnostik häufig zu 
falsch positiven Befunden führt, jedoch bei der Tu-
morsuche keine zusätzliche Sicherheit bietet. Bei er-
höhtem Metastasierungsrisiko (hohe Tumordicke, 
Ulzeration und hohe Mitoserate des Primärtumors, 
Lymphknotenmetastasierung), beziehungsweise in 
fortgeschrittenen Tumorstadien (ab Stadium II) wird 
allerdings eine regelmäßige morphologische Bildge-
bung in 3- bis 12-monatlichen Abständen empfohlen 
(siehe auch Kapitel Nachsorge bei Patienten mit ma-
lignen Melanomen). Konventionelle Röntgenauf-
nahmen des Thorax und die Sonografie der regionä-
ren Lymphknotenstationen sowie der abdominellen 
Organe stellen die Basisuntersuchungen zur Früher-
kennung von Rezidiven bzw. Metastasen des malig-
nen Melanoms dar; beide Untersuchungsverfahren 
können kostengünstig und mit relativ geringem Auf-
wand durchgeführt werden. Bei bereits metastasier-
ten Melanomen (Stadium III und IV) wird zusätzlich 
zur Lymphknotensonografie eine weitergehende 
Bildgebung empfohlen; hier bieten sich als geeig-
nete Methoden die Computertomografie (CT) und 
die Magnetresonanztomografie (MRT) an [1–3].

Die Ganzkörper-CT wird in mehreren Studien als 
gut geeignete Methode zum Auffinden von Metasta-
sen in den inneren Organen, der Haut, den Knochen, 
den Lymphknoten und vor allem in der Lunge erach-
tet. In der Lunge stellen sich Rundherde ab einer 
Größe von nur 1–2 mm dar. Deutliche Limitationen 
der CT zeigen sich jedoch beim Auffinden von Hirn-
filiae. Die MRT bewies in mehreren Studien eine der 
CT vergleichbare Sensitivität bezüglich der Metasta-

sensuche in den inneren Organen und Lymphkno-
tenregionen. Lediglich bei der Darstellung von Lun-
genfiliae zeigt die MRT deutliche Defizite. 
Hirnfiliae werden in der MRT gut dargestellt, hier ist 
die MRT der CT deutlich überlegen [1, 4–6].

Aufgrund der geringen Trefferquote zur Detektion 
hämatogener Metastasen wird der Einsatz radiologi-
scher Verfahren im Zeitalter der Wächterlymph-
knoten(Sentinel lymph node)-Diagnostik in der neu-
eren Literatur kritisch diskutiert. In der Studie von 
Miranda et al. wurden 185 Patienten mit mindestens 
einem befallenen Wächterlymphknoten in Bezug auf 
eine hämatogene Metastasierung mit radiologischen 
Verfahren untersucht. Hierbei wurde nur bei einem 
bereits klinisch auffälligen Patienten eine Metasta-
sierung entdeckt (0,5 %). Auf der anderen Seite ent-
standen durch das radiologische Staging in 18  % 
(Thorax CT), 14 % (Abdomen CT) und 6 % (MRT 
und CT des Gehirns) falsch positive Befunde. In 
Übereinstimmung mit der Literatur folgern die Au-
toren, dass auch bei einem tumorbefallenen Wäch-
terlymphknoten die radiologische Bildgebung zur 
Detektion von hämatogenen Metastasen nur einen 
sehr limitierten Wert besitzt, sodass sich die Wertig-
keit des radiologischen Stagings primär auf die Ver-
laufskontrolle gesicherter Metastasen sowie auf das 
Therapiemonitoring beschränkt [1–3].

Funktionelle Verfahren:  
Positronenemissionstomografie (PET)

Metabolisch basierte Bildgebung mittels F-18-FDG-
Positronenemissionstomografie (F-18-FDG-PET) 
findet zunehmend Anwendung in der Diagnostik 
maligner Melanome; in Ergänzung zur morpholo-
gisch ausgerichteten radiologischen Diagnostik 

Nuklearmedizinische und radiologische Diagnostik
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stellt die PET ein funktionsorientiertes bildgebendes 
Untersuchungsverfahren dar. Die Vorteile dieses 
Verfahrens in der Tumordiagnostik ergeben sich aus 
der Möglichkeit, durch die Markierung organischer 
Verbindungen mit radioaktiven Substanzen physio-
logische Aspekte von Tumoren zu untersuchen. Mit 
der PET ist es somit möglich, biochemische und 
physiologische Vorgänge innerhalb des menschli-
chen Körpers von außen zu erfassen. Durch den Ein-
bau dieser „organischen“ Isotope ist keine Struktur-
veränderung und damit auch keine Veränderung 
biokinetischer Eigenschaften des markierten Mole-
küls zu erwarten. Die Verwendung von in der Nuk-
learmedizin typischen Bildrekonstruktionsverfahren 
ermöglicht die dreidimensionale Darstellung der re-
gionalen Funktion des Gewebes und in Kombination 
mit Modellen zur Beschreibung der im Organismus 
ablaufenden Prozesse deren absolute Quantifizie-
rung. Aufgrund der methodenbedingt eingeschränk-
ten anatomischen Zuordnung der detektierten Läsio-
nen sollte jedoch die Korrelation mit 
morphologischer Bildgebung erfolgen.

Der F-18-FDG-PET wird eine höhere Sensitivität 
beim metastasierenden malignen Melanom als den 
die morphologisch-orientierten bildgebenden Ver-
fahren bescheinigt, wobei insbesondere Patienten 
mit Rezidiverkrankungen von der zusätzlichen An-
wendung der PET-Bildgebung profitieren. Insbeson-
dere im Falle pathologischer Veränderungen, die 
mittels morphologischer Diagnostik nicht sicher als 
benigne bewertet werden können, ist der Einsatz der 
F-18-FDG-PET sinnvoll [7–14].

Aufgrund einiger Unzulänglichkeiten hinsichtlich 
des Studiendesigns in frühen Studien könnte die 
Nützlichkeit der PET in der Primärdiagnostik des 
malignen Melanoms jedoch möglicherweise über-
schätzt worden sein. Prospektive, präoperative Stu-
dien über Melanompatienten im Stadium I und II 
zeigen keinen signifikanten klinischen Benefit. Die 
F-18-FDG-PET wird nur in seltenen Ausnahmefäl-
len zu einer höheren Stadieneinteilung von Mela-
nompatienten im Frühstadium führen, welche be-
reits durch konventionelle Staging-Protokolle 
einschließlich nuklearmedizinischer Wächterlymph-
knoten-Detektion untersucht wurden [15–18].

Die Indikationen bestehen neben der Differenzie-
rung zwischen Narbe und vitalem Tumorrest in der 
Rezidivdiagnostik sowie insbesondere in der Thera-
pieverlaufskontrolle. Die Ganzkörper-PET erlaubt 

dabei die gleichzeitige Darstellung proliferativer Tu-
morprozesse einschließlich einer möglichen Lymph-
knotenbeteiligung.

Eine interdisziplinäre Konsensuskonferenz zur kli-
nischen Wertigkeit bescheinigt der PET bei Mela-
nompatienten (Tumordicke > 1,5 mm) zur Erfassung 
von Lymphknoten- und Fernmetastasen einen wich-
tigen Stellenwert; dagegen besitzt die F-18-FDG-
PET eingeschränkte Relevanz in der Primärdiagnos-
tik des malignen Melanoms. Klinik, Histologie und 
Tumordicke sind trotz Fortschritten in der radiologi-
schen und nuklearmedizinischen Diagnostik unab-
dingbare Parameter für die primäre therapeutische 
Entscheidung und die Vorhersagbarkeit des Risikos 
bezüglich einer (Fern-)Metastasierung, weshalb an 
nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren die 
Lymphszintigrafie zur Darstellung des Wächter-
lymphknotens von erheblicher klinischer Bedeutung 
ist [19].

Für die onkologische Diagnostik des Tumormetabo-
lismus beim malignen Melanom hat sich der Einsatz 
von F-18-markierter Fluordeoxyglukose aufgrund 
der bevorzugten Glukoseutilisation von Tumorge-
webe als Tracer sehr bewährt. Mittels PET konnte 
die Dominanz der aeroben Glykolyse im Tumorge-
webe bestätigt werden. F-18-FDG unterliegt als 
Stoffwechsel- bzw. Vitalitätsmarker einem metabo-
lischen Trapping im Zielgewebe.

Die Sensitivität der FDG-PET wird wesentlich von 
der Auflösung moderner PET-Scanner bestimmt und 
liegt näherungsweise bei 6 mm. Angaben aus Stu-
dien mit statistisch akzeptablen Fallzahlen zur Sen-
sitivität bewegen sich zwischen 74–93  %; für die 
Spezifität des Verfahrens finden sich Werte von 77–
93 %. Erste Ergebnisse zur weiteren Verbesserung 
der Sensitivität durch zusätzlichen Einsatz anderer 
Tracer wie F-18-Dihydroxyphenylalanin (F-18- 
DOPA) oder weiterer F-18-markierter Peptidverbin-
dungen wurden beschrieben [20, 21].

Kombinationsverfahren: PET-CT

Die PET-CT verknüpft zwei unterschiedliche bild-
gebende Verfahren miteinander: die nuklearmedizi-
nische PET und die radiologische CT. Dabei werden 
in einem Untersuchungsgang beide Verfahren in 
gleicher Patientenpositionierung durchgeführt; so-
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mit können Ganzkörperuntersuchungen in einem 
einzigen Untersuchungsgang durchgeführt werden.

Die CT dient hierbei neben der Absorptionskorrek-
tur der sicheren anatomischen Zuordnung, wodurch 
sich die Spezifität insbesondere der radiologischen 
CT signifikant verbessert. Die PET-CT ist also eine 
Fusionsbildgebung, die die anatomisch hochauflö-
sende Darstellung der radiologischen Spiral-CT mit 
der spezifischen molekularen Bildgebung der nukle-
armedizinischen PET kombiniert, wodurch PET-po-
sitive Läsionen besser von nicht pathologischen 
Stoffwechselsteigerungen diskriminiert werden kön-
nen.

Neben der optimalen Fusion beider Datensätze, die 
zu einer deutlichen Steigerung der diagnostischen 
Aussage führt, liegen die Vorteile der kombinierten 
Bildgebung insbesondere auch im Patientenmanage-
ment: eine Anmeldung, eine Untersuchung, ein Be-
fund, eine Befunddemonstration [22, 23].

Nuklearmedizinisch-funktionelle bzw. radiologisch-
morphologische Bildgebung stellen somit komple-
mentäre, nicht konkurrierende, diagnostische Ver-
fahren dar; dies spiegelt sich nicht zuletzt in der 
technischen Weiterentwicklung und stetigen Ver-
breitung moderner Kombinationsgeräte wider. 
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Manual Maligne Melanome

Bei klinisch und auflichtmikroskopisch gesicherter 
Diagnose eines malignen Melanoms ist die chirurgi-
sche Tumorexzision die Therapie der Wahl. Der Re-
sektionsabstand richtet sich primär nach der Tu-
mordicke. Falls klinisch und/oder auflicht- 
mikroskopisch Zweifel an der Melanomdiagnose be-
stehen, erfolgt zunächst eine Exzision des Tumors 
klinisch im Gesunden (Exzisionsbiopsie) mit nach-
folgender histopathologischer Untersuchung. Bei 
histologisch gesicherter Diagnose eines malignen 
Melanoms erfolgt eine Nachexzision mit einem Si-
cherheitsabstand entsprechend der festgestellten Tu-
mordicke. Da in der Mehrzahl der malignen Mela-
nome eine sichere präoperative Diagnose zu stellen 
ist, ist oft ein einzeitiges chirurgisches Vorgehen 
(gegebenenfalls mit gleichzeitiger Entfernung des 
Sentinel-Lymphknotens) möglich, vorteilhaft und 
empfehlenswert.

Zur präoperativen Tumordickenbestimmung sollte 
mit hochauflösendem und hochfrequentem Ultra-
schall (20 MHz) die Tumordicke bestimmt werden. 
Des Weiteren sollten entsprechend den Leitlinien 
Staginguntersuchungen zum Ausschluss einer be-
reits erfolgten Metastasierung durchgeführt werden. 
Der Umfang der Staginguntersuchungen richtet sich 
nach der Tumordicke und dem hierdurch gegebenen 
Metastasierungsrisiko. Bei allen Patienten mit mali-
gnen Melanomen sollte primär eine sonografische 
Untersuchung der regionären Lymphknoten erfol-
gen. Bei Tumordicken ≥ 1 mm wird eine Sonografie 
des Abdomens und eine Röntgenuntersuchung des 
Thorax sowie die Bestimmung von S100 im peri-
pheren Blut empfohlen. Bei Hochrisikotumoren er-
folgt darüber hinaus eine CT-Untersuchung von 
Hals, Thorax und Abdomen sowie eine NMR-Unter-

suchung des Schädels (siehe auch Kapitel Nach-
sorge bei Patienten mit malignen Melanomen). 

Sind bereits zum Zeitpunkt der Diagnose des Mela-
noms Metastasen nachweisbar, erfolgt die chirurgi-
sche Tumorentfernung mit einem reduzierten Si-
cherheitsabstand (makroskopisch in sano).

Bei primär nicht metastasiertem malignem Melanom 
richtet sich die Größe des Sicherheitsabstandes nach 
der Dicke des Primärtumors. Große randomisierte 
Studien haben jedoch keinen Einfluss der Größe des 
Sicherheitsabstandes auf das Risiko der Fernmetas-
tasierung und auf das Gesamtüberleben gezeigt. Al-
lerdings besteht bei zu kleinem Sicherheitsabstand 
ein erhöhtes Risiko des Auftretens von Lokalrezidi-
ven. Entsprechend der Leitlinien erfolgt auch im Be-
reich des Tumorzentrums München eine operative 
Entfernung des malignen Melanoms entsprechend 
einer abgestuften Exzisionsstrategie mit einem Si-
cherheitsabstand nach allen Seiten von 0,5 bis 2 cm 
(Tabelle 1). Die Indikation zu einer Sentinel-
Lymphknoten(SLN)-Exstirpation wird ab einer Tu-
mordicke ≥ 1 mm gestellt. 

Tabelle 1. Abgestufte Exzisionsstrategie im klinischen 
Stadium I und II.

Tumordicke Sicherheitsabstanda

In situ
≤ 2 mm
> 2 mm

0,5 cm
1 cm
2 cm

a	Bei Vorliegen zusätzlicher Risikofaktoren wird die Wahl 	
	 des nächsthöheren Sicherheitsabstandes empfohlen
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Ein nächsthöherer Sicherheitsabstand und eine Sen-
tinel-Lymphonodektomie werden auch bei Tumordi-
cken < 1 mm erwogen, wenn weitere Risikofaktoren 
am Primärtumor, wie Ulzeration oder erhöhte Mito-
serate (≥ 1/mm2), histologisch nachweisbar sind.

Die operative Versorgung ist in aller Regel in Lokal-
anästhesie möglich. Der Defektverschluss kann je 
nach Lokalisation des Tumors und der Elastizität der 
Haut in der Tumorumgebung durch Dehnungsplas-
tik mit primärem Wundverschluss, Lappen- oder 
Verschiebeplastik vorgenommen werden. Bei be-
stimmten Lokalisationen wie den distalen Extremi-
täten ist eine Defektversorgung häufig nur durch 
freie Hauttransplantate möglich. Beim Lentigo-ma-
ligna-Melanom im Kopf-Hals-Bereich, in der Geni-
tal- und Analregion und in akraler Lokalisation kann 
die mikrografische Chirurgie im Paraffinschnitt-
Verfahren mit reduziertem anatomisch angepasstem 
Sicherheitsabstand angewandt werden. Die vollstän-
dige Exzision ist durch eine lückenlose Schnittrand-
kontrolle zu sichern. Bei Patienten mit Lentigo mali-
gna im Gesicht kann eine Radiotherapie alternativ 
zur Operation eingesetzt werden. 

Bei fehlendem Nachweis einer Mikrometastasierung 
(oder nach v. Akkooi et al. auch bei einer Mikrometa-
stasierung unter 0,1 mm) im Sentinel-Lymphknoten 
sind keine weiteren operativen Maßnahmen an der 
regionalen Lymphknotenstation indiziert. Bei Nach-
weis einer Mikrometastasierung im Sentinel-Lymph-
knoten wird eine Ausräumung der entsprechenden 
Lymphknotenstation (radikale Lymphadenektomie) 
durchgeführt. Allerdings ist bisher nicht durch Stu-
dien gesichert, dass dieses Vorgehen einen prognos-
tischen Überlebensvorteil bringt.

Sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen 
Melanoms bereits Fernmetastasen gegeben (Sta-
dium IV), erfolgt lediglich eine Exzision des Primär-
tumors in toto ohne größeren Sicherheitsabstand. 
Bei Vorliegen von regionären Lymphknotenmetas-
tasen (Stadium IIIB) erfolgt eine Exzision mit Si-
cherheitsabstand sowie eine therapeutische Dissek-
tion der regionären Lymphknoten (radikale 
Lymphadenektomie) (siehe Kapitel Chirurgische 
Therapie bei regionärer Metastasierung). Bei Vorlie-
gen von Satelliten- und/oder In-transit-Metastasen 
(Stadium IIIA) zum Zeitpunkt der Primärdiagnose 
erfolgt die Exzision des Tumors mit Sicherheitsab-
stand sowie eine möglichst vollständige operative 

Entfernung aller Metastasen im Gesunden. Zugleich 
sollten bildgebende diagnostische Untersuchungen 
(Lymphknotensonografie, CT Hals, Thorax und Ab-
domen, NMR Schädel oder gegebenenfalls PET-CT 
Ganzkörper) zum Ausschluss weiterer Metastasen 
erfolgen.

Bei einzelnen Patienten mit Melanomen an den Ext-
remitäten können zum Zeitpunkt der Diagnose oder 
im Verlauf der Erkrankung so zahlreiche In-transit-
Metastasen auftreten, dass deren vollständige opera-
tive Entfernung kaum zu erreichen ist. Bei diesen 
Patienten können lokale palliative Verfahren (unter 
anderem Kryotherapie, Lasertherapie, Elektroche-
motherapie) oder auch systemische Chemotherapien 
angewendet werden. Zur Anwendung kommen auch 
Kombinationstherapien wie die topische Kontakt-
sensibilisierung mit Diphenylcyclopropenon (DCP) 
in Verbindung mit einer systemischen Chemothera-
pie mit DTIC. Weiterhin kommen lokoregionäre 
Verfahren wie die isolierte Extremitätenperfusion 
oder eine Bestrahlung in Betracht.
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Manual Maligne Melanome

Neben der Tumordicke ist der Lymphknotenstatus 
hinsichtlich Makro- oder Mikrometastasen im regio-
nalen Abflussgebiet für die Prognose der Melanom-
erkrankung von entscheidender Bedeutung. Zur Ent-
fernung von klinisch nicht manifesten, okkulten 
regionalen Lymphknotenmetastasen wurde bis vor 
etwa 20 Jahren eine elektive Lymphknotendissek-
tion des regionalen Abflussgebietes durchgeführt. 
Retrospektive und prospektive Studien haben jedoch 
gezeigt, dass lediglich bei einzelnen Untergruppen 
der behandelten Melanompatienten ein Nutzen die-
ses Eingriffs vorhanden war. Die elektive Lymph-
knotendissektion erbrachte allerdings ein Staging 
der behandelten Patienten, da sich in etwa 25 % der 
operierten Patienten okkulte Metastasen bei der his-
topathologischen Untersuchung der entfernten 
Lymphknoten zeigten. Diese wichtige Erkenntnis 
wurde aber durch eine Großzahl (75  %) unnötiger 
operativer Eingriffe erkauft, deren Komplikationen 
je nach Region (inguinal bis zu 40 %, axillär bis zu 
25 %) relativ hoch waren, mit der Folge teils starker 
Beeinträchtigungen der Lebensqualität.

1992 wurde von Morton et al. die Methode der Sen-
tinel-Lymphonodektomie eingeführt. Die theoreti-
sche Grundlage dieses Verfahrens basiert auf der 
Annahme, dass es zu jedem Punkt des Integumentes 
spezifische kutane Lymphabstrombahnen gibt, die 
zu einem oder mehreren Lymphknoten in der regio-
nalen Filterstation führen. Zur Darstellung dieser 
Lymphabstromwege, ausgehend von einem Primär-
tumor, wurde zunächst Patentblau verwendet, später 
radioaktiv markierte Kolloide. Der sich in der Re-
gion als erste darstellende Lymphknoten wird im 
Englischen mit „sentinel lymph node“ (SLN) und im 
Deutschen mit Sentinel-Lymphknoten oder Wäch-

terlymphknoten bezeichnet. Dieser Lymphknoten 
wird als erste Filterstation für Farbstoff, radioaktives 
Kolloid wie auch vom Primärtumor lymphogen ab-
geschwemmte Melanomzellen angesehen. Durch 
Exstirpation dieses Lymphknotens mit nachfolgen-
der histopathologischer Untersuchung lassen sich 
Aussagen über das Vorhandensein von mikrometas-
tatischen Absiedelungen in der regionalen Lymph-
knotenstation machen. 

Methode der Sentinel-Lymphonodektomie

Das Verfahren besteht aus drei Einzelschritten:

1.	 In der Umgebung des Primärtumors oder der 
Narbe nach Exzisionsbiopsie wird ein radioakti-
ver Marker (99m-Technetium) intradermal inji-
ziert. Durch dynamische Lymphabstrom-Szinti-
grafie mit der Gamma-Kamera wird der regionale 
Lymphabstrom dargestellt. Neben den drainieren-
den Lymphbahnen kommt in der regionalen zuge-
ordneten Lymphknotenstation ein Punctum maxi-
mum mit Anreicherung des radioaktiven Markers 
zur Darstellung. Diese maximale Anreicherung 
entspricht dem Sentinel-Lymphknoten. Die Lo-
kalisation des Lymphknotens wird auf der Haut 
markiert.

2.	 Vor dem operativen Eingriff wird entsprechend 
der radioaktiven Markierung um den Primärtu-
mor beziehungsweise um die Narbe, bei Zustand 
nach Exzision des Primärtumors, ein Farbstoff 
wie z. B. Patentblau V injiziert. Dies ist unbedingt 
zu empfehlen, da dies zu einer höheren Detekti-
onsrate des Sentinel-Lymphknotens führt. Im Be-
reich des nuklearmedizinisch markierten Areals 
wird mit einer für 99m-Technetium kollimierten 
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Messsonde das Areal nachgemessen und die Lo-
kalisationsangabe überprüft. Über eine kleine In-
zision wird unter Führung der Messsonde der 
speichernde Sentinel-Lymphknoten aufgesucht 
und exstirpiert. In circa 25 % der Fälle finden sich 
noch weitere radioaktiv markierte Lymphknoten, 
die in gleicher Sitzung entfernt werden sollten. 
Empfohlen wird die Exstirpation aller Lymph-
knoten, die 10 % der Aktivität des am stärksten 
radioaktiv markierten Lymphknotens besitzen, 
und von Lymphknoten, die nur blau, aber nicht 
radioaktiv markiert sind.

3.	Der Eingriff ist beendet, wenn sich keine nen-
nenswerten radioaktiven Impulse mehr im Opera-
tionssitus nachweisen lassen. Der oder die ent-
fernten Lymphknoten werden in Stufenschnitten 
histopathologisch untersucht, wobei neben der 
HE-Färbung immunhistochemische Methoden (z. 
B. S-100, HMB-45, NKiC3, Melan A) unabding-
bar sind. Okkulte Mikrometastasen können durch 
das Zusammenfügen der Ergebnisse aller Färbun-
gen erkannt werden. Als weitere Verfeinerung 
der Diagnostik kann die „Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion“ zum Nachweis von 
Tyrosinase-mRNA angewendet werden. In der 
Routinediagnosik ist dieses Verfahren allerdings 
nicht hinreichend etabliert.

Indikation der Sentinel-Lymphonodektomie

Empfohlen wird die Entfernung des Sentinel-
Lymphknotens ab einer Primärtumordicke von 
1 mm. Beim Vorliegen weiterer ungünstiger Progno-
separameter (Mitoserate/mm2  ≥  1; Ulzeration des 
Primärtumors) kann auch bei geringeren Tumordi-
cken eine Sentinel-Lymphonodektomie erwogen 
werden. Das Vorhandensein von Regression des Pri-
märtumors stellt nach heutiger Sicht kein erhöhtes 
Risiko für eine Metastasierung im Sentinel-Lymph-
knoten dar. 

Hilfreich zur präoperativen Diagnostik und Tu-
mordickenmessung kann die Sonografie sein. Für 
nicht voroperierte Patienten verspricht die Methode 
eine höhere Sensitivität. Bei nicht zu großen tumor-
bedingten Voroperationen sind keine nachteiligen 
Folgen für die Aussagekraft der Methode bekannt. 

In aktuellen Studien konnte gezeigt werden, dass 
selbst bei Exzision des Primärtumors mit Sicher-
heitsabstand (1 cm oder mehr) mit anschließendem 

Wundverschluss oder Transplantaten die Markie-
rung und SLN-Exstirpation nicht beeinträchtigt wa-
ren.

Bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ist die Detekti-
onsrate der Sentinel-Lymphknoten nach Literaturan-
gaben geringer und das Morbiditätsrisiko größer. 
Auf der anderen Seite finden sich zum Teil höhere 
Raten positiver Sentinel-Lymphknoten. Bei Tumo-
ren in unmittelbarer Nähe zu den regionalen Lymph-
knotenstationen lassen sich die Sentinel-Lymphkno-
ten oftmals aufgrund von Überstrahlungsartefakten 
erschwert identifizieren.

Ergebnisse der Sentinel-Lymphonodektomie

Die nuklearmedizinische Identifikationsrate des 
Sentinel-Lymphknotens ist hoch (über 90  %). Die 
intraoperative Detektionsrate mit der Gamma-Sonde 
liegt bei etwa 97 %. Bei der histopathologischen Un-
tersuchung (HE, S-100, HMB-45, NKiC3, Melan A) 
konnten in Übereinstimmung mit der diesbezügli-
chen Literatur im Tumorzentrum München in 25 % 
der Patienten okkulte Mikrometastasen nachgewie-
sen werden. Es gibt Hinweise, dass Mikrometasta-
sen mit einer Größe < 0,1 mm prognostisch mit ne-
gativen Sentinel-Lymphknoten gleichgesetzt werden 
können. Die Datenlage ist allerdings widersprüch-
lich, sodass auch in solchen Fällen die Indikation zur 
regionalen Lymphknotendissektion gestellt werden 
kann.

Den Patienten mit positiven Sentinel-Lymphknoten 
wird eine regionale Lymphknotendissektion emp-
fohlen. Die histopathologische Untersuchung dieser 
Dissektate zeigt in etwa 12 % einen metastatischen 
Befall nachgeordneter Lymphknoten.

Ob allerdings durch die Sentinel-Lymphonodekto-
mie die Prognose verbessert werden kann oder aber 
nur die Morbidität erhöht wird, wird kritisch disku-
tiert und muss noch durch derzeit laufende prospek-
tive Studien gezeigt werden.

In jedem Fall zeigt sich allerdings, dass das Ergebnis 
der histologischen Untersuchung des Wächter-
lymphknotens eine wichtige prognostische Bedeu-
tung hat und die Rezidivfreiheit im regionären 
Lymphabstromgebiet verbessert. 

In einer zuletzt von Satzger et al. veröffentlichten 
Kohortenstudie konnte ein Überlebensvorteil für 
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Melanompatienten mit Sentinel-Lymphonodekto-
mie im Vergleich zu Melanompatienten ohne Senti-
nel-Lymphonodektomie gezeigt werden.

Ein ähnliches Ergebnis zeigt die bereits 2006 von 
Morton et al. veröffentlichte prospektive Studie zu-
mindest für die Subgruppe der Patienten, bei denen 
eine Progression eintritt. Die Autoren konnten so die 
Daten von Kretschmer et al. aus dem Jahr 2004 be-
stätigen.

Zusammenfassung der bisherigen Resultate

Mit dem minimalinvasiven Eingriff der Sentinel-
Lymphonodektomie kann ein hochsensitives Sta-
ging der Melanompatienten im Stadium I und II vor-
genommen werden. Hierdurch eröffnet sich die 
frühzeitige Indikationsstellung zu immun- und che-
motherapeutischen Therapiestrategien. Die thera-
peutische Wertigkeit der Methode muss durch Stu-
dien in Zukunft überprüft werden. Der positive 
psychologische Effekt für die 75 % Sentinel-Lymph-
knoten-negativen Patienten sollte nicht vergessen 
werden.
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Manual Maligne Melanome

In der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms 
ist Interferon-alpha (IFN-α) die erste Substanz, die 
in prospektiv randomisierten Studien zu einem sig-
nifikanten Überlebensvorteil für die Behandelten 
geführt hat. Als wesentliche Wirkmechanismen von 
IFN-α werden eine Inhibition der Zellproliferation, 
Induktion von Apoptose und Antiangiogenese, Ver-
stärkung der phagozytären Aktivität von Makropha-
gen, Aktivierung von natürlichen Killerzellen und 
Stimulation von zytotoxischen T-Lymphozyten be-
schrieben. 

Nach der neuesten Metaanalyse von 14 randomisier-
ten Studien mit mehr als 7000 Patienten zeigte sich 
für die adjuvant mit IFN-α behandelten Patienten im 
Vergleich zu den Kontrollarmen eine Absenkung 
des Risikos für Tumorrezidive um 18 % und für me-
lanomspezifische Todesfälle um 11 %. 

Aufgrund der allerdings begrenzten Wirksamkeit 
wird die adjuvante Interferontherapie nicht als allge-
mein akzeptierter Standard angesehen. Eine adju-
vante Therapie mit IFN-α sollte aber bei Fehlen von 
Kontraindikationen allen Melanompatienten mit er-
höhtem Metastasierungsrisiko mit einer exakten In-
formation über die Größenordnung des therapeuti-
schen Vorteils und des Nebenwirkungsprofils 
angeboten werden.

Die häufigste unerwünschte Wirkung unter IFN-α 
sind grippeartige Symptome, die sich oft nach eini-
gen Tagen bis Wochen Therapie bessern. Häufig 
wird während der Therapie ein Haarausfall beobach-
tet, der nach Beendigung der Therapie reversibel ist. 
Veränderungen des Blutbildes und eine oft passa-
gere Erhöhung der Leberfunktionsparameter sind 
ebenfalls häufig. Regelmäßige Laborkontrollen und 
gegebenenfalls Dosismodifikationen sind daher not-
wendig. Seltener treten isolierte Erhöhungen der Se-

rumtriglyceride auf. Die Therapie mit IFN-α kann 
außerdem autoimmune Erkrankungen insbesondere 
der Schilddrüse induzieren beziehungsweise verstär-
ken. Bei hochdosierter Therapie mit IFN-α sind 
Rhabdomyolysen durch Anstieg der CK (Creatinki-
nase) beschrieben worden. Hinsichtlich neuropsych-
iatrischer Auswirkungen von IFN-α werden am häu-
figsten depressive Zustandsbilder und eine 
Fatigue-Symptomatik beobachtet. Reversible Stö-
rungen der Libido und erektile Dysfunktion sind 
ebenfalls bekannt. Hypotonie und Tachykardie sind 
mögliche kardiale Nebenwirkungen in den ersten 
Tagen einer Therapie mit IFN-α. Kardiotoxische 
Nebenwirkungen wurden bei Patienten mit vorbeste-
henden Herzerkrankungen und -schädigungen be-
richtet. Bei weniger als 1 % der Patienten mit IFN-α-
Therapie treten Nebenwirkungen am Auge in Form 
von Retinopathien auf.

Die zur Verfügung stehenden Interferone IFN-α-2a 
und IFN-α-2b, welche sich in ihrer molekularen 
Struktur nur in zwei Aminosäuren unterscheiden, 
sind hinsichtlich ihrer Rezeptorbindung, ihrer Wirk-
samkeit und ihrer Nebenwirkungen als weitgehend 
äquivalent anzusehen. Die seit einigen Jahren zur 
Verfügung stehenden pegylierten Formen dieser In-
terferone mit verlängerter Halbwertszeit und daher 
nur einmal wöchentlicher Applikation wurden in ran-
domisierten Studien als gleich wirksam beurteilt. Pe-
gyliertes IFN-α-2b wurde kürzlich in den USA zuge-
lassen. Eine Zulassung in Deutschland ist beantragt.
Für die untere Begrenzung der Tumordicke zur Indi-
kationsstellung für die adjuvante Melanomtherapie 
liegen derzeit keine sicheren Daten vor. Die Wirkung 
von Niedrigdosis-IFN-α wurde bei Patienten mit Me-
lanomen mit einer Tumordicke ≥ 1,5 mm ohne Nach-
weis von Lymphknotenmetastasen in mehreren pros-
pektiv randomisierten Studien nachgewiesen. Da 
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sich zwischen einer Gabe über 18 und 60 Monate 
kein signifikanter Unterschied zeigte, wird derzeit in 
Deutschland eine Behandlungsdauer von 18–24 Mo-
naten empfohlen. In neueren Studien zur adjuvanten 
Therapie mit IFN-α werden seit Einführung der 
neuen AJCC/UICC-Klassifikation des Melanoms 
unter Berücksichtigung des Wächterlymphknoten-
Status Patienten erst ab einer Tumordicke ≥ 2 mm 
eingeschlossen. Daher wird international diskutiert, 
die Untergrenze für die IFN-α-Therapie grundsätz-
lich auf > 2 mm Tumordicke mit Ulzeration bzw. 
> 4 mm ohne Ulzeration anzuheben.

Für das Stadium der Lymphknotenmetastasierung 
liegen nach Durchführung verschiedener randomi-
sierter Therapiestudien mit unterschiedlichen Inter-
ferondosierungen derzeit die klarsten Therapieer-
gebnisse zur Hochdosis-Interferon-α2b-Therapie 
vor. Allerdings wird in verschiedenen europäischen 
Ländern aufgrund der relativ hohen Toxizität des 
Hochdosis-Interferons und des fehlenden Metaana-
lyse-Nachweises der Überlegenheit von Hochdosis 
gegenüber Niedrigdosis vor allem das Niedrigdosis-
schema (IFN-α 3 × 3 Mio. IE/Woche über 18 Mo-
nate) wie im Stadium II angewandt.

Zur Hochdosistherapie mit pegyliertem Interferon-
α-2b zeigte eine große, prospektiv randomisierte 
Studie eine signifikante Verlängerung des rezidiv-
freien Überlebens für Patienten mit Lymphknoten-
metastasierung. Hier profitierten vor allem Patienten 
mit Mikrometastasierung und/oder ulzeriertem Pri-
marius, für die auch das fernmetastasierungsfreie 
Überleben verlängert war.

Die Wirksamkeit von Alternativen zur Interferon-
therapie wie beispielsweise der Vakzine MAGE-A3 

(Stadium IIIB/C) und des CTLA4-Inhibitors Ipili-
mumab (Stadium IIIA-C) in der adjuvanten Thera-
pie des malignen Melanoms wird derzeit in prospek-
tiv randomisierten klinischen Studien untersucht.

Literatur

1	 Ascierto PA, Kirkwood JM (2008) Adjuvant therapy 
of melanoma with interferon: lesons of the past de-
cade. J Transl Med 6: 62

2	 Eggermont AM, Testori A, Marsden J et al (2009) 
Utility of adjuvant systemic therapy in melanoma. 
Ann Oncol 20: vi30–34

3	 Garbe C, Schadendorf D, Stolz W, et al (2008) Kurz-
leitlinie – Malignes Melanom der Haut. JDDG 6, 
Supp 1: 9–15

4	 Hauschild A, Gogas H, Tarhini A et al (2008) Practical 
guidelines for the management of interferon-alpha-2b 
side effects in patients receiving adjuvant treatment for 
melanoma: expert opinion. Cancer 112: 982–994

5	 Hauschild A, Weichenthal M, Rass K et al (2010) Effi-
cacy of low-dose interferon {alpha}2a 18 versus 60 
months of treatment in patients with primary melanoma 
of > = 1.5 mm tumor thickness: results of a randomized 
phase III DeCOG trial. J Clin Oncol 28: 841–846

6	 Hauschild A, Weichenthal M, Rass K et al (2009) 
Prospective randomized multicenter adjuvant derma-
tologic cooperative oncology group trial of low-dose 
interferon alfa-2b with or without a modified high-
dose interferon alfa-2b induction phase in patients 
with lymph node-negative melanoma. J Clin Oncol 
27: 3496–3502

7	 Kähler KC, Egberts F, Hausschild A (2010) Aktuelle 
Aspekte der adjuvanten Therapie des malignen Mela-
noms. Hautarzt 6: 523–531

8	 Mocellin S, Pasquali S, Rossi CR et al (2010) Inter-
feron alpha adjuvant therapy in patients with high-
risk melanoma: a systematic review and meta-analy-
sis. J Natl Cancer Inst 102: 493–501

Tabelle 1. Behandlungsschemata für die adjuvante Behandlung mit IFN-α beim malignen Melanom.

Schema Dosis Frequenz Dauer Indikation

Niedrigdosisschema

3 Mio. IU s.c. Tag 1, 3 u. 5 jeder Woche 18–24 Monate Stad. II–III

Hochdosisschema

Initiierung 20 Mio. IU/m2 i.v. als 
Kurzinfusion

Tag 1–5 jeder Woche 4 Wochen Stad. III

Erhaltung 10 Mio. IU/m2 s.c. Tag 1, 3, u. 5 jeder Woche 11 Monate Stad. III

Pegyliertes IFNα2b 

Initiierung 6 μg/kg/Woche Tag 1 jeder Woche 8 Wochen Stad. III

Erhaltung 3 μg/kg/Woche Tag 1 jeder Woche 16–22 Monate Stad. III
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Manual Maligne Melanome

Das kutane maligne Melanom metastasiert primär 
meist lymphogen. Bei Tumoren am Stamm sowie an 
den Extremitäten sind regionär am häufigsten die 
axillären und inguinalen Lymphknoten befallen. Bei 
Melanomen im Kopf-Hals-Bereich können zusätz-
lich auch kranio-zervikale Stationen befallen sein. 
Befallene, nicht regionäre Lymphknotenstationen 
sowie paraaortale Lymphknoten entsprechen in der 
Regel einer TNM-Klassifikation M1Lymph und damit 
einem Stadium IV.

Indikationen

Bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sind bei 
2,3 % der Patienten primär regionäre Lymphknoten-
metastasen (synchron) vorhanden (Stadium IIIB) 
[4]. Das präoperative Staging sollte die Lymphkno-
tensonografie aller Stationen, MRT Kopf, CT Tho-
rax, CT Abdomen und ggfs. PET-CT umfassen, um 
das Ausmaß der regionären Metastasierung beurtei-
len und Fernmetastasen ausschließen zu können. 

Die Therapie besteht in der Exzision des Primärtu-
mors mit Sicherheitsabstand und der radikalen 
Lymphadenektomie, bei Melanomen im Kopf-Hals-
Bereich als modifiziert radikale oder selektive neck 
dissection mit kurativer Intention (= therapeutische 
Lymphknotendissektion, TLND) [11, 21]. Die 
5-Jahres-Überlebensraten nach TLND liegen bei 
etwa 30 %. Dabei scheinen Patienten mit positivem 
Wächterlymphknoten-Befund einen signifikanten 
Prognosevorteil gegenüber Patienten mit klinisch 
bereits apparentem Befund zu haben [16]. Eine ge-
naue Definition der Größe des einzuhaltenden Si-
cherheitsabstandes ist im Gegensatz zur Exzision 
von primären Melanomen ohne bereits erfolgte regi-
onäre Metastasierung nicht gegeben. Die Wahl des 

Sicherheitsabstandes scheint keinen entscheidenden 
Einfluss auf das Risiko der Fernmetastasierung und 
damit auf die Gesamtüberlebensrate zu haben [8]. 
Allerdings steigt mit zunehmender Tumordicke und 
kleinerem Sicherheitsabstand das Risiko von Satelli-
tenmetastasen in unmittelbarer Umgebung des Pri-
märtumors [23]. 

Häufiger stellt das sekundäre Auftreten von regionä-
ren Lymphknotenmetastasen im Verlauf (meta-
chron) das erste Ereignis im Rahmen einer Tumor-
progression dar. Im Tumorzentrum München 
ereignete sich bei > 40 % der Patienten mit Melano-
men und Tumorprogression die klinische Erstmani-
festation im Bereich der regionären Lymphknoten 
[24]. Ergeben sich bei den Nachsorgeuntersuchun-
gen dafür sichere Hinweise (Klinik, Lymphknoten-
sonografie, ggfs. positive Feinnadelaspirationszyto-
logie), sollte ein vollständiges Staging zum 
Ausschluss weiterer Metastasen erfolgen (Lymph-
knotensonografie der übrigen Stationen, MRT Kopf, 
CT Thorax, CT Abdomen, ggfs. PET-CT). Damit 
lassen sich folgende Vorgehensweisen ableiten:

–– Bei unklar vergrößerten regionären Lymphkno-
ten ohne eindeutigen Hinweis auf eine Metasta-
sierung (z. B. unspezifisches Schallmuster in der 
Sonografie) sollte in kurzem Abstand eine sono-
grafische Kontrolle erfolgen. Bei bleibender Auf-
fälligkeit wird die diagnostische Exzision des ein-
zelnen Lymphknotens empfohlen. Die radikale 
Lymphadenektomie (TLND) wird nur bei histo-
logischer Sicherung einer Melanommetastase an-
geschlossen [10]. 

–– Werden bei eindeutigem Hinweis auf regionäre 
Metastasierung keine weiteren Metastasen gefun-
den, sollte eine radikale Lymphadenektomie er-
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folgen (TLND). Dabei können 5-Jahres-Überle-
bensraten von etwa 30  % erreicht werden. 
Diskutiert wird nach wie vor, ob prophylaktisch 
zugleich auch die angrenzend zentral gelegene, 
klinisch nicht befallene Lymphknotenstation aus-
geräumt werden soll (z. B. tiefes, iliakales Kom-
partiment und Obturatoria-Gruppe bei inguinaler 
Lymphknotenmetastasierung). Dafür sprechen 
die Ergebnisse aus retrospektiven Untersuchun-
gen [22]. Bei etwa 37 % der Patienten mit palpab-
len Leistenlymphknoten werden auch Metastasen 
in der parailiakalen Station gefunden [5, 6]. Dabei 
lassen sich retroperitoneal gelegene Lymphkno-
tenstationen heutzutage minimalinvasiv laparos-
kopisch entfernen [17]. Eine positive Auswirkung 
dieses Vorgehens auf das Gesamtüberleben ist 
bislang jedoch nicht nachgewiesen. 

–– Werden bei regionärer Metastasierung zugleich 
auch Fernmetastasen gefunden, liegt ein Tumor-
stadium IV vor. Ein Langzeitüberleben ist nur 
noch in Einzelfällen erreichbar. Über das Ausmaß 
der Operation muss im Einzelfall entschieden 
werden. Dabei spielen Lokalisation und Ausmaß 
der Metastasierung sowie Alter und Allgemein-
zustand des Patienten eine Rolle (siehe dort). 

In bereits voroperierten Lymphknotenstationen kann 
es – meist innerhalb der ersten 2 Jahre nach Primär-
eingriff – bei einem Drittel der Patienten zu Rezidi-
ven kommen. Operationen bei Lymphknotenrezidi-
ven sind technisch anspruchsvoll und mit einem 
erhöhten Komplikationsrisiko verbunden. Deshalb 
sollte bereits bei der Primäroperation die radikale 
Lymphadenektomie, z. B. Axilladissektion bis Level 
III, angestrebt werden [9]. Rezidive treten vor allem 
am Hals bei kapselüberschreitendem Melanombe-
fall, bei mehr als 3 befallenen Lymphknoten oder bei 
einer Lymphknotengröße > 3 cm auf [13].

Von der TLND zu unterscheiden ist die prophylakti-
sche (elektive) Ausräumung der regionären Lymph-
knotenstationen (ELND) in den Stadien I und II (Pa-
tienten mit primären malignen Melanomen ohne 
klinische Hinweise auf eine Metastasierung). Die 
ELND wurde gelegentlich bei Melanomen mittlerer 
Dicke empfohlen, ein gesicherter Überlebensvorteil 
konnte jedoch nicht gezeigt werden [19]. Sie sollte 
daher nicht mehr durchgeführt, sondern durch die 
Technik der Darstellung und Exzision des Wächter-

lymphknotens (siehe Kapitel Indikation und Technik 
der Sentinel-Lymphonodektomie) ersetzt werden. 

Technik

Die Techniken der zervikalen, axillären und iliako-
inguinalen Dissektion sind weitgehend etabliert. 
Standard ist die vollständige, kompartimentgerechte 
En-bloc-Ausräumung ohne Eröffnung des Tumors 
[1–3, 7, 12, 14, 15, 18, 20, 25].

Die therapeutische zervikale Lymphknotendissektion 
kann lokalisationsabhängig (Gesicht, Hinterkopf, 
Nacken) auch erweitert andere Lymphknotenstatio-
nen beinhalten. Dies betrifft u.  a. die submandibu-
läre und submentale Gruppe, die oberen zervikalen 
Lymphknoten retroaurikulär und im jugulo-digastri-
schen Winkel oder auch die Lymphknoten in der 
Glandula parotis. Eine Resektion von V. jugularis 
interna, N. accessorius und M. sternocleidomastoi-
deus (radikale neck dissection, RND) sollte heute 
nur noch bei direkter Infiltration dieser Strukturen 
durchgeführt werden. Inzwischen liegen auch für 
Melanome Daten vor, die die gleichwertige thera-
peutische Effektivität der modifiziert radikalen neck 
dissection (MRND) im Vergleich zur RND und 
gleichzeitig die Überlegenheit gegenüber selektiven 
Formen der neck dissection (SND) belegen.

Die Axilladissektion beinhaltet die Resektion des ge-
samten axillären Fett-Bindewebe-Pakets einschließ-
lich der Lymphknoten von der Basis bis zur Spitze 
der Axilla (Level I und II) sowie medial des M. pec-
toralis minor (Level III). Die kraniale Begrenzung 
bildet die V. axillaris. Ein Ablösen des M. pectoralis 
minor an seinem Ursprung und anschließende Rein-
sertion ist ebenfalls möglich. Wichtig ist die Scho-
nung des Muskelastes des Nervens für den M. pecto-
ralis major medialseitig, da sonst eine Atrophie 
resultiert. Bei ausgedehntem Befall der Level-III-
Gruppe muss der M. pectoralis minor ggfs. mitrese-
ziert werden, um die Axillaspitze zu erreichen. 

Bei Befall der Leistenlymphknoten erfolgt eine in-
guinale Lymphknotendissektion des Trigonum fe-
morale und der unteren M.-abdominis-externus-Re-
gion vom Tuberculum pubicum bis zur Spina iliaca 
anterior superior, in der Tiefe bis zum Hiatus saphe-
nus und dem Leistenband. Die Vena saphena magna 
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wird, wenn keine Kontraindikation besteht, rese-
ziert. Beim präoperativen Nachweis oder Verdacht 
auf iliakalen Befall erfolgt die Dissektion kombi-
niert mit den iliakalen Lymphknotenstationen. Die 
iliakalen Lymphknoten werden bis zur Iliakalbifur-
kation ausgeräumt, ebenso wie die Lymphknoten der 
Obturatoriagruppe. Da nach einer kompletten Dis-
sektion die Femoralgefäße relativ ungeschützt unter 
der Haut liegen, sollte die Indikation zu einer Sarto-
riusplastik insbesondere bei dünner subkutaner 
Schicht erwogen werden. Bei Rezidivoperationen 
wird das Vorgehen anhand des Lokalbefundes im 
Zusammenhang mit dem Stadium der Erkrankung 
entschieden.

Das mit Fäden markierte Operationspräparat wird 
fixiert und zur histopathologischen Untersuchung 
gegeben. Der histopathologische Bericht sollte in je-
dem Fall Angaben zur Anzahl der untersuchten und 
der befallenen Lymphknoten enthalten sowie zum 
Befall des Grenzlymphknotens. 

Risiken

Insgesamt handelt es sich um potenziell belastende 
Eingriffe. Typische Komplikationen der axillären 
und der iliako-inguinalen Lymphknotendissektion, 
über die die Patienten aufgeklärt werden müssen, 
sind Arm- bzw. Beinödem, Lymphfistel, Wundin-
fektionen sowie Hyp- und Parästhesien im Bereich 
der Extremität. Insgesamt ist mit einzelnen dieser 
Komplikationen bei bis zu 56  % der Patienten zu 
rechnen [12]. Operativ bedingte Todesfälle sind sel-
tene Ausnahmen. Verletzungen großer Gefäße kom-
men vor, sie können jedoch in der Regel unmittelbar 
behoben werden. Nicht immer jedoch können Ner-
ven, die im Tumor verlaufen (Nervus thoracicus lon-
gus und Nervus thoracodorsalis, Nervus cutaneus 
femoris lateralis) geschont werden. Der Halsplexus, 
Nervus vagus und Nervus laryngeus recurrens hin-
gegen sollten stets unter Einsatz von Neuromonito-
ring und ggfs. mikrochirurgischer Dissektion ge-
schont werden. Allerdings kann es auch bei korrekter 
Technik zu kosmetisch störenden Einziehungen der 
Haut kommen. 
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Manual Maligne Melanome

Das maligne Melanom im Stadium IV weist eine 
mannigfaltige hämatogene Metastasierung auf. Bis 
auf das okuläre maligne Melanom, welches primär 
in die Leber metastasiert, zeigen verschiedene histo-
logische Typen keinen bevorzugten Metastasie-
rungsort. Im Vergleich zum Metastasierungsmuster 
anderer Tumoren fällt auf, dass bei malignen Mela-
nomen häufiger der Gastrointestinaltrakt, und hier 
bevorzugt der Dünndarm, befallen wird. Neben Le-
bermetastasen können beim malignen Melanom aus-
gedehnte Metastasen im Bereich der Milz, der Ne-
bennieren und der Nieren auftreten. Systemische 
Metastasen treten in ungefähr 20 % der Patienten auf 
und bedeuten eine schlechte Prognose. Die mittlere 
Überlebenszeit beträgt in dieser Situation 7 Monate.

Größere Serien zeigen, dass etwa 25 % aller Patien-
ten im Stadium IV für eine chirurgische Metastasen-
resektion in Betracht kommen [1–6]. 

Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik ist in der Regel unspezi-
fisch und hängt von der Lokalisation metastatischer 
Raumforderungen ab. Neben unspezifischen Ober-
bauchbeschwerden aufgrund von Kapselspannung 
bei Lebermetastasen können metastatische Tumoren 
des Gastrointestinaltrakts, die überwiegend im 
Dünndarm, aber auch im Dickdarm und den mesen-
terialen bzw. retroperitonealen Lymphknoten lokali-
siert sind, zu Passagestörungen mit rezidivierenden 
Subileuszuständen oder gastrointestinalen Blutun-
gen führen. Metastatische Tumoren des Retroperito-
neums einschließlich der Nebennieren und paraaor-
taler Lymphknoten führen meist erst im 
fortgeschrittenen Stadium aufgrund ihrer Raumfor-
derung zu einer abdominellen Symptomatik.

Diagnostik

Bei der Vorgeschichte eines malignen Melanoms, 
selbst wenn es mehr als 10 Jahre zurückliegt, ist bei 
unspezifischer abdomineller Symptomatik ein bild-
gebendes Verfahren indiziert. Als Screeningme-
thode ist die abdominelle Sonografie ausreichend, 
sollte aber bei Verdachtsbefunden durch CT- bzw. 
MRT-Untersuchungen ergänzt werden. Im Bereich 
der Leber ist bei der Diagnose von fokalen Läsionen 
die erhöhte Sensitivität der leberkontrastmittelver-
stärkten MRT dann zu erwägen, wenn aufgrund des 
Befundes ein chirurgischer Eingriff infrage kommt. 
Hier kann zusätzlich eine Angiografie zur Untersu-
chung der Gefäßversorgung der Leber sinnvoll sein, 
insbesondere wenn an regionale Embolisations- 
bzw. Perfusionsverfahren gedacht wird. Für alle Pa-
tienten mit Metastasen bei malignem Melanom gilt, 
dass ein umfassendes Staging (einschließlich MRT 
Schädel zum Ausschluss von Hirnmetastasen) not-
wendig ist, um die sinnvolle Selektion von resezier-
baren Patienten vornehmen zu können. Bei dieser 
Planung ist zu berücksichtigen, dass die vollständige 
Metastasenentfernung den wichtigsten Prognosefak-
tor darstellt. Bei Passagestörungen des Gastrointesti-
naltrakts sind ergänzende endoskopische Verfahren 
(Gastroskopie, Koloskopie) und eine kontrastmittel-
unterstützte Computertomografie häufig nützlich, 
weisen aber nicht selten nur einen Teil der tatsäch-
lich vorliegenden Metastasierung nach. 

Die Positronenemissionstomografie (PET) und die 
PET-CT stellen zuverlässige Techniken dar, um Me-
tastasen von 0,5 bis 1,0  cm nachzuweisen. Diese 
Technik hilft Patienten zu selektieren, die wegen ei-
ner einzelnen hämatogenen Metastase von einem 
chirurgischen Eingriff profitieren können.  Das 
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Ganzkörper-PET (FDG) scheint hierbei den konven-
tionellen diagnostischen Prozeduren überlegen zu 
sein [1, 7].

Oft erzwingt die Notfallsituation eine explorative 
Laparotomie, welche dann die Diagnose erbringt.

Therapeutische Möglichkeiten

Die beste therapeutische Option stellt die vollstän-
dige chirurgische Entfernung dar. Allerdings muss 
hier das Risiko bzw. die Belastung durch den opera-
tiven Eingriff mit dem zu erwartenden Gewinn für 
den Patienten abgewogen werden. Prinzipiell sollte 
in resektablen Situationen (R0-Option gegeben) die 
radikale komplette Entfernung angestrebt werden. 
Bei abdominellen Metastasen ist dies bei etwa 50 % 
aller Patienten zu erreichen, insbesondere dann, 
wenn nur vereinzelte Metastasen vorliegen [1–4, 
8–11]. Bei multiplen Metastasen des Dünndarms 
kommen neben Dünndarmresektionen oftmals nur 
palliative Anus-praeter-Anlagen infrage. Das glei-
che gilt für eine ausgedehntere Peritonealmelanose 
bzw. für multiple nicht resektable Tumoren im Be-
reich des Dickdarms.

Lebermetastasen sind nur selten solitäre Läsionen, 
sodass eine Leberresektion mit kurativem Ansatz die 
Ausnahmeindikation bleibt. Größere Serien hierzu 
sind in der Literatur nicht verfügbar, sodass prinzipi-
ell gelten sollte, dass die Operation dann sinnvoll ist, 
wenn die übrigen prognostischen Parameter einen 
Gewinn durch den Eingriff versprechen [5, 6, 9–11].

Alternativ kann in palliativer Intention die Radiofre-
quenzablation von Lebertumoren minimalinvasiv 
oder interventionell, z. B. unter sonografischer Kon-
trolle, durchgeführt werden. Diese Technik der Ra-
diofrequenzablation erhält normales Lebergewebe 
und reduziert Tumorgewebe.

Die regionale Zytostatikatherapie nach Hepatica-
Port-Implantation  oder die Chemoembolisation von 
Leberarterien sind interventionelle palliative Ver-
fahren, die in ausgewählten Einzelfällen noch zum 
Einsatz kommen können. Die Indikation zur regio-
nären Chemotherapie der Leber kann dann erwogen 
werden, wenn entweder aufgrund der Allgemeinsi-
tuation des Patienten eine Leberresektion nicht in-
frage kommt oder wenn bei multiplen Metastasen 
eine Leberresektion aus lokalen Gründen nicht sinn-
voll erscheint. Vor der Durchführung einer regiona-

len Chemotherapie muss aber durch eine sorgfältige 
bildgebende Diagnostik eine weitere Tumormani-
festation außerhalb der Leber ausgeschlossen sein. 

Prognostische Parameter

In der Literatur liegen einzelne große Serien zur Re-
sektion von hämatogenen Metastasen des malignen 
Melanoms vor. Es zeigte sich übereinstimmend [2, 
5] eine 5-Jahres-Überlebensrate um 20 %, was auch 
der Prognose einer retrospektiven Zusammenstel-
lung von 46 Patienten der Chirurgischen Klinik der 
Ludwig-Maximilians-Universität München, Klini-
kum Großhadern, über den Zeitraum von 1978 bis 
1995 entspricht [4].

Der wichtigste prognostische Faktor ist die erreich-
bare chirurgische Radikalität (d. h. R0-Option) [2, 8, 
12], aber auch die Anzahl der diagnostizierten und 
resezierten Metastasen erwies sich als unabhängige 
prognostische Variable [2, 4]. Die biologische Be-
deutung dürfte in der Widerspiegelung einer wahr-
scheinlich schon primär disseminierten multilokulä-
ren Erkrankung liegen.

Ein anderer klinischer Parameter, der ebenfalls auf 
die Biologie des zugrunde liegenden Tumorleidens 
hinweist, ist das zeitliche Intervall zwischen Mela-
nom-Primäroperation und der Metastasenresektion. 
Bei zeitlich deutlich unterschiedlichen Verläufen 
spiegeln sich die biologische Variabilität sowohl der 
Tumorzelle als auch der immunologischen Konstitu-
tion des Patienten wider. Die Länge des rezidiv-
freien Intervalls vor Auftreten der Fernmetastasie-
rung ist vermutlich ein günstiger prognostischer 
Parameter und kann somit ebenfalls bei der Indikati-
onsstellung zum chirurgischen Eingriff von Bedeu-
tung sein [13, 14].

Der prognostische Wert von zusätzlich zum chirur-
gischen Eingriff durchgeführten Therapiemodalitä-
ten wie Chemotherapie, Immuntherapie, Vakzina-
tion oder Strahlentherapie bei abdominellen 
Metastasen ist derzeit noch schwierig zu beurteilen. 
[8, 12]. Die Indikation hierfür sollte interdisziplinär 
getroffen und die Patienten möglichst in Studien ein-
geschlossen werden. 

Einzelne Patienten können von einer mehrfachen, 
sukzessiven Metastasenreduktion profitieren [4–14]. 
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Dies gilt insbesondere für Patienten, bei denen grö-
ßere rezidivfreie Intervalle (>  3  Monate) gegeben 
sind.

Zusammenfassend kann eine chirurgische Metasta-
senresektion dann Erfolg versprechend sein, wenn 
das Intervall zwischen der Erstdiagnose eines malig-
nen Melanoms und dem Auftreten von Metastasen 
lang ist, wenn die Anzahl der Metastasen begrenzt 
ist, und vor allem, wenn durch die Operation kli-
nisch Tumorfreiheit erreicht werden kann. Der chir-
urgische Eingriff ist in solchen Situationen eine The-
rapieoption, die bei diesen Patienten bei vertretbarer 
Morbidität eine Prognoseverbesserung erwarten 
lässt. Die chirurgische Tumorreduktion ohne adju-
vante Therapieoptionen hat allenfalls palliativen 
Charakter [14, 15]. Darüber hinaus können diese Pa-
tienten postoperativ neuen, medikamentösen adju-
vanten Therapiekonzepten zugeführt werden. 
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Manual Maligne Melanome

Die Lunge ist der zweithäufigste Metastasierungsort 
des malignen Melanoms. Die Wahrscheinlichkeit 
für das Auftreten von Lungenmetastasen steigt mit 
zunehmender Erkrankungsdauer und beträgt nach 5 
Jahren 10 %, nach 15 Jahren 17 %. Auch wenn eine 
Metastasierung als Ausdruck eines fortgeschritte-
nen, systemischen Tumorleidens zu werten ist und 
mit einer schlechten Prognose assoziiert ist, konnte 
im Rahmen von retrospektiven Studien gezeigt wer-
den, dass eine aggressive chirurgische Therapie im 
Kontext eines multimodalen Therapiekonzeptes vor-
teilhaft für das Überleben und den Verlauf der Tu-
morerkrankung sein kann. 

Nach chirurgischer Therapie pulmonaler Metastasen 
bei Patienten mit einem malignen Melanom im Sta-
dium IV konnte in einigen Studien bei selektierten 
Patienten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 18–
39 % erreicht werden [1–6]. 

Symptomatik

Patienten mit pulmonalen Metastasen bleiben relativ 
lange symptomlos, da die meisten metastatischen 
Herde in der Lungenperipherie angesiedelt sind. Bei 
64 % aller Lungenmetastasen handelt es sich um so-
litäre Herde [4–6].

Eine akute klinische Verschlechterung ist häufig 
durch das Einwachsen einer pulmonalen Metastase 
in das Bronchialsystem bedingt und wird in der Re-
gel klinisch durch Hustenreiz und rezidivierenden 
Hämoptysen auffällig. Im weiteren Verlauf kann ein 
Gefäß arrodieren, was zu einer Einblutung in die 
Lunge und das Bronchialsystem führt. Wächst die 
Metastase in die Pleura visceralis, Pleura parietalis 
oder die Thoraxwand ein, kann ein Pneumothorax 
oder Hämopneumothorax entstehen. 

Schmerzen erklären sich aus einer Infiltration der 
Pleura parietalis, des Rippenperiosts oder tieferer 
Thoraxwandschichten.

Diagnostik 

Radiologische Diagnostik pulmonaler Metastasen 
und Lymphknoten

Im Mittelpunkt der Diagnostik unklarer pulmonaler 
Rundherde steht die hochauflösende Computerto-
mografie (CT). Diese muss neben der Anzahl und 
Lage der Metastasen eine mögliche Beteiligung hilä-
rer und mediastinaler Lymphknoten (LK) sowie eine 
extrathorakale Tumormanifestation aufzeigen. Si-
multane extrathorakale solitäre Organ- oder Lymph-
knotenmetastasen stellen nach heutiger Auffassung 
keine Kontraindikation zu lungenresezierenden Ein-
griffen dar. 

Trotz der Fortschritte in der CT-Technologie in den 
letzten Jahren liegt die Sensitivität in der Auffin-
dung von pulmonalen Metastasen nur bei 78 %.

Die Sensitivität ist abhängig von der Größe des 
Rundherdes. Bei Metastasen mit einer Größe kleiner 
als 6 mm liegt sie nur zwischen 50 % und 70 % [7]. 
Bei 22 % der Patienten finden sich durch Palpation 
des Lungenparenchyms Metastasen, die im CT nicht 
aufgedeckt wurden. Durch manuelle Palpation kön-
nen Lungenherde bis zu einer Größe von 3 mm iden-
tifiziert werden [8].

Auch die Detektion von Lymphknotenmetastasen ist 
problematisch. Grundsätzlich wird eine potenzielle 
Lymphknotenmetastase anhand eines Lymphkno-
tendurchmessers von mehr als 10 mm identifiziert. 
Da jedoch bis zu 20 % aller LK, die kleiner als 6 mm 
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sind, Metastasen enthalten können und im Gegen-
satz dazu LK, die größer als 10 mm sind, im Rahmen 
von Begleitentzündungen vergrößert sein können, 
ist die Sensitivität der Auffindung von LK-Metasta-
sen nach wie vor eingeschränkt [9]. Insbesondere die 
Identifizierung von hilären Lymphknotenmetastasen 
ist mit einer Sensitivität von nur 66,7 % deutlich 
schlechter als die Identifizierung mediastinaler LK 
mit einer Sensitivität von 93,3 % [10]. 

Die FDG-Positronenemissionstomografie hat sich in 
den letzen Jahren fest im Rahmen der präoperativen 
Diagnostik des malignen Melanoms etabliert. So-
wohl pulmonale Metastasen als auch mediastinale 
und hiläre LK können mit höherer Spezifität und 
Sensitivität als bei der CT-Diagnostik nachgewiesen 
werden. Die Sensitivität für den Nachweis mediasti-
naler LK ist mit einer Spezifität von 100 % und einer 
Sensitivität von 97 % sehr hoch. Der Nachweis hilä-
rer Lymphknoten ist jedoch nur mit einer Spezifität 
von 85 % und einer Sensitivität von 90 % möglich 
[11].

Die Magnetresonanztomografie kann hilfreich zur 
Abklärung der Lagebeziehung der Metastase zu gro-
ßen Gefäßen, dem Herzen, der Thoraxwand, dem 
Ösophagus und der Wirbelsäule sein, insbesondere 
bei Verdacht auf eine Beteiligung des Spinalkanals. 

Zum Ausschluss eines endoluminalen Tumorwachs-
tums, zur histologischen Sicherung und zur Lokali-
sationsdiagnostik zentraler Metastasen ist die Bron-
choskopie ein wichtiger Bestandteil der 
präoperativen Diagnostik.

Funktionelle Diagnostik 

Vor einem geplanten resezierenden Eingriff an der 
Lunge muss unbedingt die funktionelle Operabilität, 
das heißt die pulmonale und kardiale Leistungsfä-
higkeit des Patienten abgeklärt werden. Ziel der prä-
operativen Funktionsdiagnostik muss es sein, die 
Hochrisikopatienten zu erfassen, bei denen eine 
Lungenresektion absolut kontraindiziert wäre, ande-
rerseits aber Patienten mit kalkulierbaren, gegebe-
nenfalls behebbaren Risiken nicht von der Operation 
auszuschließen.

Die präoperative Evaluation von Patienten beinhal-
tet die Messung von Lungenfunktionsparametern, 
Parametern des pulmonalen Gasaustausches sowie 
die Berechnung der postoperativ zu erwartenden 

Lungenfunktion mithilfe der Perfusionsszintigrafie. 
Die Interpretation der Messwerte und deren Wertig-
keit in Bezug auf die Risikostratifikation sind in den 
aktuellen ETS/ESTS-Guidelines überarbeitet und 
von Brunelli et al. vorgestellt worden [12, 13]. Ba-
sierend auf der Messung der FEV1 und DLCO wird 
70 % des altersentsprechenden Sollwertes als unte-
rer Grenzwert gefordert. Werden diese Werte vom 
Patienten nicht erfüllt, so folgt zur weiterführenden 
Einschätzung des perioperativen Risikos die Durch-
führung einer Ergospirometrie mit Bestimmung der 
maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung. 
Die gemessene maximale Sauerstoffaufnahme stellt 
einen sehr verlässlichen Parameter dar, der sehr gut 
mit der postoperativen Letalität korreliert. Patienten 
mit einer ppo VO2max von > 20 ml/kg/min oder > 75 % 
vom Sollwert haben kein erhöhtes perioperatives Ri-
siko. Bei ihnen kann ein thoraxchirurgischer Eingriff 
bis hin zu einer Pneumonektomie mit vertretbarem 
Risiko durchgeführt werden. Werden bei der Ergos-
pirometrie Werte für die maximale Sauerstoffauf-
nahme zwischen 35–75 % des altersentsprechenden 
Solls beziehungsweise 10–20 ml/kg/min ermittelt, 
so muss zur weiteren Berechnung der zu erwarten-
den postoperativen Werte der FeV1, DLCO und der 
maximalen Sauerstoffaufnahme eine Perfusions-
szintigrafie durchgeführt werden. Mithilfe dieser 
Untersuchung können die prädiktiven postoperati-
ven Werte der FeV1, DLCO und Sauerstoffaufnahme 
(ppo FeV1, ppo DLCO, ppo peakVO2) durch Subtrak-
tion des prozentualen Anteils des zu resezierenden 
Lungenvolumens vom ermittelten Gesamtwert be-
stimmt werden. Ergeben sich hierbei für die ppo 
FeV1 und die ppo DLCO Werte von > 30 % der alters-
entsprechenden Norm, so kann der Patient mit ver-
tretbarem Risiko einem lungenresezierenden Ein-
griff unterzogen werden. Liegt einer der Werte 
unterhalb von 30 % der altersentsprechenden Norm, 
so muss die ppo VO2max errechnet werden. Patienten 
mit einer ppo VO2max < 10 ml/kg/min oder < 35 % 
vom altersentsprechenden Sollwert gelten als Hoch-
risikopatienten, bei denen man von einer Operation 
an der Lunge absehen muss und stattdessen alterna-
tive Behandlungsstrategien interdisziplinär in Erwä-
gung ziehen sollte. Alternativ kann ein einfacher 
„Treppensteigtest“ durchgeführt werden, bei dem 
der Patient 3–5 Stockwerke ohne Unterbrechung auf-
steigen muss. Hierbei ist jedoch bei unterschiedlicher 
Stockwerkhöhe und unterschiedlicher Geschwindig-
keit die einheitliche Beurteilung schwierig.
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Die kardiale Leistungsfähigkeit wird mittels anam-
nestischer Daten, dem EKG sowie der Ergometrie 
abgeschätzt. Anerkannte kardiale Risikofaktoren, 
die die kardial bedingte perioperative Mortalität er-
höhen, sind eine koronare Herzkrankheit (KHK) mit 
einer EF < 40 %, ein Herzinfarkt in den letzten 6 
Monaten, Vorhofflimmern und Klappenvitien. Bei 
Verdacht auf eine KHK sollten ein Belastungs-EKG, 
eine Myokardszintigrafie und gegebenenfalls eine 
Koronarangiografie durchgeführt werden, um rele-
vante Stenosen beispielsweise durch eine perkutane 
transluminale koronare Angioplastie (PTCA) mit 
oder ohne Stent behandeln zu können.  

Zugangswege

Verschiedene Zugangswege stehen zur Entfernung 
pulmonaler Metastasen zur Verfügung: 

–– die laterale Thorakotomie (anterolateral, postero-
lateral)

–– die mediane Sternotomie
–– die Clamshell-Inzision 
–– die videoassistierte thorakoskopische Chirurgie 

(VATS)

Die antero-laterale Inzision im 4. oder 5. Interkostal-
raum ist der Standardzugang im Rahmen einer ge-
planten pulmonalen Metastasektomie. Er ermöglicht 
einen guten Zugang zu der Lunge und den mediasti-

nalen und hilären Lymphknoten. Im Falle einer bila-
teralen Metastasierung besteht die Notwendigkeit ei-
nes zweiten Eingriffs auf der kontralateralen Seite, da 
über die anterolaterale Thorakotomie ausschließlich 
eine Lungenseite exploriert werden kann (Abb. 1). 

Die mediane Sternotomie und die Clamshell-Inzi-
sion erlauben einen Zugang zu beiden Lungenflü-
geln im Rahmen desselben Eingriffs. Sie haben aber 
den Nachteil, dass bei diesem Zugangsweg die pos-
terioren und zentralen Abschnitte der Lunge und die 
Lymphknoten nur schwer zugänglich sind. Darüber 
hinaus müssen bei diesen Zugängen das Sternum 
und die Arteriae mammariae durchtrennt werden. 
Dieses könnte bei Patienten mit einer KHK und nach 
Anlage eines koronaren Gefäßbypasses ein Problem 
darstellen.

Die videoassistierte Chirurgie hat nur einen geringen 
Stellenwert im Rahmen der Metastasenchirurgie. Da 
das Lungengewebe bei diesem Verfahren nur sehr 
eingeschränkt einer Palpation zugänglich ist, sollten 
minimalinvasive Operationsverfahren nur zur diag-
nostischen Abklärung unklarer, peripher gelegener, 
solitärer Lungenherde eingesetzt werden, um das 
Vorliegen einer benignen Lungenerkrankung oder 
eines primären Brochialkarzinoms auszuschließen. 
Da in fast allen Studien die Radikalität der Metastas-
ektomie einen der wichtigsten Prognosefaktoren für 
ein verlängertes Überleben darstellt, kann die mini-

Abbildung 1. Anterolaterale 
Thorakotomie.
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malinvasive videoassistierte Operationstechnik un-
ter dem Aspekt einer kurativen, radikalen Resektion 
pulmonaler Metastasen nicht empfohlen werden.

Operationstechnik

Die meisten Herde lassen sich mittels extraanatomi-
scher, sogenannter atypischer Resektion parenchym-
sparend und zuverlässig entfernen (Abb. 2). Dieses 
kann mithilfe von Klammernahtgeräten erreicht 
werden oder mit einem Elektrokauter, Argon- oder 
Neodym-Yag-Laser. In etwa 20 % der Fälle ist die 
anatomische Resektion von Segmenten oder Lappen 
erforderlich.

Eine parenchymsparende Resektion sollte unbedingt 
angestrebt werden, da wiederholte Eingriffe an der 
Lunge durchaus mit einem guten Langzeitüberleben 
korrelieren. 

Bedeutung der systematischen mediastinalen 
und hilären Lymphknotendissektion

In einer großen Autopsiestudie bei Patienten mit 
pulmonalen Metastasen extrapulmonaler Primärtu-
moren fanden sich mediastinale Lymphknotenmeta-
stasen bei 33 % der Untersuchten [14] (Abb. 3). Tu-
morinfiltrierte Lymphknoten stellen ein potenzielles 
Reservoir für ein Tumorrezidiv dar. Ein metastati-
scher Befall bronchopulmonaler und mediastinaler 
Lymphknoten ist prognostisch ungünstig und in der 
Regel mit einem kurativen Therapieansatz nicht ver-
einbar. In einigen Studien konnte unabhängig 
voneinander gezeigt werden, dass tumorbefallene 
mediastinale/hiläre Lymphknoten mit einer schlech-
ten Prognose assoziiert sind und einen unabhängigen 
negativen prognostischen Marker bei Patienten mit 
pulmonalen Metastasen darstellen [15–18]. Basie-
rend auf diesen Studien sollte die systematische me-
diastinale und hiläre Lymphknotendissektion heute 
ein integraler Bestandteil der chirurgischen Therapie 
von pulmonalen Metastasen sein. In einigen Studien 
konnte gezeigt werden, dass die systematische 
Lymphknotendissektion zu einem verlängerten 
Überleben von Patienten mit pulmonalen Metasta-
sen unterschiedlicher Primärtumoren führt [15]. Bei 
Nachweis von tumorbefallenen Lymphknoten soll-
ten die Patienten, auch nach kompletter (R0-)Resek-
tion der pulmonalen Metastasen, einer adjuvanten 
Therapie zugeführt werden. 

Prognosefaktoren

Für Lungenmetastasen bei Patienten mit malignem 
Melanom wurden in retrospektiven Studien Progno-
sefaktoren ermittelt, mit deren Hilfe die Überlebens-
wahrscheinlichkeit für einzelne Patientengruppen 
präzisiert werden kann [1–6]. Zu diesen Faktoren 
zählen u. a.
–– die Radikalität des Eingriffs,
–– die Anzahl pulmonaler Metastasen,
–– das metastasenfreie oder krankheitsfreie Zeitin-

tervall,
–– das Tumorstadium des Primärtumors und
–– der Tumorbefall mediastinaler und/oder hilärer 

Lymphknoten.

Das mittlere Überleben von Patienten mit Fernmeta-
stasen eines malignen Melanoms beträgt 7,5 Mo-

Abbildung 2. Atypische Resektion an der Lunge mit einem 
Klammernahtgerät.
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nate. Das 5-Jahres-Überleben dieser Patienten liegt 
bei 6 %. Nach chirurgischer Therapie pulmonaler 
Metastasen konnte ein 5-Jahres-Überleben von 18–
39 % erreicht werden [1–6]. Patienten mit kutanen, 
nodalen oder gastrointestinalen Metastasen weisen 
in einer Studie von Barth et al. ein medianes Überle-
ben von 12,5 Monaten und ein 5-Jahres-Überleben 
von 14 % auf. Bei Leber-, Hirn- oder Knochenmeta-
stasen besteht ein medianes Überleben von 4,4 Mo-
naten (5-Jahres-Überleben 3 %). Die 30-Tage-Leta-
lität beläuft sich unter Einschluss von 
Palliativeingriffen auf 2,2 %. Werden simultan an 
verschiedenen Organen Metastasen diagnostiziert, 
so besteht eine schlechte Prognose und ein operati-
ver Eingriff sollte nur aus palliativen Gründen erwo-
gen werden. Ganz im Vordergrund postoperativer 
Probleme stehen Störungen der Bronchialtoilette mit 
konsekutiver Sekretretention, Atelektase und Pneu-
monie. Durch schonende Operationstechnik, konse-
quente Schmerzausschaltung und krankengymnasti-
sche Trainingsprogramme lassen sich diese 
Komplikationen am ehesten vorbeugen und mögli-
cherweise vermeiden.

Literatur

1	 Petersen RP, Hanish SI, Haney JC et al (2007) Im-
proved survival with pulmonary metastasectomy: an 
analysis of 1720 patients with pulmonary metastatic 
melanoma. J Thorac Cardiovasc Surg 133: 104–110

2	 Oliaro A, Filosso PL, Bruna MC et al (2010) Pulmo-
nary metastasectomy for melanoma. J Thorac Oncol 
5: S187–S191

3	 Kaifi JT, Gusani NJ, Deshaies I et al (2010) Indica-
tions and approach to surgical resection of lung me-
tastases. J Surg Oncol 102: 187–195

4	 Barth A, Wanek LA, Morton DL (1995) Prognostic 
factors in 1,521 melanoma patients with distant me-
tastases. J Am Coll Surg 181: 193–201

5	 Leo F, Cagini L, Rocmans P et al (2000) Lung metas-
tases from melanoma: when is surgical treatment 
warranted? Br J Cancer 83: 569–572

6	 Lewis CW Jr, Harpole D (2002) Pulmonary metasta-
sectomy for metastatic malignant melanoma. Semin 
Thorac Cardiovasc Surg 14: 45–48

7	 Parsons AM, Detterbeck FC, Parker LA (2004) Ac-
curacy of helical CT in the detection of pulmonary 
metastases: is intraoperative palpation still necessary? 
Ann Thorac Surg 78: 1910–1916

8	 Pfannschmidt J, Bischoff M, Muley T et al (2008) Di-
agnosis of pulmonary metastases with helical CT: the 
effect of imaging techniques. Thorac Cardiovasc Surg 
56: 471–475

Abbildung 3.  
Lymphknoten mediastinal und hilär.
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Zerebrale Metastasen sind die häufigsten intrakrani-
ellen Neoplasien im Erwachsenenalter. Studien be-
legen, dass 8–10 % der Krebspatienten zu Lebzeiten 
symptomatische Metastasen des Gehirns entwi-
ckeln. Die häufigsten Primärtumoren sind das Lun-
genkarzinom (40–50 %), der Brustkrebs (15–25 %) 
und das maligne Melanom (5–20 %) [1]. Die Wahr-
scheinlichkeit einer zerebralen Metastasierung ist 
beim malignen Melanom am höchsten (50 % bei Pa-
tienten im Finalstadium und über 90 % bei Autopsie) 
[1, 2]. Die steigende Inzidenz zerebraler Metastasen 
ist wohl einerseits auf eine verbesserte radiologische 
Diagnostik, aber auch auf längere Überlebenszeiten 
aufgrund effektiverer Primärtherapien zurückzufüh-
ren. In 95 % der Patienten führen die Hirnmetastasen 
des Melanoms zum Tod. Primär multiple intrakrani-
elle Filiae sind typisch, bei anderen Primärtumoren 
ist die Rate singulärer Metastasen höher. Bevorzugt 
finden sich Melanommetastasen subkortikal im 
Großhirn (80 %) sowie im Kleinhirn (15 %). Aber 
auch ungewöhnliche Lokalisationen wurden be-
schrieben wie die Hypophyse, der Hirnstamm, der 
Kleinhirnbrückenwinkel und das Rückenmark [3].

Klinische Symptomatik

Die klinischen Symptome, die zur diagnostischen 
Abklärung führen, sind im Wesentlichen von der 
Metastasenlokalisation abhängig [1, 4]. Fokale neu-
rologische Defizite wie Lähmungen, Gefühlsstörun-
gen, Sprach- oder Sehstörungen können Hinweis 
geben auf die betroffenen Hirnareale. Epileptische 
Anfälle werden nicht selten durch kortexnahe Meta-
stasen hervorgerufen. Kopfschmerzen rühren von 
der lokalen Raumforderung der Metastase und des 
umgebenden Hirnödems oder von einer Liquorab-

flussbehinderung durch Verlegung des IV. Ventri-
kels bei Kleinhirnlokalisation. Da die Metastasen ei-
nes malignen Melanoms häufig sehr stark 
vaskularisiert sind und nicht selten durch eine Ein-
blutung eine rasche Größenzunahme erfahren, set-
zen die Symptome bisweilen auch relativ abrupt ein. 
Der letale Ausgang bei Hirnfiliae des Melanoms 
wird nicht selten durch eine akute intrazerebrale 
oder subarachnoidale Einblutung hervorgerufen [3]. 

Diagnostik

Obwohl die Computertomografie in der Akutdiag-
nostik immer noch einen sehr hohen Stellenwert hat 
und vor allem Einblutungen eindeutig sichtbar sind, 
stellt die Magnetresonanztomografie (MRT) den 
Goldstandard in der Diagnostik intrakranieller Meta-
stasen dar [4] (Abb. 1). Durch hochauflösende kont-
rastverstärkte T1-Sequenzen können mit der MRT 
auch winzige Absiedelungen sichtbar gemacht wer-
den. Darüber hinaus kann mit der kontrastverstärk-
ten MRT auch eine nicht selten begleitend vorlie-
gende meningeale Aussaat (Meningiosis 
carcinomatosa) dargestellt werden. Das Ausmaß des 
perifokalen Ödems ist in der T2-gewichteten Se-
quenz oder Flair-Sequenz gut erkennbar. Neben den 
Einblutungen fallen vor allem die melaninpigment-
veränderten Regionen in der nativen T1-Sequenz ins 
Auge (Abb. 1). In der Verlaufsdiagnostik spielen zu-
nehmend auch nuklearmedizinische Verfahren eine 
Rolle. So kann die metabolische Aktivität von zereb-
ralen Metastasen in der FDG-PET-Untersuchung 
evaluiert werden [4].

Chirurgische Therapie zerebraler Melanommetastasen
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Therapeutische Optionen –  
chirurgische Therapie

Für die Behandlung zerebraler Melanommetastasen 
stehen die mikrochirurgische Operation, die Radio-
chirurgie, die stereotaktische fraktionierte Strahlen-
therapie und die Chemotherapie zur Verfügung [1, 
3–6]. 

Eine Indikation zur operativen Entfernung der Meta-
stase besteht bei oberflächlich gelegenen, großen 
Tumoren mit deutlich raumforderndem Effekt und 
progredienten neurologischen Symptomen. Die ope-
rative Entfernung der Metastase führt dabei nicht 
nur zur Diagnosesicherung, sondern hat auch das 
Ziel, neurologische Ausfallserscheinungen zu ver-
bessern. Die operationsassoziierte Morbidität muss 
dabei unbedingt sehr niedrig gehalten werden, um 
nachfolgende adjuvante Therapien nicht zu verzö-
gern oder gar zu verhindern. Für die Entscheidung 

zur mikrochirurgischen Therapie sind der klinische 
Zustand und das Alter des Patienten, die Kontrolle 
des Primärtumors, die voraussichtliche Lebenser-
wartung (> 3 Monate) und das Ausmaß der Metasta-
sierung entscheidend. Patienten mit gutem klini-
schen Score (Selbstversorger, Karnofsky-Status 
> 70, RTOG Klasse 1 und 2) können nach operativer 
Entfernung der Metastase und nachfolgender Be-
strahlung profitieren. Eine Liquoraussaat (Meninge-
osis carcinomatosa) muss zumindest mittels MRT 
ausgeschlossen sein.

Metastasen in der hinteren Schädelgrube können 
aufgrund ihrer Größe und/oder des ausgeprägten pe-
rifokalen Ödems zu einer Herniation des Kleinhirns 
oder einem Hydrocephalus occlusus führen mit un-
ter Umständen sehr rascher Entwicklung einer le-
bensbedrohlichen Hirndrucksteigerung. Eine Entfer-
nung der Metastase ist dann dringlich angezeigt.

Abbildung 1. MRT-morphologische 
Darstellung einer rechts frontalen Me-
lanommetase. Bereits primär zeigt 
sich die Metastase im nativen T1-Bild 
hyperintens (a) und reichert nach 
Kontrastmittelgabe stark an (b). Das 
perifokale Ödem wird sowohl in der 
T2-gewichteten (c) als auch in der 
Flair-Sequenz (d) deutlich.
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Sofern multiple Raumforderungen vorliegen und der 
Primärtumor bislang nicht bekannt ist, muss die his-
tologische Diagnose durch eine stereotaktische Bi-
opsie geklärt werden. Ist ein malignes Melanom 
schon bekannt und werden multiple, metastasentypi-
sche Herde im kontrastmittelunterstützten MRT 
nachgewiesen, so ist eine weitere histologische Si-
cherung in der Regel nicht erforderlich. Eine opera-
tive Entfernung einer oder mehrerer Metastasen bei 
multipel metastasiertem Tumorbefund ist nur für 
deutlich raumfordernde Herde sinnvoll, wenn hier-
durch noch eine aussichtsreiche Weiterbehandlung 
bei einem Patienten mit gutem klinischem Zustand 
ermöglicht wird.

Prognose

Nach wie vor ist die Prognose von Patienten mit ze-
rebralen Metastasen eines malignen Melanoms sehr 
schlecht. Das mediane Überleben liegt bei 2 bis 10 
Monaten. Nur 10 % der Patienten leben länger als 
ein Jahr nach Diagnosestellung. Die mikrochirurgi-
sche Entfernung kann im Einzelfall, insbesondere 
bei singulären Herden, mit entsprechender Nachbe-
handlung eine zusätzliche Behandlungsoption sein. 
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Hautmetastasen treten sowohl kutan als auch subku-
tan auf im Rahmen einer Ausbreitung von Tumor-
zellen über die Lymphgefäße. Eine regionäre Metas-
tasierung kann sich manifestieren mit

–– Satelliten-Metastasen (bis 2 cm um den Primärtu-
mor),

–– In-transit-Metastasen (mehr als 2 cm vom Pri-
märtumor entfernt, bis zur ersten Lymphknoten-
station),

–– kutanen Fernmetastasen. 

Hautmetastasen stellen ein fortgeschrittenes Sta-
dium einer lokoregionären Metastasierung dar und 
gehen mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 25–
30 % einher.

Hautmetastasen sind auch bei großer Ausdehnung 
selten lebensbedrohlich, können aber ernste Kompli-
kationen wie Blutungen, lokale und systemische In-
fektionen, starke Schmerzen und Ödeme verursa-
chen. Die Metastasen stellen naturgemäß einen 
weiteren möglichen Ausgangspunkt von Organme-
tastasen dar. Da die Metastasen in der Regel gut 
sichtbar sind,  stehen sie für die betroffenen Patien-
ten auch bei gleichzeitig vorhandenen Organmetas-
tasen häufig im Vordergrund als sichtbares Zeichen 
für das Fortschreiten des Tumorleidens und können 
somit eine starke psychische Beeinträchtigung be-
dingen.

Aus dem oben Gesagten folgt für die Hautmetasta-
sen eine dringende Behandlungsindikation – wenn 
auch unter palliativer Zielsetzung.

Bei der Therapieentscheidung  müssen die Lokalisa-
tion, Anzahl, Größe und Verteilung der (sub)kuta-
nen Metastasen, Beteiligung weiterer Organe sowie 
der Allgemeinzustand des Patienten berücksichtigt 

werden. Grundsätzlich scheinen lokale Therapiefor-
men wie Exzision, Bestrahlung, topische Chemothe-
rapie und lokale Hyperthermie systemischen Thera-
pieformen überlegen zu sein.

Die nachfolgend aufgeführten Verfahren können 
miteinander kombiniert werden.

Operative Entfernung (Exzision)

Bei solitären Metastasen sowie bei kleineren Area-
len mit jeweils wenigen Metastasen wird die makro-
skopisch komplette Exzision (minimaler Sicher-
heitsabstand) als Therapie der Wahl angesehen. In 
den meisten Fällen kann die Exzision in Lokalanäs-
thesie durchgeführt werden. Bei Rezidiven oder wei-
terer Metastasierung besteht die Möglichkeit einer 
erneuten Exzision.

Bestrahlung

Grundsätzlich kommen Bestrahlungen mit der Rönt-
genröhre (therapeutische Eindringtiefen bis 1 cm) 
und dem Linearbeschleuniger (schnelle Elektronen, 
therapeutische Eindringtiefe 2–5 cm) infrage. Die 
lokale Tumorkontrolle ist der chirurgischen Entfer-
nung unterlegen. Die Behandlung ist deshalb in Fäl-
len indiziert, die eine operative Intervention nicht 
erlauben. Aufgrund der größeren Eindringtiefe wer-
den schnelle Elektronen mit einer Grenzenergie zwi-
schen 6 und 8 MeV Photonen eingesetzt. Als Ge-
samtdosis sollten bei konventioneller Fraktionierung 
zwischen 50 und 60 Gy angestrebt werden. Die mit-
geteilten Ansprechraten hängen im Wesentlichen 
von der Metastasengröße ab: bei einem Durchmes-

Therapie von kutanen und subkutanen Melanommetastasen
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ser < 3 cm bis ca. 70 % vollständige Remission, bei 
Patienten mit einer Läsion > 5 cm aber nur ca. 20 %.

Intra- und periläsionale Therapie mit Zytokinen, 
Zytostatika oder Elektrochemotherapie

Aufgrund eines günstigeren Nebenwirkungsprofils 
als bei der systemischen Therapie sind intra- und pe-
ritumoral verabreichte Medikamente (hohe lokale 
Konzentration, geringe Gesamtmenge) eine gute Al-
ternative bei multiplen und operativ schwierig zu er-
reichenden Metastasen. Zur Anwendung kommen 
Zytokine und Chemotherapeutika.

Zytokine

IFN-β zeigt höhere Ansprechraten als IFN-α (bis zu 
50 % vs. 20–30 %). Remissionen wurden unter läsi-
onaler Gabe von 1–6 Mio. IE IFN-β (z. B. 5 Mio. IE 
3 ×/Woche über 2 Wochen) beobachtet. 

Interleukin-2 (IL-2) wurde in Deutschland lokal bis-
her nur in Studien oder im Off Label Use eingesetzt. 
Die beobachteten Ansprechraten sind in der Regel 
nicht höher als bei der Anwendung von Interferonen. 

In einer kürzlich publizierten, prospektiven klini-
schen Studie bei Melanompatienten im Stadium III 
und IV wurde IL-2 intratumoral (0,3–6,0 MIU pro 
Knoten pro Behandlung, 3 ×/Woche) über 4–6 Wo-
chen appliziert, wobei pro Tumorknoten IL-2-Ge-
samtdosen von 13,5–548,1 MIU (Median: 68,5 
MIU) erreicht wurden. Abhängig von Tumorsta-
dium und anatomischer Lokalisation ergaben sich 
unterschiedliche Ansprechraten (nachfolgend sind 
nur die vollständigen Remissionen (CR) wiederge-
geben):
dermale Metastasen bei Stad. III:	 97 % CR
subkutane Metastasen bei Stad. III:	 90 % CR
dermale Metastasen bei Stad. IV:	 57 % CR
subkutane Metastasen bei Stad. IV:	 34 % CR

Chemotherapeutika

Zur intra- und peritumoralen Injektion kommen ver-
schiedene Chemotherapeutika zur Anwendung:

Cisplatin (intraläsional 1–6 ml/cm3 Tumorvolumen, 
bis zu 6 ×/Woche über 8 Wochen: ca. 50 % kom-
plette Remission), sowie u. a. Bleomycin (0,5–4 IE 
pro Läsion) und Fotemustin. Die Wirkung der Prä-

parate kann durch lokale Anwendung von elektri-
schen Impulsen (Elektrochemotherapie, siehe nach-
folgend) erhöht werden.

Elektrochemotherapie

Hierbei werden die Chemotherapeutika (zumeist 
Bleomycin oder Cisplatin) intratumoral oder intra-
venös appliziert und gleichzeitig elektrische Impulse 
über Elektroden in verschiedenen geometrischen 
Anordnungen (parallel oder hexagonal) in die be-
troffenen Areale geleitet. Die Elektroden sind mit 
einem sogenannten Elektroporator (z. B. Clinipora-
tor®/IGEA, Modena) verbunden. Durch die Pulse 
werden kurzzeitig elektrische Felder im Tumorkno-
ten erzeugt, die die Zellmembranen kurzzeitig desin-
tegrieren und dadurch die Penetration der Chemo-
therapeutika deutlich erhöhen. Die Ansprechraten 
liegen je nach Literatur zwischen 50–90 %.

Die Elektrochemotherapie wird derzeit noch in we-
nigen Zentren eingesetzt. 

Epifokale Immuntherapie mit  
Kontaktsensibilisatoren in Kombination  
mit systemischer Chemotherapie

Die unspezifische epifokale Immuntherapie mit Kon-
taktsensibilisatoren (Dinitrochlorbenzol (DNCB), 
Dicyclopropenon (DCP) und Quadratsäuredibutyl-
ester) scheint durch eine Induktion einer Typ-IV-
Hypersensitivitätsreaktion (Th1-Reaktion) zu funk-
tionieren. Darüber hinaus wird eine unspezifische 
Entzündung mit vorwiegend CD8+-T-Lymphozyten 
diskutiert. Der obligate Kontaktsensibilisator DNCB 
ist stark toxisch und führt zu sehr heftigen Entzün-
dungsreaktionen. Deshalb sollten – bei vergleichba-
rer Wirksamkeit – weniger toxische Kontaktsensibi-
lisatoren bzw. Immunmodulatoren wie DCP, 
Imiquimod und Dithranol eingesetzt werden. In der 
Regel wird die topische Applikation der genannten 
Substanzen mit einer systemischen Zytostatikaappli-
kation (meist Dacarbazin) kombiniert, wobei nicht 
selten langanhaltende vollständige Remissionen 
auch größerer Metastasenareale beobachtet wurden.

Die unspezifische epifokale Immuntherapie in Kom-
bination mit Dacarbazin ist eine palliative, wenig 
belastende Alternative beim Vorliegen multipler 
Hautfiliae, wenn eine operative Sanierung eine zu 
große Belastung darstellt.
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Der Toll-like-Rezeptor-Agonist Imiquimod hat auf 
Melanomzellen möglicherweise eine lediglich lo-
kale Wirkung. Imiquimod stimuliert die lokale Pro-
duktion von Interferonen und TNF-α und aktiviert 
verschiedene Zelltypen des Immunsystems (z. B. 
dendritische Zellen, Makrophagen, Monozyten). 
Mehrere Therapieschemata (z. B. Imiquimod 3 % 
3 ×/Woche über Nacht okklusiv für mindestens 4 
Wochen) führten in Einzelfällen zu kompletten Re-
missionen der Hautfiliae. Die topische Applikation 
von Imiquimod kann durch intraläsionale Gabe von 
IFN-α und/oder IL-2 ergänzt werden und zu einem 
besseren Ansprechen führen. 

Eine weitere Option ist topische Applikation von 
Miltefosin, ein Phospholipidderivat, welches mögli-
cherweise in die Biosynthese von Proteinkinase C 
und Phospholipase C eingreift und so die Zellteilung 
behindert. Ursprünglich wurde Miltefosin zur Be-
handlung von Hautmetastasen des Mammakarzi-
noms eingesetzt. Miltefosin sollte über einen Zeit-
raum von mehreren Monaten täglich aufgetragen 
werden. Es sind nur wenige Kasuistiken bekannt.

Regionale Chemotherapie: Die isolierte  
hypertherme Zytostatikaperfusion der 
Extremitäten

Die Applikation des Chemotherapeutikums in die 
befallene Extremität erfolgt durch einen extrakorpo-
ralen Bypass. Durch eine gleichzeitig durchgeführte 
Erwärmung des tumortragenden Areals auf etwa 
41 °C (oberflächliche bzw. tiefe regionale Hyper-
thermie) wird die Sensitivität der Tumorzellen auf 
das Zytostatikum erhöht und zugleich durch die ge-
steigerte Durchblutung eine bessere Gewebspenetra-
tion erzielt. Es werden Ansprechraten von 50 % und 
mehr angegeben. Eine Verlängerung der Gesamt-
überlebenszeit konnte jedoch nicht gezeigt werden.

Therapeutikum der Wahl ist Melphalan. Andere Zy-
tostatika wie Dacarbazin, Carboplatin und Cisplatin 
haben sich als etwas weniger effektiv erwiesen. Bei 
einer Kombination von Chemotherapie/Hyperther-
mie mit einer Strahlentherapie (schnelle Elektronen, 
Gesamtdosis 32–42 Gy) werden sogar Remissions-
raten von bis 80 % beobachtet.

Das Verfahren ist besonders geeignet bei multiplen 
und/oder wegen der Ausdehnung nicht operablen 
Hautmetastasen der unteren Extremität. Die Stan-
darddosierung von Melphalan beträgt 10 mg/L pro 
perfundiertem Bein (Zirkulationszeit: 60–90 Min.).

Als lokale Nebenwirkungen werden Erytheme bis 
hin zur ausgedehnten Epidermolyse, tiefe Gewebs-
nekrosen, Lymphödem, Neuropathie und chronische 
Schmerzen beschrieben. Als unerwünschte systemi-
sche Reaktionen können Hypotonie und Myelode-
pression auftreten.

Bei der Kombination Chemotherapie/Hyperthermie/
Radiatio treten die Nebenwirkungen häufiger auf 
und sind ausgeprägter (bei ca. 60 % der Patienten 
wurden Tumorzerfall, lokale Infektionen und eine 
Radiodermatitis beobachtet). 

Nur relativ wenige Behandlungszentren im deutsch-
sprachigen Raum bieten dieses Therapieverfahren 
an.

Lasertherapie

Die Laserablation bietet sich vor allem bei In-tran-
sit-Metastasen mit kleinem Durchmesser (≤ 1 cm) 
an, die zu zahlreich sind, um operativ abgetragen zu 
werden. Die Behandlung erfolgt in der Regel in Lo-
kalanästhesie. Geeignet sind CO2- und Nd:YAG-La-
ser. Nachteilig ist eine oft merklich verzögerte 
Wundheilung (per secundam intentionem), wobei 
die Mehrzahl der Wunden innerhalb von 6 Wochen 
abheilt.

Kryotherapie

Die Kryotherapie mit flüssigem Stickstoff kann sup-
portiv zur Behandlung von multiplen, kleinen kuta-
nen Metastasen, nicht jedoch von subkutanen Metas-
tasen eingesetzt werden. In der Technik des „contact 
freezing“ werden in Lokalanästhesie 2–3 Gefrier-
Auftau-Zyklen durchgeführt. Nach dem Eingriff 
können stärkere Schmerzen auftreten. Die Wundhei-
lung erfolgt sekundär. Es kommt in der Regel zu ei-
ner kurz währenden Remission.
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Für das fortgeschrittene maligne Melanom im Sta-
dium der Fernmetastasierung zeigt sich eine durch-
schnittliche 5-Jahres-Überlebensrate von 11 % und 
eine mediane Überlebenszeit von 6–12 Monaten, in 
Abhängigkeit von der Zahl der befallenen Organe 
[1–3]. Die Therapiemöglichkeiten im Stadium der 
Fernmetastasierung haben sich in den letzten Jahr-
zehnten nicht wesentlich verbessert, wobei sich ak-
tuell das Feld merklich bewegt und neue Substanzen 
begründete Aussicht auf eine FDA-Zulassung haben 
(siehe unten und Kapitel zur Experimentellen Thera-
pie). Allerdings ist derzeit eine kurative Therapie 
nicht möglich.

Eine chirurgische Therapie mit dem Ziel einer kom-
pletten Resektion sollte im Stadium der Fernmetas-
tasierung bei prinzipiell resektabler Erkrankung stets 
erwogen werden. Hierbei sind auch wiederholte Tu-
morresektionen als potenziell sinnvoll zu erachten. 
In Einzelfällen kann eine chirurgische Reduktion der 
Tumormasse erwogen werden. Des Weiteren kann, 
wie in anderen Kapiteln dargestellt, eine palliative 
Radiatio zum Einsatz kommen.

Aufgrund der Multiplizität der Metastasen und auch 
der häufig schweren Zugänglichkeit für chirurgische 
Resektionen ist jedoch bei vielen Patienten mit me-
tastasiertem Melanom eine systemische Chemothe-
rapie, Immuntherapie oder kombinierte Immunche-
motherapie zu erwägen. Die Remissionsraten sind 
jedoch niedrig, ebenso wie die Vorteile hinsichtlich 
einer Überlebensverbesserung. Dabei gilt allgemein, 
dass Metastasen der Haut, Weichteile, Lymphknoten 
und Lunge besser auf eine systemische Chemothera-
pie ansprechen als viszerale, Skelett- oder Hirnmeta-
stasen [2].

Bei anhaltend schlechten Ergebnissen der zur Verfü-
gung stehenden Therapieoptionen sollten möglichst 

viele Patienten in klinische Therapiestudien mit ex-
perimentellen Ansätzen eingebracht werden. Durch 
die Inhibition von tumorspezifisch veränderten und 
überaktivierten Zielmolekülen innerhalb der Mela-
nomzelle, im Tumorstroma sowie löslichen intrava-
salen Faktoren stehen für experimentelle Ansätze 
Substanzen zur Beeinflussung der Wachstumsregu-
lation, Apoptoseresistenz sowie der Angiogenese 
zur Verfügung.

Monotherapien des metastasierten malignen 
Melanoms

In der Erstlinientherapie wird bevorzugt Dacarbazin 
(DTIC) aufgrund des günstigen Toxizitätsprofils 
eingesetzt. Die Ansprechrate ist niedrig (8–20 %, 
v. a. partielle Remissionen), die mediane Ansprech-
dauer liegt bei 4–6 Monaten. Das mediane Überle-
ben beträgt rund 9 Monate im Stadium IV. Die 
5-Jahres-Überlebensrate beträgt etwa 5–10 % [3]. 
Patienten mit kutanen, subkutanen und Lymphkno-
tenmetastasen sprechen häufiger an als Patienten mit 
viszeralen Metastasen.

Dacarbazin ist ein Prodrug und wird erst durch oxi-
dative N-Demethylierung in der Leber aktiviert. Ne-
ben Myelo- und Hepatotoxizität ist bei der Anwen-
dung auf die emetogene Potenz der Substanz (unter 
5-HT3-Rezeptorantagonisten gut beherrschbar) so-
wie auf Blutdruckabfall und Lichtüberempfindlich-
keit der Substanz zu achten. Die empfohlene Dosie-
rung in der Monotherapie ist in Tabelle 1 dargestellt.

Da Dacarbazin kaum liquorgängig ist, ist eine Wir-
kung auf Hirnmetastasen von dieser Substanz nicht 
zu erwarten. Temozolomid ist ein orales Alkylans 
der zweiten Generation und wird in vivo zu Mitozo-
lomid konvertiert, dem gleichen aktiven Metaboliten 
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wie Dacarbazin. Temozolomid ist liquorgängig und 
kann oral in Form von Kapseln appliziert werden. 
Die Wirksamkeit entspricht der von Dacarbazin bei 
geringerer hepatischer Toxizität. In einer Phase-III-
Studie konnte im Vergleich mit Dacarbazin keine 
statistische Signifikanz für ein verbessertes progres-
sionsfreies Überleben und Gesamtüberleben erreicht 
werden [4]. Auch die Ergebnisse der EORTC-
18032-Studie, in der Temozolomid (150 mg/m2 Tag 
1–7, Wdh. Tag 14) mit einer Dacarbazinmonothera-
pie verglichen wurde, konnte keinen Vorteil hin-
sichtlich progressionsfreien Überlebens oder Ge-
samtüberlebens zeigen [5]. Bei der Gabe von 
Temozolomid ist insbesondere eine ausgeprägte 
Myelosuppression zu beachten mit einem Nadir zwi-
schen dem 21. und 28. Tag. Anzeichen einer kumu-
lativen Myelosuppression wurden nicht beobachtet. 
Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften 
von Temozolomid kann diese Substanz vermutlich 
auch bei Patienten mit schweren Leber- und Nieren-
funktionsstörungen angewendet werden (siehe 
Fachinformation). Da eine emetogene Potenz ähn-
lich wie bei DTIC gegeben ist, ist auf eine ausrei-
chende antiemetische Therapie zu achten. 

Eine weitere medikamentöse Therapie des metasta-
sierten malignen Melanoms mit Hirnmetastasen ist 
durch das liquorgängige Nitrosoharnstoff-Derivat 
Fotemustin (Muphoran) gegeben (Tab. 1), mit dem 
bei bis zu 28 % der Patienten ein Ansprechen er-
reicht wurde [6]. Aufgrund seiner Verwandtschaft 
zu den Nitrosoharnstoff-Derivaten ist neben Übel-
keit und Erbrechen insbesondere die verzögert (nach 
drei bis sechs Wochen) auftretende und kumulative 
Knochenmarksuppression als dosislimitierende To-
xizität zu beachten. 

Die Wirksamkeit von Paclitaxel als Monosubstanz 
ist gering, ebenso von Vinblastin bzw. Vindesin. 
Spindelgifte kommen aber in der Kombinationsthe-
rapie zum Einsatz (s. u.).

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) oder 
CD152 ist ein Suppressormolekül, das an der Ober-
fläche von T-Helfer-Zellen exprimiert wird und zur 
Inhibition induzierter T-Zellantworten führt, indem 
es mit hoher Affinität an kostimulatorische B7-Mo-
leküle bindet. Die Blockade von CTLA-4 führt zu 
einer verstärkten Immunantwort und bewirkt eine 
Aktivierung von T-Zellen. Ipilimumab/MDX010 
(IgG1) und Tremelimumab (IgG2) sind humane mo-
noklonale IgG-Antikörper spezifisch gegen 
CTLA- 4. In einer kürzlich abgeschlossenen Phase-
III-Studie wurden 676 HLA-A2-positive Patienten 
mit nicht resezierbarem malignem Melanom Sta-
dium III oder IV mit Ipilimumab mit oder ohne 
gp100-Peptidvakzine oder gp100 alleine behandelt. 
Ipilimumab alleine zeigte ein medianes Gesamtüber-
leben von 10,1 Monaten gegenüber 10 Monaten mit 
Ipilimumab plus gp100-Vakzine und 6,4 Monaten 
mit gp100-Vakzine allein, ebenfalls waren das 
1-Jahres- und 2-Jahres-Überleben in den ipili-
mumabhaltigen Therapiearmen signifikant verlän-
gert [7]. Aufgrund dieser  Ergebnisse erfolgte am 
25.03.2011 eine Zulassung durch die FDA in den 
USA und eine Zulassung in Europa wird in Kürze 
erwartet. In einer im Juni 2011 veröffentlichten 
Phase-III-Studie zeigte Ipilimumab in einer Dosis 
von 10 mg/kg KG in Kombination mit DTIC ein sig-
nifikant verbessertes Gesamtüberleben im Vergleich 
zu DTIC plus Placebo [8].

Eine Immuntherapie mit Interleukin-2 als Monothe-
rapie erzielt Remissionsraten von ca. 13 % und ist 
damit hinsichtlich der Wirksamkeit vergleichbar mit 

Tabelle 1. Monotherapie des metastasierten malignen Melanoms.

Medikamente Dosierung

Dacarbazin 250 mg/m2 i.v. Tag 1–5 alle 3–4 Wochen

Dacarbazin 1000 mg/m2 i.v. Tag 1 alle 3–4 Wochen

Temozolomid 150–200 mg/m2 p.o. Tag 1–5 alle 4 Wochen

Interleukin-2 2,4 Mio IU/m2 i.v. 2 × tägl., Tag 15–19 und 22–26 Wdh. Tag 29

Fotemustin
nach 4–6 Wochen Pause:
Fotemustin

100 mg/m2

100 mg/m2 

i.v.

i.v.

Tag 1, 8, 15

alle 3 Wochen
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Chemotherapie. Patienten, die mit IL-2 eine Remis-
sion erreichen, zeigen einen deutlichen Überlebens-
vorteil gegenüber Non-Respondern [9]. Hirnmetas-
tasen müssen vor Therapiebeginn ausgeschlossen 
werden bzw. ausreichend behandelt sein (siehe 
Fachinformation).

Polychemotherapien des metastasierten  
malignen Melanoms

Eine objektive Steigerung der Ansprechrate kann 
mit Kombinationstherapien erreicht werden, die je-
doch mit einer höheren Toxizität und häufig auch 
mit längeren Zeiten einer Hospitalisierung erkauft 
werden. Trotz objektivierbarer Remissionen durch 
Polychemotherapien bei einzelnen Patienten konn-
ten randomisierte Multicenter-Phase-III-Studien 
keine signifikante Verlängerung des Gesamtüberle-
bens oder des progressionsfreien Überlebens im 
Vergleich mit einer Dacarbazinmonotherapie zeigen 
[10]. Die Indikation einer Polychemotherapie ist da-
her sorgfältig abzuwägen. Insbesondere bei älteren 
Patienten und bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand sollte eine Monotherapie einer Poly-
chemotherapie vorgezogen werden. 

Der beim malignen Melanom bislang am besten  
untersuchte Multikinaseinhibitior Sorafenib inhi-
biert neben dem RAS-RAF-MEK-ERK-Signal-
transduktionsweg in der Melanomzelle u. a. auch 
VEGFR-1/2/3 und PDGFR-α/β und erzielt so neben 
den antiproliferativen auch antiangiogene Effekte. 
Für Sorafenib, das präferenziell Wildtyp-RAF bin-
det, konnte für Melanompatienten als Monotherapie 
bislang keine sichere Wirkung gezeigt werden. Auch 
kombiniert mit Carboplatin und Paclitaxel sowohl in 
der Erstlinien- als auch in der Zweitlinien-Therapie 
konnte in einer Phase-III-Studie kein signifikanter 

Überlebensvorteil für Sorafenib nachgewiesen wer-
den [11]. Allerdings zeigte sich in dieser Studie eine 
erstaunlich gute Ansprechrate für die kombinierte 
Chemotherapie (Carboplatin/Paclitaxel). Mögliche 
Kombinationschemotherapien sind in Tabelle 2 auf-
geführt. 

Die zunächst enttäuschenden Ergebnisse von Sora-
fenib könnten an einer zu geringen Spezifität von 
Sorafenib gegenüber mutiertem BRAF und an einem 
unselektierten Patienteneinschluss unabhängig vom 
Mutationsstatus liegen.

In einer Phase-II-Studie mit der Substanz PLX4062, 
einem neueren hochaffinen spezifischen Inhibitor 
gegen mutiertes V600E-BRAF, zeigten ~80 % der 
mutationspositiven Patienten ein klinisches Anspre-
chen [12]. Derzeit laufen Phase-III-Studien mit die-
sem und einem anderen BRAF-Inhibitor als Mono- 
oder Kombinationstherapie, die als Einschluss- 
kriterien das Vorliegen der V600E-Mutation zur Vo-
raussetzung haben.

Chemoimmuntherapie des metastasierten  
malignen Melanoms

Zytokine, insbesondere Interferon-α und IL-2, haben 
in der Monotherapie des metastasierten malignen 
Melanoms weitgehend enttäuscht. Höhere An-
sprechraten als jene, die mit einer Dacarbazinmono-
therapie erzielt wurden, konnten nicht erreicht wer-
den. Möglicherweise kann die kombinierte 
Applikation von Zytostatika und Zytokinen bei ein-
zelnen Patienten zu verbesserten Ergebnissen und 
längeren Remissionszeiten führen. In einer initialen 
Phase-II-Studie zeigte die Kombination aus Cispla-
tin, Vinblastin, Dacarbacin (CVD), IFN-α und IL-2 
(Eton-Schema) eine Gesamtansprechrate von 64 % 

Tabelle 2. Polychemotherapie des malignen Melanoms.

Medikamente/Schema Dosierung

Cisplatin-DTIC Cisplatin 70 mg/m2 
DTIC 850 mg/m2

Tag 1
Tag1

alle 4 Wochen

Carboplatin- 
Paclitaxel

Carboplatin AUC 5–6 i.v.

Paclitaxel 175–225 mg/m2 i.v.

Tag 1, nach 4 Zykl. 
Reduktion AUC 4
Tag 1

alle 3–4 Wochen 

GemTreo-Schema Gemcitabin 1000 mg/m2 i.v.
Treosulfan 3500 mg/m2 i.v.

Tag 1 und 8 
Tag 1 und 8 

Wdh. Tag 29
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mit einer kompletten Ansprechrate von 21 % bei Pa-
tienten mit metastasiertem malignen Melanom [13]. 
Eine randomisierte Phase-III-Studie zeigte bei der 
Kombination von CVD mit IFN-α und IL-2 eine An-
sprechrate von 48 % gegenüber 25 % mit CVD al-
lein. Das mediane Überleben für Patienten, die mit-
tels Biochemotherapie behandelt wurden, lag bei 
11,9 Monaten gegenüber 9,2 Monaten mit CVD al-
lein [14]. Eine 2008 veröffentlichte Metaanalyse von 
18 Therapiestudien, die Chemotherapie mit Immun-
chemotherapie (n = 11 ± IFNα, n = 7 ± IFNα/IL-2) 
an insgesamt 2621 Patienten verglichen haben, 
zeigte zwar eine erhöhte Ansprechrate für die Im-
munchemotherapie (beide Kombinationen), aller-
dings konnte kein signifikanter Vorteil für das Ge-
samtüberleben nachgewiesen werden [15]. Aufgrund 
der bei diesen Protokollen höheren Toxizitäten 
durch die Substanzen Interferon-α (unter anderem 
Fieber, Müdigkeit, Hepato- und Kardiotoxizität) und 
IL-2 (unter anderem Flüssigkeitsretention, Hypoten-
sion, Lungenödem, Capillary-Leak-Syndrom) sollte 
diese Kombinationstherapie nur bei jungen Patien-
ten bzw. Patienten mit exzellentem Allgemeinzu-
stand eingesetzt werden.

Einen Sonderfall stellt die Behandlung des hepatisch 
metastasierten Aderhautmelanoms dar. Die in die-
sem Artikel aufgeführten systemischen Therapien 
zeigen hier eine Ansprechrate von lediglich 1 % und 
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberle-
ben. Ein verbessertes Ansprechen zeigt die hepatisch 
arterielle Chemoembolisation (HACE) mit cisplatin-
haltigen Protokollen. Mavligit et al. konnten mit ei-
ner intrahepatischen Chemoembolisation bei 30 Pa-
tienten eine Gesamtansprechrate von 46 % mit 
einem medianen Gesamtüberleben von 11 Monaten 
erzielen [16]. Dieses wurde durch eine retrospektive 
Studie an 201 Patienten mit hepatisch metastasier-
tem Aderhautmelanom am M.D. Anderson Cancer 
Center bestätigt, in der nur die Chemoembolisation 
mit cisplatinhaltigen Protokollen eine den anderen 

Protokollen überlegene Ansprechrate von 36 % 
zeigte [17]. Bei Patienten, die für eine lokale Thera-
pie nicht infrage kommen, kann eine Kombinations-
therapie mit Gemcitabin und Treosulfan erwogen 
werden. In einer Phase-II-Studie wurde ein media-
nes PFS von 3 Monaten berichtet bei 17,9 % 1-Jah-
res-PFS [18].
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Manual Maligne Melanome

Trotz der Ausweitung der Standardtherapie des fort-
geschrittenen, metastasierten Melanoms auf neue 
Chemotherapeutika, die Kombination dieser zur Po-
lychemotherapie, sowie die Kombination von Che-
motherapie und unspezifischer Immuntherapie, wie 
Interleukin-2 und Interferon-α, sind die Ansprechra-
ten noch immer enttäuschend und haben keine ver-
besserte Überlebenszeit gegenüber den zugelasse-
nen Substanzen Dacarbazin (DTIC), Vindesin und 
Cisplatin als Monotherapie zeigen können.

Allerdings lassen sich aktuell enorme Fortschritte im 
Bereich der experimentellen Therapieansätze ver-
zeichnen, die auf eine Verbesserung der Behand-
lungsaussichten hoffen lassen, zumal von einigen 
dieser Substanzen bereits die Zulassung in Aussicht 
steht.

Hierzu gehören die CTLA-4-Antikörper Ipilimumab 
und Tremelimumab, die über die Beeinflussung von 
kostimulatorischen Molekülen zur Verstärkung der 
T-Zell-vermittelten Immunantwort führen. Außer-
dem sind besonders spannend die sogenannten ziel-
gerichteten Therapien (targeted therapies), also der 
Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren beispielsweise 
gegen BRAF oder c-kit, die jeweils in verschiedenen 
Subgruppen der Melanome mutiert sind.

Einen weiteren experimentellen Ansatz stellt auf-
grund der relativ häufig beobachteten Immunphäno-
mene beim Melanom wie spontane Regression im 
Primärtumor bis hin zur spontanen Vollremission 
die spezifische Immunaktivierung gegen bereits be-
kannte Tumorantigene dar. 

Darüber hinaus sind Substanzen in Kombination mit 
Chemotherapie in klinischen Phase-III-Studien ge-
testet worden, die proapoptotisch wirken, beispiels-
weise über Hemmung des antiapoptotischen Prote-

ins Bcl2 (Oblimersen) oder durch Auslösung von 
oxidativem Stress (Elesclomol).

Im Folgenden soll auf diese neuen Entwicklungen 
näher eingegangen werden. 

Vakzinierung

Bei den Vakzinierungstherapien wird generell zwi-
schen undefinierten Antigenen wie Tumorzellpräpa-
rationen oder mit Tumorzellderivaten beladenen 
dendritischen Zellen und definierten Antigenen wie 
Tumorpeptiden, antigenkodierenden modifizierten 
Viren oder Gangliosiden unterschieden. Leider hat 
sich bei den Studien herauskristallisiert, dass zwi-
schen einer gemessenen induzierten Immunantwort 
und einem klinischen Ansprechen häufig keine Kor-
relation besteht. Auch das Monitoring der T-Zellant-
wort hat sich nicht als hilfreicher Surrogatmarker für 
die klinische Wirksamkeit erwiesen [1, 2]. 

Als immunogene Peptidepitope, die von Melanom-
zellen exprimiert werden, sind inzwischen MelanA/
MART-1, gp100, Tyrosinase, gp75, MAGE-1 und 
MAGE-3 gut charakterisiert [3]. Rosenberg et al. 
identifizierten die immunologisch dominanten An-
teile des gp100-Proteins und impften metastasierte 
Melanompatienten, die das HLA-A2-Antigen tru-
gen, mit einem synthetischen Peptid des gp100 
(g209-2M), das eine hohe Affinität zum HLA-A2-
Molekül besitzt. In 13 von 31 Patienten (42 %), die 
die Peptid-Vakzine plus IL-2 erhielten, wurde ein 
Ansprechen der Tumormetastasen beobachtet [4].

In verschiedenen Phase-I-Studien an Patienten mit 
Melanomen im Stadium IV wurden zunächst Tu-
morpeptide allein, dann Tumorpeptide unter Zusatz 
von verschiedenen Adjuvanzien, vornehmlich GM-
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CSF, eingesetzt. Hierbei konnten klinische An-
sprechraten um 20 % erzielt werden [2]. Zudem 
zeigte sich, dass Komplettremissionen zwar selten 
erreicht wurden, diese aber im Gegensatz zu chemo-
therapieinduzierten Remissionen häufig länger ohne 
Rezidive bestehen blieben [2, 5]. In einer erst kürz-
lich abgeschlossenen Phase-II-Studie wurden 54 Pa-
tienten mit metastasiertem malignem Melanom mit 
dendritischen Zellen, beladen mit bestrahlten autolo-
gen Tumorzellen, zusammen mit GM-CSF behan-
delt. Es konnte eine 5-Jahres-Überlebensrate von 
54 % nach einem mittleren Beobachtungszeitraum 
von 4,5 Jahren für die 30 überlebenden Patienten er-
zielt werden [6].

In einer vor Kurzem abgeschlossenen randomisier-
ten Phase-III-Studie an 98 metastasierten Melanom-
patienten wurden keine signifikanten Unterschiede 
zwischen DTIC und der Vakzinierung mit autolo-
gen, peptidbeladenen dendritischen Zellen festge-
stellt [7]. Allerdings zeigte sich auch hier ein signifi-
kant längeres Überleben der vakzinierten Patienten 
in der HLA-A2+-Subgruppe, sodass der HLA-Hap-
lotyp als Parameter für eine Patientenstratifizierung 
in zukünftigen Vakzinierungsstudien berücksichtigt 
werden sollte.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die meisten 
experimentellen Vakzinierungsansätze bisher vor-
nehmlich bei Patienten mit weit fortgeschrittenen 
Tumorstadien zum Einsatz kamen. Es bleibt zu hof-
fen, dass diese neuen Ansätze in der adjuvanten The-
rapiesituation höhere klinische Effizienz zeigen.

Adoptiver T-Zelltransfer

Neue immunologische Methoden erlauben es, anti-
genspezifische T-Zellen in relativ geringen Mengen 
Blut oder in Gewebeschnitten von Primärtumoren/
Metastasen oder Lymphknoten darzustellen. Aller-
dings zeigen diese T-Zellen, vor allem bei progressi-
vem Krankheitsverlauf, häufig funktionelle Ein-
schränkungen als Antwort auf die Tumorumgebung, 
welche die Erlangung des Effektorstatus beeinträch-
tigt. Die Rationale für den adoptiven T-Zelltransfer 
basiert auf der Hypothese, die bestehenden Tole-
ranzmechanismen dadurch zu umgehen, dass poten-
ziell tumorreaktive T-Zellen außerhalb des toleranz
induzierenden Milieus aktiviert werden können. Die 
ersten klinischen Phase-I-Studien zur adoptiven Im-
muntherapie nutzten sogenannte tumorinfiltrierende 

Lymphozyten (TILs) von Melanompatienten, die ex 
vivo unter hohen Dosen IL-2 expandiert wurden [8]. 
In einer weiteren Phase-I-Studie erhielten HLA-A2-
positive Patienten Melan-A-spezifische T-Zellinfu-
sionen in zweiwöchigen Abständen in Kombination 
mit niedrig dosiertem IL-2 [9]. Hierbei konnte ein 
Überleben der transferierten T-Zellen im Patienten 
für mehr als zwei Wochen sowie ein Homing der 
Zellen nach ca. 48 Stunden im Tumor gezeigt wer-
den. In einer Studie mit CD8+-T-Zellklonen gegen 
Melan-A und gp100 zusammen mit niedrig dosier-
tem IL-2 konnte bei 8 von 10 metastasierten Mela-
nompatienten ein Ansprechen von bis zu 21 Mona-
ten gezeigt werden [10]. Eine weitere Studie 
untersuchte die adoptive Immuntherapie in Kombi-
nation mit hochdosiertem IL-2 im Anschluss an eine 
Lymphozyten depletierende Therapie mit Cyclo-
phosphamid und Fludarabin bei 35 chemotherapie-
refraktären Patienten [11]. Hierbei konnte bei 3 Pati-
enten eine komplette Remission und bei 15 Patienten 
eine partielle Remissionen von 11,5 ± 2,2 Monaten 
gezeigt werden. Die verstärkte und lang anhaltende 
Wirkung nach einer vorangegangenen Lymphozyten 
depletierenden Chemotherapie könnte zum einen auf 
die erleichterte Ausbreitung der übertragenen T-Zel-
len zurückzuführen sein und zum anderen auf die 
Depletion von regulatorischen T-Zellen [12].

In einer 2006 veröffentlichten Phase-I-Studie an 15 
Patienten mit metastasierten Melanomen [13] wurde 
die allogene CTL-Zelllinie C Cure 709 zusammen 
mit einem transduzierten HLA-A2-spezifischen 
MART-1-T-Zellrezeptor intratumoral injiziert. Ein 
Patient zeigte eine partielle Remission über 4 Mo-
nate. Interessanterweise zeigte sich die Tumorre-
gression nicht nur im Bereich der intratumoralen In-
jektion, sondern auch in entfernten Tumormani- 
festationen. 

CTLA-4

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) oder 
CD152 ist ein Suppressormolekül, welches an der 
Oberfläche von T-Helfer-Zellen exprimiert wird und 
zur Inhibition induzierter T-Zellantworten führt, in-
dem es mit hoher Affinität an kostimulatorische B7-
Moleküle bindet. Die Blockade von CTLA4 führt zu 
einer verstärkten Immunantwort und bewirkt eine 
Aktivierung der T-Zellen. Ipilimumab/MDX010 
(IgG1) und Tremelimumab (IgG2) sind humane mo-
noklonale IgG-Antikörper spezifisch gegen 
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CTLA- 4. In einer Phase-I-Studie an 14 HLA-A2-
positiven metastasierten Melanompatienten kam es 
unter Ipilimumab in Kombination mit zwei modifi-
zierten gp100-Peptiden bei 6 Patienten (43 %) zu 
Grad III/IV-Autoimmunmanifestationen wie Der-
matitis, Enterokolitis, Hepatitis und Hypophysitis 
als Zeichen ausgeprägter Immunaktivierungen. 
Zwei Patienten zeigten lang anhaltende Komplettre-
missionen, ein Patient eine partielle Remission [14]. 
Eine anschließende Studie erbrachte bei 8 von 19 be-
handelten tumorfreien Stadium-III-/IV-Patienten 
ausgeprägte Autoimmunaktivierungen, wobei von 
diesen nur 3 Patienten einen Progress entwickelten, 
während 9 von 11 Patienten ohne Autoimmunphä-
nomene progredient waren [15]. Objektive An-
sprechraten bei CTLA4-Antikörper-behandelten 
Melanompatienten im Stadium IV lagen in verschie-
denen Studien im Bereich von 5–20 %, allerdings 
dann häufig mit bis zu jahrelanger Rezidivfreiheit. 
In einer Phase-III-Studie wurden 676 HLA-A2-posi-
tive Patienten mit nicht resezierbarem malignem 
Melanom Stadium III oder IV mit Ipilimumab mit 
oder ohne gp100-Peptidvakzine oder gp100 alleine 
behandelt. Ipilimumab alleine zeigte ein medianes 
Gesamtüberleben von 10,1 Monaten gegenüber 
10 Monaten mit Ipilimumab plus gp100-Vakzine 
und 6,4 Monaten mit gp100 Vakzine allein [16]. 
Aufgrund des signifikant verlängerten Gesamtüber-
lebens erfolgte im März 2011 die Zulassung in den 
USA. In einer weiteren Phase-III-Studie zeigte Ipili-
mumab in einer Dosis von 10 mg/kg KG in Kombi-
nation mit DTIC ein signifikant verbessertes Ge-
samtüberleben im Vergleich zu DTIC plus Placebo 
[17].

BRAF-Inhibitoren

Die Entdeckung von BRAF-Mutationen in malignen 
Melanomen im Jahr 2002 markiert den Beginn einer 
großen neuen Forschungsrichtung der Melanomge-
netik, die schließlich zu zielgerichteten Therapien 
(targeted therapies), beispielsweise durch Kinasein-
hibitoren, führte. Die BRAF  V600E-Mutation 
kommt in etwa 40–60 % aller kutanen Melanome 
vor und führt zu einer konstitutiven Aktivierung des 
RAS-RAF-MEK-ERK-Signalwegs [18], der ent-
scheidend ist für die Replikation und das Überleben 
der Melanomzellen [19]. Außer dieser BRAF-Muta-
tion können in Melanomen auch aktivierende 
NRAS-Mutationen in 15–20 % vorkommen. 

Kinaseinhibitoren sind kleine, biochemisch herge-
stellte Moleküle, die Signaltransduktionskaskaden 
und damit Tumorwachstum und Tumorüberleben 
blockieren können. Der erste im Melanom angewen-
dete Inhibitor, der seit Ende 2006 für fortgeschritte-
nes Nierenzellkarzinom zugelassen ist, ist Sorafenib 
(BAY 43-9006), ein oraler Multikinaseinhibitor, der 
nicht nur die BRAF-Aktivität hemmt, sondern auch 
Rezeptortyrosinkinasen wie VEGFR, PDGFR-beta 
und c-kit. Bislang konnte mit Sorafenib als Mono-
therapie oder in Kombination mit Chemotherapie in 
Phase-I/II- und Phase-III-Studien jedoch kein signi-
fikanter therapeutischer Vorteil gegenüber den Ver-
gleichsarmen gezeigt werden [20]. Dieses zunächst 
enttäuschende Ergebnis könnte an einer zu geringen 
Spezifität von Sorafenib für mutiertes BRAF und an 
einem unselektierten Patienteneinschluss unabhän-
gig vom Mutationsstatus liegen.

Große Hoffnung wird daher derzeit auf neuere spezi-
fischere Inhibitoren gelegt, die gegen mutiertes 
BRAF V600E gerichtet sind. In einer Phase-II-Stu-
die mit der Substanz Vemurafenib PLX4062, die 
hochaffin an mutiertes BRAF bindet, zeigten 80 % 
der mutationspositiven Patienten ein klinisches An-
sprechen [21]. In einer randomisierten klinischen 
Phase-III-Studie konnte ein signifikant verbessertes 
Gesamtüberleben und rezidivfreies Überleben von 
Patienten mit davor unbehandeltem metastasiertem 
Melanom mit der BRAF V600E-Mutation durch 
Vemurafenib als Monotherapie im Vergleich zu 
DTIC gezeigt werden [22].

c-Kit-Inhibitoren

Das Mutationsprofil in Melanomen scheint mit der 
Lokalisation des Primärtumors und der jeweiligen 
Sonnenexposition (keine oder chronische versus 
akut intermittierende Exposition) assoziiert zu sein. 
So konnten somatische Aktivierungen von c-kit in 
akralen Melanomen, Schleimhautmelanomen und in 
Melanomen mit chronisch sonnengeschädigter Haut 
in 28–39 % nachgewiesen werden, nicht aber in den 
übrigen Melanomsubtypen [23]. Für diese kleine 
Gruppe an Melanompatienten besteht eine erhöhte 
Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf Tyrosinki-
naseinhibitoren wie Imatinib mit Wirkung gegen 
c- kit. Imatinib ist unter anderem zur Behandlung 
von bestimmten Leukämieformen, gastrointestina-
len Stromatumoren und Dermatofibrosarcoma pro-
tuberans zugelassen.
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Derzeit wird die Wirkung von spezifischen c-kit-In-
hibitoren bei Patienten mit metastasiertem Melanom 
mit nachgewiesener KIT-Mutation in klinischen 
Phase-III-Studien getestet.

Elesclomol

Elesclomol (STA-4783) ist eine oral verfügbarere 
kleinmolekulare Substanz, die Apoptose von Krebs-
zellen auslösen kann über die Induktion von oxidati-
vem Stress. In einer Phase-II-Studie konnte das pro-
gressionsfreie Überleben von Melanompatienten im 
Stadium IV verdoppelt werden und das mediane Ge-
samtüberleben um 4 Monate verlängert werden bei 
Hinzugabe von Elesclomol zu einer Paclitaxelche-
motherapie im Vergleich zu Paclitaxel allein [24]. 
Jedoch wurde eine daran anschließende Phase-III-
Studie an chemonaiven metastasierten Melanompa-
tienten nach dem Einschluss von über 650 Patienten 
vorzeitig beendet, da die Todesrate in der Gruppe 
mit Elesclomol deutlich höher war als in der Kont-
rollgruppe, obwohl das progressionsfreie Überleben 
länger war, aber nicht statistisch signifikant. Modifi-
zierte klinische Studien sind geplant.

Oblimersen

Oblimersen (G3139) ist ein Antisense-Oligonukleo-
tid, das zur Inhibition des antiapoptotischen Proteins 
Bcl-2 führt, welches in Tumoren häufig überexpri-
miert wird und damit zur Resistenz von Chemo- 
oder Radiotherapie beiträgt. In einer Phase-III-Stu-
die an über 750 metastasierten Melanompatienten 
konnte ein verbessertes rezidivfreies Überleben (2,6 
versus 1,6 Monate) und Gesamtüberleben (9 versus 
7,8 Monate) unter Oblimersen kombiniert mit DTIC 
im Vergleich zu DTIC allein erzielt werden, aller-
dings war der Unterschied im Gesamtüberleben nur 
in der Subgruppe der Patienten signifikant, die keine 
erhöhte LDH bei Einschluss in die Studie hatten 
[25]. 

Weitere Substanzen

Es gibt viele weitere Substanzen beispielsweise mit 
Wirkung gegen Hitze-Schock-Protein 90 (Tanespi-
mycin), mTOR (Everolimus, Deferolimus, Temsiro-
limus), VEGF (Bevacizumab) oder VEGFR (Axiti-
nib), die in klinischen Studien früherer Phasen 

getestet werden [26]. Es bleibt abzuwarten, ob und 
welche sich davon durchsetzen und den Zulassungs-
status erreichen werden.
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Manual Maligne Melanome

Strahlenbiologische und klinische Untersuchungen 
haben gezeigt, dass die Strahlenempfindlichkeit des 
malignen Melanoms mit einer breiten Streuung [1] 
etwa der eines mäßig empfindlichen Plattenepithel-
karzinoms entspricht [2]. Charakteristisch für das 
Melanom ist die große Potenz zur Reparatur des sub-
letalen Strahlenschadens der Tumorzellen. Dies ist 
bei der Auswahl eines geeigneten Fraktionierungs-
schemas zu berücksichtigen. In verschiedenen retro-
spektiven Analysen wurde berichtet, dass maligne 
Melanome mit einigen wenigen hohen Einzeldosen 
behandelt werden sollen. Trott et al. [3] sowie Lobo 
et al. [4] berichten über ähnliche Erfolgsraten bei der 
Verwendung hoher Einzeldosen im Vergleich zu 
konventioneller Fraktionierung. Von Sause et al. 
werden in der RTOG 83-05-Studie im Vergleich von 
hohen und konventionellen Einzeldosen (20 × 2,5 
Gy versus 4 × 8 Gy) ähnliche Erfolgsraten beschrie-
ben. Allerdings wurden in der Gruppe mit 4 × 8 Gy 
deutlich mehr schwere Spätschäden beobachtet als 
bei konventioneller Fraktionierung [5]. Bei der Wahl 
der Einzeldosen muss daher die Toleranz des gesun-
den Gewebes berücksichtigt werden. Hypofraktio-
nierte Schemata mit hohen Einzeldosen werden bei 
Geweben, bei denen Spätschäden schwerwiegende 
Folgen haben können, wie dem zentralen Nerven-
system oder abdominellen Organen, nicht empfoh-
len.

Der Effekt der Strahlentherapie hängt auch beim 
malignen Melanom, wie allgemein in der Strahlen-
therapie, vom Tumorvolumen, von der Gesamtdosis 
und von der Fraktionierung ab. 

Der langfristige Erfolg kann erst im Verlauf anhand 
der Tumorregression und der lokalen Rezidivfreiheit 
beurteilt werden. Die Rückbildung maligner Mela-
nome beziehungsweise ihrer Metastasen nach Strah-

lentherapie erfolgt typischerweise sehr langsam. Die 
erforderliche Bestrahlungstechnik richtet sich nach 
der Tumorlokalisation und dem Ausbreitungsmus-
ter. 

Das Zielvolumen sollte einen ausreichend großen 
Sicherheitssaum (3 cm) [6] umfassen, wobei in Ab-
hängigkeit von der Tumorlokalisation ultraharte 
Röntgenstrahlen, bei oberflächlichen Prozessen 
auch Elektronen beziehungsweise schnelle Neutro-
nen zum Einsatz kommen sollten. Eine dreidimensi-
onale Bestrahlungsplanung wird empfohlen.

Die Auswahl der Bestrahlungsfelder hat der lokore-
gionalen Ausbreitungstendenz der Tumorzellen 
Rechnung zu tragen. 

Bestrahlungsindikationen

Eine primäre Strahlentherapie des malignen Mela-
noms ist nur in Einzelfällen indiziert, wenn eine 
Operation nicht möglich bzw. onkologisch oder 
funktionell nicht sinnvoll ist. Bei makroskopischem 
Tumor ist eine Gesamtdosis von 70 Gy mit einer 
Fraktionierung von 5 × 2,0 Gy pro Woche anzustre-
ben [6].

Nach R1-Resektion wird eine lokale Radiotherapie 
empfohlen [7]. Hier sollten Dosen von 60 Gy mit ei-
ner Fraktionierung von 2,0 Gy appliziert werden.

Adjuvante Strahlentherapie regionärer 
Lymphknotenstationen

Eine adjuvante Strahlentherapie nach Lymphkno-
tenresektion wird kontrovers diskutiert. Das Ergeb-
nis der ANZMTG/TROG 02.01 Studie zur adjuvan-

Strahlentherapeutische Möglichkeiten
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ten Strahlentherapie liegt bislang nur als Abstract 
vor [8]. Es konnten 217 Patienten in dieser Inter-
group-Studie ausgewertet werden. Patienten die 
≥ 1 tumorbefallenen Parotis-LK, ≥ 2 Hals- oder 
Axilla-LK, ≥ 3 Leisten-LK, kapselüberschreitendes 
Lymphknotenwachstum, Hals- bzw. Axilla-LK grö-
ßer 3 cm oder Leisten-LK größer 4 cm hatten, wur-
den postoperativ in eine Strahlentherapie- versus 
Beobachtungsgruppe randomisiert. Die Strahlenthe-
rapiegruppe hatte signifikant weniger Lokalrezidive. 
Andere retrospektive Untersuchungen  zeigen auch, 
dass die lokalen Kontrollraten im Bereich des 
Halses, der axillären Lymphknotenregionen sowie 
der Leisten durch eine postoperative adjuvante 
Strahlentherapie bei besonderen Risikokonstellatio-
nen erhöht werden können [9, 10]. Solche Risiko-
faktoren sind Lymphknotenbefall > 3 cm, mehr als 
drei befallene Lymphknoten und extrakapsuläres 
Tumorwachstum. Bei Einzeldosen von 2,0 Gy sollte 
eine Gesamtdosis von 50,0 Gy angestrebt werden. 
Die Prognose der Patienten mit bereits bestehender 
Lymphknotenmetastasierung wird durch die zu er-
wartende Fernmetastasierung bestimmt. Eine adju-
vante Strahlentherapie sollte möglichst toxizitätsarm 
erfolgen. 

Beim Rezidiv kann die Strahlentherapie die lokale 
Kontrollrate verbessern [11]. Nach neueren Analy-
sen könnte die lokale Kontrolle bei Hochrisikokons-
tellationen einen positiven Einfluss auf das Gesamt-
überleben erreichen [12].

Hautmetastasen

In-transit-Metastasen, die für einen chirurgischen 
Eingriff zu ausgedehnt sind, können effektiv durch 
eine alleinige Strahlentherapie kontrolliert werden. 
Zur Anwendung kommen Elektronen geeigneter 
Energie (konventionelle Fraktionierung, 60–66 Gy 
Gesamtdosis) [7]. 

Im Bereich des Tumorzentrums München steht am 
Forschungsreaktor in Garching zusätzlich die Be-
strahlung mit schnellen Neutronen zur Verfügung, 
die als alleinige Therapie bei palliativem Ansatz mit 
5 × 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 10 Gy Neut-
ronen durchgeführt wird. Neutronen können auch in 
Kombination mit einer erneuten konventionellen 
perkutanen Strahlentherapie verwendet werden 
(z. B. 50 Gy konventionell perkutan plus 3 × 2 Gy 
Neutronen, bei Vorbelastung 30 Gy konventionell 

perkutan plus 3 × 2 Gy Neutronen). Die gleichzei-
tige Anwendung von intraläsionalen Arzneimitteln 
und Strahlentherapie hat derzeit noch experimentel-
len Charakter. In Kombination mit Neutronen wird 
sie derzeit in München/Garching nicht durchgeführt.

Knochenmetastasen

Bei schmerzhaften Knochenmetastasen kann durch 
Radiotherapie oft ein sehr befriedigender palliativer 
Erfolg erzielt werden. Eine Indikation zur Strahlen-
therapie besteht auch bei frakturgefährdeten metas-
tatisch befallenen Knochenarealen. Knochenmetas-
tasen der Wirbelsäule werden im Hinblick auf die 
Toleranz des Rückenmarkes mit 5 × 2,0 Gy pro Wo-
che mit einer Gesamtdosis von 40 Gy (alternativ 
35–36 Gy à 2,5–3,0 Gy), bei langen Wirbelsäulen-
abschnitten mit 36 Gy bestrahlt. Knochenmetastasen 
anderer Lokalisationen werden ebenfalls mit einer 
Gesamtdosis von 30–40 Gy, Einzeldosis 2,0–3,0 Gy 
bestrahlt. Bei deutlich begrenzter Lebenserwartung 
und fehlender Statikgefährdung kann zur Schmerz-
therapie auch eine Einzeittherapie mit 8,0 Gy appli-
ziert werden. Ein rascherer Wirkungseintritt erfolgt 
bei höherer Einzeldosis. Der palliative Effekt jedoch 
hält bei 30–40 Gy, fraktioniert in Einzeldosen von 
2,0–3,0 Gy, länger an. Liegen begleitende Weich-
teiltumoren vor, sollten 45 Gy bei 2,5 Gy Einzeldo-
sis angestrebt werden. Liegen Teile des Rücken-
marks im Bestrahlungsfeld, sollte sich die 
Zielvolumendosis auf 35–40 Gy beschränken.

Hirnmetastasen

Die oft schwere Hirndrucksymptomatik sowie neu-
rologische Ausfälle können zeitlich limitiert gut 
durch verschiedene radiotherapeutische Verfahren 
beeinflusst werden (siehe Kapitel Strahlentherapie 
von Hirnmetastasen). 

Lungen- und Mediastinalmetastasen

Bei Inoperabilität und/oder endoluminalem Tumor-
befall kann zur Prophylaxe einer Blutung oder zur 
Vermeidung einer Okklusion der Atemwege die 
Strahlentherapie endobronchial per Afterloading 
oder perkutan bei vorhandener oder drohender obe-
rer Einflussstauung palliativ eingesetzt werden, evtl. 
in Kombination mit Einlage eines Stents. Bei der 
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oberen Einflussstauung wird perkutan 2- bis 4-mal 
mit höheren Einzeldosen von 3–4 Gy begonnen. Die 
Gesamtdosis sollte bei Fortführung in konventionel-
ler Fraktionierung 60–66 Gy betragen. Der Einsatz 
von Photonen eines Beschleunigers erlaubt gute 
Hautschonung bei vorteilhaftem Tiefendosisverlauf.
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Die Standardtherapie melanozytärer Hautverände-
rungen einschließlich der Lentigo maligna (LM) und 
des Lentigo-maligna-Melanoms (LMM) ist die chir-
urgische Behandlung. Bei älteren Patienten mit in-
ternistischen Vorerkrankungen bestehen für ein ope-
ratives Vorgehen manchmal Kontraindikationen. 
Bei der Mehrzahl der Patienten mit LM oder LMM 
ist dieses im Gesichtsbereich lokalisiert, was eine 
Exzision mit Sicherheitsabstand anatomisch limi-
tiert. In diesen Fällen kommen alternative Therapie-
modalitäten wie die fraktionierte Strahlentherapie 
zum Einsatz.

Die fraktionierte Strahlentherapie mit schnellen 
Elektronen oder Röntgenweichstrahltherapie kann 
als Primärtherapie der LM eingesetzt werden. Zu-
dem kann eine Strahlentherapie postoperativ nach 
Exzision eines lentiginösen Anteils bei LMM einge-
setzt werden, insbesondere, wenn eine vollständige 
Exzision nicht möglich ist oder mit erheblicher Mor-
bidität verbunden wäre. Die klinischen Ergebnisse 
sind vergleichbar mit den Ergebnissen, die durch ein 
operatives Vorgehen erzielt werden. 

Bei der perkutanen Bestrahlung wird eine konventi-
onelle Fraktionierung mit Einzeldosen zwischen 2,0 
oder 3,0 Gy und einer Gesamtdosis zwischen 50 und 
60 Gy eingesetzt. Die kosmetischen und funktionel-
len Ergebnisse sind bei der Mehrzahl der Patienten 
sehr gut. Gegen Ende der Strahlentherapie tritt je 
nach Hauttyp eine mäßige bis starke Erosivreaktion 
(Hautrötung) im Bestrahlungsfeld auf, die in der Re-
gel innerhalb weniger Wochen ohne Residuen ab-
heilt. Gelegentlich kann es zu Hypo- oder Hyperpig-
mentierungen im Bestrahlungsareal kommen.

Ein wesentlicher Vorteil der Strahlentherapie gegen-
über dem chirurgischen Vorgehen liegt in der Mög-
lichkeit, den Sicherheitsabstand um die Pigmentie-
rung herum größer zu wählen als bei chirurgischem 
Vorgehen. Daher sind nach Strahlentherapie Rezi-
dive im Randbereich weniger häufig zu erwarten. 
Weiterhin können insbesondere bei älteren Patienten 
in bestimmten Situationen ausgedehnte Operationen 
vermieden werden. 
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Fast die Hälfte aller Patienten mit malignem Mela-
nom entwickeln im Laufe der Erkrankung Hirnmeta-
stasen [1]. Ohne Therapie liegt die mediane Überle-
benszeit bei Hirnmetastasen  etwa bei einem Monat, 
mit alleiniger Kortisontherapie bei zwei Monaten. 
Der Strahlentherapie kommt eine wichtige Bedeu-
tung bei der palliativen Behandlung dieser Patienten 
zu. Zur Entscheidung über das strahlentherapeuti-
sche Vorgehen ist die Kenntnis der Anzahl, Größe 
und Lage der Hirnmetastasen von herausragender 
Bedeutung.

In der Computertomografie des Schädels (CCT) 
stellen sich Hirnmetastasen eines malignen Mela-
noms als rundlich, gut abgrenzbare, Kontrastmittel 
aufnehmende Läsionen dar, die auf den Nativbildern 
oft eine hämorrhagische Imbibierung zeigen. Spon-
tane intratumorale Blutungen sind häufig nachweis-
bar. Die Kernspintomografie (MRT) bietet gegen-
über der CCT eine wesentlich bessere Auflösung, 
was von großem Vorteil ist, wenn die Anzahl der 
Hirnmetastasen für die Entscheidung der weiteren 
Therapie von Bedeutung ist. In diesen Fällen sollte 
immer eine MRT angefertigt werden. Zu beachten 
ist jedoch, dass sich melaninhaltige Metastasen be-
reits in der nativen T1-gewichteten Sequenz hyper-
intens darstellen. Dies kann wichtig sein, wenn sich 
die Frage nach einer Einblutung stellt.

Bei Patienten in gutem Zustand mit 1–3 Hirnmetas-
tasen kann bei Herden unter 3–3,5 cm zunächst ein 
radiochirurgisches oder chirurgisches Vorgehen ge-
wählt werden.

Bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen (> 3) 
und/oder großen Herden (> 3,5 cm) ist eine Ganz-
hirnbestrahlung (WBI = whole brain irradiation) 
über zwei seitliche Gegenfelder die Methode der 

Wahl. Eine Maskenfixierung ist obligat. Das Frakti-
onierungsschema richtet sich dabei nach dem Ge-
samtzustand des Patienten, der extrakraniellen Tu-
moraktivität und der vermuteten Lebenserwartung. 
Häufig werden 10 × 3,0 Gy bis 30,0 Gy Gesamtdo-
sis angewandt, aber auch 14 × 2,5 Gy oder 
20 × 2,0 Gy sind üblich. Durch Verwendung kleiner 
Einzeldosen (bis 3 Gy) besteht die Möglichkeit, das 
Leukenzephalopathierisiko für Patienten mit guter 
Prognose zu reduzieren. In einer retrospektiven Ana-
lyse konnten Rades et al. ein signifikant verbessertes 
Überleben bei Dosen > 30 Gy nachweisen [2]. 

Nach WBI tritt immer eine komplette Alopezie auf, 
die aber nach einigen Monaten meist reversibel ist. 
Weitere mögliche Nebenwirkungen einer WBI sind 
Müdigkeit und Kopfschmerzen.

Die Anzahl der ZNS-Metastasen und das gleichzei-
tige Vorliegen extrazerebraler Tumormanifestatio-
nen zum Zeitpunkt der ZNS-Metastasierung wurden 
als wichtigste prognostische Faktoren für die Über-
lebenszeit identifiziert. Nach WBI liegen die medi-
ane Überlebenszeit bei 4 bis 5 Monaten und die Rate 
der lokalen Tumorkontrolle bei etwa 50 %. 

Bei großen, günstig gelegenen solitären Hirnmetas-
tasen stellte die neurochirurgische Entfernung die 
wichtigste Therapieoption dar. Durch randomisierte 
Studien [3, 4] konnte nachgewiesen werden, dass 
durch die Kombination von Operation und WBI die 
Tumorkontrolle und die mediane Überlebenszeit der 
Patienten signifikant verbessert werden: mediane 
Überlebenszeit 10–11 Monate nach Operation und 
WBI vs. 4–5 Monate nach WBI allein, lokale Tu-
morkontrolle 80 % nach Operation und WBI vs. 
48 % nach WBI allein.
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Die Radiochirurgie (stereotaktische Einzeitbestrah-
lung) stellt eine hocheffektive Behandlungsoption 
für bis zu 3 Herde dar, deren Durchmesser 3–3,5 cm 
allerdings nicht übersteigen sollte, da andernfalls mit 
einer erhöhten Nebenwirkungsrate gerechnet wer-
den muss. Eine radiochirurgische Behandlung wird 
heutzutage meist mit einem modifizierten Linearbe-
schleuniger (LINAC) durchgeführt. Es erfolgt in der 
Regel eine einmalige Behandlung mit einer Einzel-
dosis von 16 bis 20 Gy, bezogen auf 80–100 % Iso-
dose am Tumorrand. Gleich gute Ergebnisse und 
Nebenwirkungsraten werden mit einem Gamma 
knife (60Co) erzielt. Bei dem Cyberknife handelt es 
sich um einen kleinen Linearbeschleuniger, der auf 
einen Industrieroboter montiert ist. Die biologische 
Wirkung und die Ergebnisse sind identisch zum mo-
difizierten LINAC, allerdings entstehen deutlich hö-
here Kosten.

Die Tumorkontrolle nach Radiochirurgie ist von der 
Tumorhistologie unabhängig. Auch Hirnmetastasen 
von Tumoren, die als strahlenresistent gelten, wei-
sen nach Radiochirurgie eine gute Tumorkontroll-
rate auf. Deshalb kann die Radiochirurgie auch beim 
malignen Melanom als gute Alternative zur Opera-
tion angesehen werden.

Die Ergebnisse der Einzeitbestrahlung bei solitären 
Hirnmetastasen sind mit den Ergebnissen des neuro-
chirurgischen Eingriffs vergleichbar. In einer multi-
zentrischen retrospektiven Studie [5] wurden die Er-
gebnisse der radiochirurgischen Behandlung und 
WBI mit den bekannten Ergebnissen der Operation 
und WBI [3, 4] verglichen. Von 533 Patienten mit 
solitären Hirnmetastasen erfüllten 122 (23 %) Pati-
enten die Kriterien der bekannten randomisierten 
Studien von Patchell et al. und Noordijk et al. und 
wurden retrospektiv analysiert. 

Die mediane Überlebenszeit nach Radiochirurgie 
und WBI lag bei 14 Monaten, die Tumorkontrolle 
bei 86 % (für Melanome bei 94 %). Die Ergebnisse 
waren vergleichbar mit Operation und WBI. Die Ra-
diochirurgie hat im Vergleich zur Operation die 
Vorteile der Anwendungsmöglichkeit bei anato-
misch kritisch lokalisierten Läsionen, der niedrige-
ren Morbidität durch Behandlungskomplikationen, 
der kurzen Behandlungszeit (Gesamttherapiezeit ca. 
4 Stunden, auch unter ambulanten Bedingungen 
möglich, keine Narkose notwendig) und der redu-
zierten Behandlungskosten.

Die Ergebnisse der EORTC-22952-26001-Studie 
zeigen, dass eine zusätzlich zur Operation oder Ra-
diochirurgie durchgeführte Ganzhirnbestrahlung das 
Risiko für einen intrazerebralen Progress signifikant 
senken kann. Dies hat allerdings keinen Einfluss auf 
das Gesamtüberleben [6].

Die wichtigste Nebenwirkung der Radiochirurgie ist 
die Strahlennekrose. Sie tritt typischerweise nach 
6–12 Monaten auf und lässt sich in der MRT nicht 
von einem Tumorrezidiv beziehungsweise Progress 
abgrenzen. In der T1-Sequenz ist eine zunehmende, 
meist ringförmige KM-Aufnahme nachweisbar. Zu-
dem kann ein ausgeprägtes perifokales Ödem mit 
einem starken Kompressionseffekt vorhanden sein, 
sodass oft eine Progression diagnostiziert wird. Zur 
weiteren Differenzierung kann eine Aminosäure-
PET (Tyrosin oder Methionin) hilfreich sein. Das 
Risiko einer symptomatischen Strahlennekrose ist 
als gering einzustufen (unter 1 %). Unter Steroidthe-
rapie bilden sich die Symptome und morphologi-
schen Veränderungen oft zurück. Bei persistierender 
schwerer Symptomatik bleibt nur die operative Ent-
fernung als therapeutische Option.

In der Rezidivsituation nach Radiochirurgie an ande-
rer Lokalisation kann bei solitären und bei zwei bis 
maximal drei Läsionen die stereotaktische Einzeitbe-
strahlung wiederholt werden. Bei Auftreten einer 
multiplen Hirnmetastasierung (mehr als drei Läsio-
nen) ist die WBI indiziert, wenn sie nicht bereits zu 
einem früheren Zeitpunkt durchgeführt wurde. 

Bei Progress bzw. Rezidiv nach WBI kann in Ab-
hängigkeit von der Gesamtsituation eine Radiochir-
urgie einzelner Herde noch durchgeführt werden.

Meningeosis melanomatosa

Bei der Meningeosis melanomatosa handelt es sich 
um eine metastatische Absiedlung von Tumorzellen 
in den Subarachnoidalraum. Ihr Verteilungsmuster 
kann solide oder nicht adhärent sein. Sie tritt häufig 
in einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium auf, 
die Prognose ist schlecht. Ohne Therapie beträgt die 
mediane Überlebenszeit einige Wochen, unter The-
rapie wenige Monate.

Klinisch typisch ist das Auftreten von Hirnnerven-, 
radikulären- oder Hirndruckzeichen. Die Diagnose 
steht beim Nachweis von malignen Zellen im Liquor 
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nach eventuell mehrfach (!) durchgeführten Punktio-
nen oder beim Nachweis von Malignom in Kombi-
nation mit anderweitig nicht zu erklärender Fokal-
neurologie sowie erhöhtem Liquoreiweiß. Oftmals 
können meningeale Knoten im MRT nachgewiesen 
werden. 

Die Therapie unterscheidet sich nicht grundlegend 
von der bei Meningeosis carcinomatosa und erfolgt 
entsprechend dem Verteilungstyp und zusätzlicher 
Metastasierung. Bei Nachweis von adhärenten Tu-
morknoten ist eine Ganzhirnbestrahlung bis ein-
schließlich C2 indiziert. Zusätzliche sollten spinale 
Manifestationen, die zu neurologischen Symptomen 
führen, lokal bestrahlt werden. Die Bestrahlung der 
gesamten kranio-spinalen Achse (Neuroachse) ist 
aufgrund der sehr schlechten Prognose bei ausge-
dehntem meningealen Befall und der zu erwartenden 
Toxizität in der Regel nicht indiziert. Die intrathe-
kale Chemotherapie kann sequentiell erfolgen. Eine 
gleichzeitige intrathekale MTX-Gabe sollte wäh-
rend einer laufenden Radiotherapie aufgrund der 
möglichen erhöhten Neurotoxizität nicht durchge-
führt werden. Bei ausschließlich nicht adhärentem 
Verteilungsmuster kann in Abhängigkeit von der 
übrigen Erkrankungssituation auch eine alleinige in-
trathekale Chemotherapie durchgeführt werden. 
Eine intrathekale (i. th.) Therapie sollte, wenn irgend 
möglich, über ein intraventrikuläres Reservoirsys-
tem (z. B. Ommaya, Rickham) erfolgen. Dadurch ist 
eine gleichmäßige Verteilung des Zytostatikums im 
Liquorraum und reduzierte lokale Toxizität zu errei-
chen. Typischerweise erhalten die Patienten 12–

15 mg Methotrexat i. th. (weniger verbreitet: 10 mg 
Thiothepa) zweimal wöchentlich für 2–3 Wochen 
beziehungsweise bis zur Liquorsanierung oder zu-
sätzlicher Radiatio. Die Weiterbehandlung erfolgt 
individuell entsprechend Klinik und Liquorbefund. 
Nach intrathekaler Gabe von Methotrexat sollte ein 
Folinsäurerescue mit 15 mg p. o. alle 6 Stunden für 
48 Stunden durchgeführt werden.
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Primäre intraokulare Tumoren sind relativ selten. 
Sie sind jedoch klinisch von großer Bedeutung, da in 
diesem Krankheitsbild zwei der von den Patienten 
am meisten gefürchteten Erkrankungen vereint sind: 
ein bösartiger Tumor und die Blindheit. In Deutsch-
land ist über alle Altersgruppen hinweg nur mit etwa 
1000 Neuerkrankungen an primären intraokularen 
Tumoren pro Jahr zu rechnen.

Nach der Haut ist das Auge die häufigste Primärlo-
kalisation eines malignen Melanoms. Dieses ist der 
häufigste primäre maligne Tumor im Auge des Men-
schen, tritt bevorzugt beim älteren Erwachsenen auf 
und kommt meist einseitig in der gefäß- und melano-
zytenreichen Uvea (Aderhaut, Ziliarkörper, Iris) vor. 
Viel seltener entsteht ein Melanom primär in der 
Bindehaut, noch seltener an den Lidern und extrem 
selten in der Orbita oder den ableitenden Tränenwe-
gen.

Das uveale Melanom

Etwa 85 % der Augenmelanome entstehen zunächst 
unsichtbar im hinteren Augenabschnitt und dort 
meist in der Aderhaut (Choroidea) oder seltener im 
Ziliarkörper und Iris (Tab. 1).

Tabelle 1. Tumorlokalisation, mittleres Alter der Pati-
enten und relative Häufigkeit intraokularer maligner 
Melanome.

Lokalisation Mittleres Alter Häufigkeit

Iris 48 Jahre 5 %

Ziliarkörper 56 Jahre 5–10 %

Aderhaut 55 Jahre 85 %

Ein Melanom kann sich prinzipiell aus allen melano-
zytenhaltigen Strukturen des Auges entwickeln, am 
häufigsten tritt es jedoch in der gefäß- und melano-
zytenreichen Uvea auf. Die stark vaskularisierte 
Aderhaut stellt den größten Teil der Uvea dar und ist 
der Manifestationsort für 80–90 % aller Aderhaut-
melanome.

Der Ziliarkörper und die Iris hingegen sind deutlich 
seltener betroffen.

Das uveale Melanom kann sowohl de novo als auch 
aus präexistierenden Nävi entstehen. Aufgrund feh-
lender verlässlicher populationsbasierter Daten kann 
das Risiko der malignen Transformation eines Ader-
hautnävus lediglich abgeschätzt werden. Unter der 
Annahme, dass alle uvealen Melanome aus Ader-
hautnävi entstehen, liegt das Risiko einer malignen 
Transformation bei 1 : 8845, wobei das Transforma-
tionsrisiko mit zunehmendem Alter ansteigt.

90 % der uvealen Melanome wachsen nodulär, 10 % 
flächig diffus oder schalenförmig. Eine anfänglich 
abwartend beobachtende Haltung führt bei kleinen 
melanomverdächtigen Tumoren (größter basaler 
Durchmesser < 10 mm, Prominenz < 2 mm) nicht 
zur Verschlechterung der Prognose.

Differenzialdiagnosen des Aderhautmelanoms

Zur Differenzialdiagnose des Aderhautmelanoms 
gehören: Aderhautnävus, -hämangiom, -blutung, 
-metastase, intraokulares Hamartom, Melanozytom 
der Papille, Entzündungen wie die hintere Skleritis 
oder degenerative Veränderungen. In der Regel las-
sen sich jedoch alle differenzialdiagnostisch infrage 
kommenden Läsionen durch die Anamnese, das kli-
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nische, echografische und/oder angiografische Bild 
ausschließen bzw. bestätigen (Tabelle 2).

Okuläre Metastasen vornehmlich des Mammakarzi-
noms und von Bronchialtumoren sind in der Summe 
weitaus häufiger als primäre intraokulare Tumoren 
und vorwiegend in der stark vaskularisierten Choroi-
dea zu finden. Die jährliche Frequenz okulärer Me-
tastasen in den USA wird auf 20 000 geschätzt.

Während primäre intraokulare Tumoren in der Regel 
unilateral und unifokal auftreten, können Metastasen 
bilateral und multifokal auftreten. Beidseitige uveale 
Melanome sind extrem selten.

Klinische Symptome

Etwa 40 % der Patienten sind bei Diagnosestellung 
asymptomatisch, während der andere Teil der Pati-
enten Verschwommensehen, „Blitze“ und Gesichts-
felddefekte beklagt. Das choroidale Melanom wird 
über eine Beeinträchtigung des über dem Tumor lie-
genden retinalen Pigmentepithels und der Netzhaut 
mit Gesichtsfelddefekten auffällig. Ziliarkörperme-

lanome bleiben lange asymptomatisch und führen in 
der Regel erst relativ spät zu einer Linsentrübung 
und vermehrtem Astigmatismus. 

Irismelanome werden meist bereits als relativ kleine 
Tumoren mit einer Größe von 3–4 mm entdeckt und 
fallen häufig durch den sichtbaren Tumor selbst kli-
nisch auf. Gelegentlich verursachen sie einen sekun-
dären intraokularen Druckanstieg über eine Obstruk-
tion des Trabekelmaschenwerks durch Tumorzellen 
und Debris. 
Weit fortgeschrittene Tumoren, die aus dem Auge 
heraus proliferieren und als subkonjunktivale Ab-
siedlungen oder als Exophthalmus wahrgenommen 
werden, sind in den Industrienationen selten gewor-
den, in Entwicklungs- und Schwellenländern jedoch 
oft noch die Regel.

Zwischen der Tumorentstehung und der ersten klini-
schen Symptomatik liegt meist eine jahrelange La-
tenzzeit. Bei zunächst unklaren, kleinen, prominen-
ten Aderhautveränderungen werden die Verlaufs- 
dokumentationen mit ophthalmoskopischer oder so-
nografischer Prominenzmessung und die verglei-

Tabelle 2. Differenzialdiagnostische Kriterien verschiedener Aderhautläsionen.

Diagnose Patien-
tenalter

Anamnese Ophthalmoskopie Echografie Fluoreszenzangio-
grafie

Melanom älter unspezifisch 
oder langsa-
mer Visusver-
lust

pigmentiert oder ame-
lanotisch, Lipofuszin 
und exsud. Ablatio di-
agnostisch wegwei-
send

niedriges Binnen-
echo

früh:
gefleckte Hyperflu-
or, spät: Exsudation

Nävus alle asymptoma-
tisch

pigmentiert, Drusen hohes Binnenecho stumm

Hämangiom jünger falls Visusver-
lust: massiv

amelanotisch hohes Binnenecho schnelle Anflutung 
und Exsudation

Aderhaut
blutung

meist älter falls Visusver-
lust: plötzlich

scharf begrenzte Läsi-
on, z. T. pigmentiert

hohes Binnenecho 
(falls frische Blu-
tung: auch niedriges 
Binnenecho)

stumm

Hamartom jünger asymptoma-
tisch

pigmentiert oder ame-
lanotisch

hohes Binnenecho unspezifisch

Metastase wie Pri-
märtumor

Primärtumor 
meist bekannt

amelanotisch hohes Binnenecho 
unspezifisch

Hintere 
Skleritis

unspezi-
fisch

unspezifisch amelanotisch Skleraauftreibung Exsudation

Degenera
tive Läsion

älter asymptoma-
tisch

scharf begrenzt, pig-
mentiert, Drusen

hohes Binnenecho stumm
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chende Augenhintergrundsfotografie zum diagnosti-
schen Hilfsmittel der Abschätzung des 
Tumorwachstums.

Eine CT, NMR oder Biopsie werden selten zur Dia-
gnosestellung benötigt.

Diagnostik intraokularer uvealer Melanome

Die Diagnose intraokularer maligner Melanome 
kann mittels klinischer Untersuchungen mit hoher 
Sicherheit gestellt werden (Tab. 3). Uveamelanome 
werden daher in der Regel ohne histologische Bestä-
tigung behandelt. 

Tabelle 3. Diagnostik intraokularer maligner Melano-
me.

1.	 direkte/indirekte Ophthalmoskopie
2.	 Sonografie im A-Bild und B-Bild beziehungswei-

se Ultraschallbiomikroskopie (UBM)
3.	 Fotodokumentation und -verlaufskontrolle 
4.	 Intensivlichtdiaphanoskopie
5.	 Fluoreszenz- beziehungsweise Indocyaningrün-

Angiografie
6.	 selten: CT, NMR, Biopsie

Den größten diagnostischen Wert haben die klini-
sche Untersuchung mit indirektem Ophthalmoskop, 
Spaltlampe und der Ultraschall. Zusammen mit einer 
Fluoreszenzangiografie kann ein malignes Melanom 
der Aderhaut oder des Ziliarkörpers mit hoher Si-
cherheit diagnostiziert werden. Die falsch positive 
wie falsch negative Diagnoserate beträgt an großen 
Kliniken mit entsprechender technischer Ausstat-
tung und klinischer Erfahrung weniger als etwa 3 %.

Sonografie

Die Ultraschalluntersuchung des Auges im A- und 
B-Bild ist zur Diagnose größerer maligner Mela-
nome der Aderhaut und des Ziliarkörpers unentbehr-
lich. Dies gilt insbesondere dann, wenn der Einblick 
in das Auge durch Medientrübungen der Hornhaut, 
der Linse oder des Glaskörpers erschwert wird. Im 
A-Bild zeigen Melanome typische Gewebscharakte-
ristika, im B-Bild kann extraokulares Wachstum und 
die Tumorfläche dargestellt werden. Die Echografie 

hat bei kleinen Tumoren von weniger als 2–3 mm 
Prominenz die Grenze ihrer Auflösung erreicht.

Fluoreszenz- und Indocyaningrün-Angiografie 
(FLA und ICGA)

Die fotografisch oder digital dokumentierbare An-
giografie zeigt bei klaren Medien das Gefäßmuster 
des Tumors und seine Auswirkungen auf die Netz-
haut-Aderhaut-Schranke am retinalen Pigmentepi-
thel. In der ICGA darstellbare Mikrozirkulations-
muster im Tumor und das Farbstoffverhalten lassen 
nach neuesten Studien sogar individuelle prognosti-
sche Aussagen zu.

Computertomografie

Obwohl größere maligne Melanome im Auge com-
putertomografisch darstellbar sind, wird diese Un-
tersuchung selten zur Diagnose eingesetzt. Die Ult-
raschalluntersuchung im A-Bild ergibt bessere 
Gewebscharakteristika, die beispielsweise auch eine 
Differenzierung zwischen Blutung und malignem 
Melanom erleichtern. Am ehesten dient die Compu-
tertomografie zusammen mit dem Ultraschall-B-
Bild der Diagnostik einer Optikus- oder Orbitainva-
sion bei flachen, diffus wachsenden malignen 
Melanomen.

Biopsie

Eine diagnostische Biopsie intraokularer Melanome 
ist selten notwendig und wird wegen dem damit ver-
bundenen potenziellen Metastasierungsrisiko nur in 
Einzelfällen angewandt. Dennoch stellt die Feinna-
delbiopsie (FNAB) heutzutage in ausgewählten Fäl-
len ein interessantes zusätzliches diagnostisches Ins-
trument insbesondere zur Erhebung zytogenetischer 
Prognosefaktoren und zur Identifikation von Patien-
ten mit einem sehr aggressiven Krankheitsverlauf 
dar. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, 
dass zytogenetische Faktoren wie Monosomie 3 
oder eine Multiplikation von Chromosom 8q in 
uvealen Melanomen nachweisbar sind. Monosomie 
3 gilt als zytogenetischer Risikofaktor aggressiver 
Melanomformen mit höherem Metastasierungspo-
tenzial.
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Zunehmend rücken beim Aderhautmelanom neben 
chromosomalen Veränderungen auch Genmutatio-
nen ins Rampenlicht. Eine GNAQ-Mutation wurde 
in der Hälfte aller untersuchten Aderhautmelanome 
gefunden und repräsentiert damit die häufigste on-
kogene Mutation dieses Tumors. Diese Mutation 
wurde in Aderhautmelanomen aller Stadien gefun-
den und könnte daher schon in einem frühen Sta-
dium auftreten. GNA11 und GNAQ werden auch 
mit der Entstehung uvealer Melanome direkt in Ver-
bindung gebracht. 

Stadieneinteilung und Prognose intraokularer mali-
gner Melanome

Im ophthalmologischen Sprachgebrauch werden 
choroidale Melanome in der Regel nach der Tu-
mordicke in kleine (unter 3 mm), mittlere (3–8 mm) 
und große (über 8 mm) unterteilt. 

Gemäß der aktuellen TNM-Klassifikation lassen 
sich uveale Melanome folgendermaßen einteilen 
(Tab. 4).

Der Wert der Exenteratio orbitae bei Melanomen, 
die durch die Sklera in die Orbita vorgedrungen sind 
(T4) und damit erfahrungsgemäß eine schlechte Pro-
gnose haben, ist bisher nicht sicher nachgewiesen.

Jedes enukleierte Auge und Exenterationspräparat 
muss histopathologisch untersucht werden. Daraus 
ergeben sich weitere prognostisch wichtige zytologi-
sche Daten. Spindelzellige maligne Melanome ha-
ben eine günstigere Prognose als Tumoren aus gro-
ßen epitheloiden Zellen.

Auch die Lokalisation hat einen Einfluss auf die 
Mortalität (Tab. 5)

Tabelle 5. Prognose intraokularer maligner Melanome.

Lokalisation Prognose Mortalität

Iris sehr gut um  1 %

Ziliarkörper schlecht bis 50 %

Aderhaut (abhängig von 
Größe und Zytologie)

mittel um 25 %

Therapie uvealer Melanome 

Über lange Zeit war die Enukleation des Auges die 
Therapie der Wahl bei Aderhautmelanomen. Es 
konnte jedoch in mehreren Studien (z. B. COMS-
Studie) gezeigt werden, dass die Enukleation keinen 
statistisch signifikanten Vorteil für das Überleben 
der Patienten mit sich bringt. Kleine Melanome kön-
nen daher bis zum Einsetzen eines Wachstums beob-
achtet werden, ohne die Prognose in nachweisbarem 
Maße zu verschlechtern. Kleine bis mittelgroße Me-
lanome werden in der Regel mit einer Brachythera-
pie behandelt. Hier kommen spezielle Strahlenappli-
katoren (Ru-106, I-125) zum Einsatz. Mittelgroße 
und große Tumoren können mit externen Bestrah-
lungsgeräten wie Protonen, Gammastrahlen 
(Gamma knife) und Photonen (z. B. Cyberknife, Li-
nearbeschleuniger) stereotaktisch bestrahlt werden 
(Tab. 6).

Die Probleme der Strahlenapplikation am Auge lie-
gen unter anderem in der hohen Strahlenempfind-
lichkeit der Linse und in reaktiven Spätkomplikatio-
nen durch strahleninduzierte Gefäßschäden sowie 
Strahlenoptikopathie und Strahlenmakulopathie. 

Diagnostik und Therapie maligner Melanome der 
Iris

Maligne Melanome der Iris nehmen unter den intra-
okularen Melanomen eine Sonderstellung ein. Sie 

Tabelle 4. TNM-Klassifikation uvealer Melanome (TNM 6th).

Stadium Basaler Tumordurchmesser [mm] Tumordicke [mm] Extraokulares Wachstum

T1 ≤ 10 und ≤ 2,5 egal

T2 10 bis ≤ 16 und/oder 2, 5 bis ≤ 10 egal

T3 > 16 und/oder > 10 nein

T4 > 16 und/oder > 10 ja
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sind von außen gut sichtbar und führen meist zur 
Entrundung der Pupille, wodurch sie frühzeitig er-
kannt werden. Sie sind vergleichsweise gutartig. Die 
Mortalität ist gering (etwa 1 %).

Irismelanome können mit der Spaltlampe bei hoher 
Vergrößerung gut beobachtet und ausgemessen wer-
den. Neben der klinischen Beurteilung können hier 
auch fotografische Verlaufskontrollen zur Beurtei-
lung des Wachstumsverhaltens beitragen. 

Bei nachgewiesenem Wachstum (klinisch, Fotover-
gleich, UBM), größeren Tumoren oder drohender 
beziehungsweise erfolgter Infiltration in die Struktu-
ren des Kammerwinkels wird eine Blockexzision als 
Iridektomie oder Iridozyklektomie durchgeführt.

Nachsorge

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines uvealen 
Melanoms ist eine nachweisbare Fernmetastasie-
rung relativ selten (< 0,5 %). Trotzdem sollten alle 
Patienten bei Diagnosestellung und vor einer Thera-
pieeinleitung auf Fernmetastasen untersucht werden. 
In Einzelfällen kann die Primärtherapieentscheidung 
beeinflusst werden.

Eine interessante neue Screeningmethode ist die 
PET/CT, in der die im CT dargestellten anatomi-
schen Strukturen mit den in der Positronemissi-
onstomografie deutlich werdenden metabolischen 
Aspekten kombiniert dargestellt werden. Mittels 
PET/CT-Untersuchung können während eines Un-
tersuchungsgangs sowohl hepatische als auch extra-

hepatische Metastasen mit hoher Sensitivität detek-
tiert werden.

Das metastasierte Aderhautmelanom

Eine Fernmetastasierung erfolgt in Abhängigkeit 
von der Tumordicke, -basis, -lokalisation und vom 
Chromosomenstatus mit unterschiedlicher Häufig-
keit.

Wie bereits erwähnt besteht bei Tumoren mit Mono-
somie 3, Multiplikation von Chromosom 8q oder bei 
Ziliarkörperbeteiligung ein erhöhtes Metastasie-
rungsrisiko.

Das höchste Risiko für das Auftreten von klinisch 
erfassbaren Fernmetastasen besteht im zweiten und 
dritten Jahr nach erfolgter Lokaltherapie. Prinzipiell 
können Metastasen jedoch auch viele Jahre später 
entstehen. Langzeituntersuchungen zeigten eine Me-
tastasierung bei 8 % der Patienten nach 3 Jahren, 
15 % nach 5 Jahren, 25 % nach 10 Jahren und in ei-
ner anderen Serie 45 % nach 15 Jahren sowie 49 % 
nach 25 Jahren. 

Die Diagnose von Metastasen ist mit einer sehr 
schlechten Prognose quoad vitam mit einer media-
nen Überlebensrate von weniger als sechs Monaten 
verbunden. Im ersten Jahr nach dem Nachweis von 
Fernmetastasen beträgt die Mortalitätsrate bis zu 
80 %, im zweiten Jahr bereits 92 %. Trotz aller me-
dizinischen Fortschritte in der Diagnostik und The-
rapie hat sich an der Mortalität des Aderhautmela-
noms in den letzen 25 Jahren kaum was verändert.

Tabelle 6. Therapeutische Möglichkeiten bei intraokularen Melanomen entsprechend Tumorcharakteristika und 
Zugänglichkeit.

Lokalisation Therapeutische Möglichkeiten 

Iris lokale Exzision

Ziliarkörper lokale Exzision
lokale Bestrahlung mit Applikator
stereotaktische Bestrahlung (z. B. Cyberknife, Gamma knife)
Enukleation

Aderhaut lokale Bestrahlung mit Applikator (Brachytherapie mit Ru-106 oder I-125) 
Protonenbestrahlung mit 3-D-Darstellung 
stereotaktische Bestrahlung (z. B. Cyberknife, Gamma knife)
transpupilläre Thermotherapie (TTT)
lokale Resektion (Exo-/Endoresektion)
Enukleation
Exenteratio orbitae
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Aufgrund fehlender Lymphgefäße im Auge und der 
Orbita erfolgt die Metastasierung immer hämatogen. 
Das primäre Zielorgan ist die Leber (70–90 %). Bei 
der Hälfte der Patienten sind zusätzlich andere Or-
gane wie Lunge, Knochen oder die Haut betroffen. 
Das ZNS ist selten (5 %), das Partnerauge so gut wie 
nie Manifestationsort von Fernmetastasen.

Bei der Metastasensuche sollten wenig invasive und 
kostengünstige Screeningmethoden wie Oberbauch-
sonografie und Bestimmung der Lebertransamina-
sen den Vorrang vor teuren und belastenden Unter-
suchungen wie PET/CT und NMR haben.

Melanoma inhibitory activity (MIA) und Osteopon-
tin (OPN) scheinen die ersten verlässlichen serologi-
schen Tumormarker für das uveale Melanom zu 
sein. Bei Patienten mit metastasiertem Melanom 
wurden im Vergleich zu jenen mit nicht metastasier-
ten Tumoren signifikant höhere Plasmaspiegel von 
MIA und OPN gefunden.

Bei der Tumornachsorge sollte allerdings auch im-
mer gezielt nach anderen Malignomen gesucht wer-
den, da 7,7 % der Patienten nach der Diagnose eines 
uvealen Melanoms unabhängig einen Zweittumor 
(Prostata, Mamma etc.) entwickeln können.

In der Behandlung des metastasierten uvealen Mela-
noms wurden zumeist in Fallserien an wenigen Pati-
enten oder in Phase-I-Studien verschiedene Verfah-
ren untersucht. 

Metastasen des uvealen Melanoms sprechen auf die 
verwendeten Chemotherapieprotokolle deutlich 
schlechter an als jene des kutanen Melanoms. Be-
richte über die intraarterielle hepatische Chemothe-
rapie von Lebermetastasen zeigten ein medianes 
Überleben von 12–14 Monaten. Eine Erfolg verspre-
chende Therapie scheint die komplette Resektion 
von solitären hepatischen Metastasen zu sein (medi-
anes Überleben 22 Monate), gegebenenfalls gefolgt 
von einer intraarteriellen hepatischen Chemothera-
pie (Fotemustin und/oder Dacarbazin und Cisplatin).

Die derzeit am Erfolg versprechendste systemische 
Therapie ist die Kombination von Gemcitabin und 
Treosulfan.

Eine weitere Methode stellt die transarterielle Che-
moembolisation dar.

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) könnte 
eine weitere interessante Methode zur Behandlung 
von Lebermetastasen des metastasierten uvealen 
Melanoms darstellen.

Seltene extrabulbäre maligne Melanome im 
Augenbereich

Das maligne Melanom der Bindehaut

Maligne Melanome der Schleimhaut des äußeren 
Auges sind selten und machen nur etwa 2 % aller 
okulären Malignome aus. Sie wachsen meist nodulär 
invasiv und treten bevorzugt in der bulbären Binde-
haut und am Limbus corneae auf. Sie können auch in 
der versteckten tarsalen Bindehaut oder der Karun-
kel auftreten. Zur Inspektion muss das Lid ektropio-
niert werden. Sie entstehen häufiger de novo auf 
dem Boden einer „erworbenen“ Bindehautmelanose 
mit intraepithelialen Herden atypischer Zellen, ei-
nem intraepithelialen Melanom im Sinne der selte-
neren Lentigo maligna oder des häufigeren superfi-
ziell spreitenden Melanoms. Seltener können sie 
auch aus Bindehautnävi entstehen, die ihrerseits je-
doch relativ häufig vorkommen. Pigmentierte Tu-
moren fallen frühzeitig auf. Unpigmentiert können 
sie einem Nävus oder einer stark vaskularisierten 
degenerativen Pinguecula ähneln. Verdächtig sind 
neu aufgetretene pigmentierte Flecken oder wach-
sende Nävi mit deutlichen nutritiven Gefäßen. Ein 
nach episkleral vordringendes Aderhautmelanom 
muss ausgeschlossen werden. Multifokale Rezidive 
sind mit 60 % häufig. Die Prognose ist von der Lo-
kalisation, der Tumordicke, dem mitotischen Index 
(Mitosen/mm2) und dem prognostischen Index (Di-
cke : mitotischem Index) abhängig (Tab. 7).

Tabelle 7. Prognostisch ungünstige Zeichen maligner 
Melanome der Bindehaut.

Typ Diffus oder multifokal pri-
mär erworbene Melanose

Lokalisation Karunkel
Tarsus

Dicke > 0,75 mm

Mitotischer Index > 5 Mitosen/mm2

Prognostischer Index > 1
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Die Prognose des Bindehautmelanoms scheint bes-
ser als die des Hautmelanoms zu sein. Dies könnte 
auch damit zusammenhängen, dass Bindehautmela-
nome oft sehr frühzeitig entdeckt werden. Metasta-
sen treten in den präaurikularen und submandibula-
ren Lymphknoten und in jeweils 50 % in Leber und 
Lunge auf. Die Gesamtmortalität wird mit 20–40 % 
angegeben.

Prognostisch günstige, kleine noduläre Bindehaut-
melanome können lokal chirurgisch exzidiert wer-
den. Die Schnittränder sollten mit minus 70 Grad 
Kryokoagulation nachbehandelt werden. In einigen 
Zentren kommt auch eine 6–10 Gray Strontiumbe-
strahlung zum Einsatz. Achtzig Prozent der Patienten 
können durch die Tumorexzision mit 3 mm Sicher-
heitsabstand geheilt werden. Sehr gute Erfahrungen 
wurden auch mit einer lokalen Therapie mit  
Intron-α(InterferonAlpha®)-Augentropfen gemacht. 
Hierdurch konnte die Zahl lokaler Rezidive drastisch 
gesenkt werden. Das Nebenwirkungsprofil ist auch 
deutlich geringer als bei der Verwendung von Anti-
metaboliten (z. B. Mitomycin-C-Augentropfen). 
Prognostisch ungünstig sind multifokale und diffus 
wachsende Bindehautmelanome, jene der tarsalen 
Bindehaut und Melanome an der Karunkel.

Das maligne Melanom der Lider

Noch seltener als Bindehautmelanome sind Lidme-
lanome. Die Diagnostik unterscheidet sich nicht von 
anderen Hautmelanomen. Lediglich können keine so 
großen Sicherheitsabstände wie an anderen Körper-
regionen eingehalten werden, da man die Funktion 
des Lides zum Schutz und der Benetzung des Auges 
erhalten muss.

Seltene andere Melanomlokalisationen im 
Augenbereich

Extrem selten sind primäre Melanome in den abfüh-
renden Tränenwegen und der Orbita. Da sie meist 
erst spät erkannt und durch Probeexzision diagnosti-
ziert werden, muss die Therapie radikaler sein. Im 
Fall eines Orbitamelanoms bedeutet dies die Exente-
ratio orbitae.

Ausblick

In den letzten Jahren wurden erfolgreich mehrere 
neue Behandlungsmethoden in der Therapie des Pri-
märtumors in die klinische Praxis eingeführt, sodass 
nun zusammen mit den Patienten individuell über 
das jeweilige Vorgehen entschieden werden kann. 
Weiterhin ungelöst bleiben allerdings das Problem 
der systemischen Metastasierung und das Fehlen ei-
ner Erfolg versprechenden Metastasentherapie. Die 
Hauptanstrengung im Bereich der Ophthalmo-On-
kologie wird daher in den nächsten Jahren auf einer 
verbesserten Therapie metastasierter uvealer Mela-
nome liegen. Die aktuellen molekulargenetischen 
und zellbiologischen Erkenntnisse helfen hier Hoch-
risikogruppen zu definieren und neue Therapiestra-
tegien zu entwickeln.
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Manual Maligne Melanome

Kopfhautmelanome

Das biologische Verhalten der Melanome des Kopf-
Hals-Bereiches zeigt andere Charakteristika als das 
der Melanome der übrigen Körperregionen. Der kli-
nische Verlauf von Rezidiven, die Häufigkeit der 
lymphogenen Metastasierung und die Überlebens-
daten sind schlechter als bei Melanomen gleicher 
Größe und Dicke an anderen Stellen des Körpers [2, 
14, 17]. Insbesondere die Melanome des Halses, der 
behaarten Kopfhaut und der Ohren haben eine 
schlechtere Prognose als die des Gesichtes. Es wird 
vermutet, dass eine Vielzahl von Faktoren, wie die 
Exposition gegenüber Sonnenlicht, die größere Zahl 
lymphatischer Gefäße im Kopf-Hals-Bereich sowie 
die Dichte der Melanozyten, für diese Beobachtung 
verantwortlich ist.

Im Bereich des Tumorzentrums München waren in 
den vergangenen 30 Jahren 17,6 % aller kutanen ma-
lignen Melanome im Kopf-Hals-Bereich lokalisiert. 
Bei den über 70-jährigen Patienten waren sogar 
33,6 % der malignen Melanome im Kopf-Hals-Be-
reich lokalisiert. Klinisch lassen sich die Melanome 
der Haut des Halses, der behaarten Kopfhaut, des 
Gesichtes und der Ohren unterscheiden. Prognos-
tisch problematisch erscheinen vor allem Melanome 
im Bereich des behaarten Kopfes, da sie oft erst in 
fortgeschrittenen Stadien nach mechanischer Irrita-
tion (zum Beispiel Kämmen) oder durch das Auftre-
ten von Halslymphknotenmetastasen auffällig wer-
den. Die differenzialdiagnostische Einordnung 
sowie die Einteilung in das entsprechende Stadium 
erfolgen analog zu den Melanomen der übrigen Kör-
perregionen.

Schleimhautmelanome

Maligne Melanome der Schleimhäute im Kopf-
Hals-Bereich sind Tumoren, die von den Melanozy-
ten der Schleimhaut ausgehen. Maligne Schleim-
hautmelanome gelten mit einem Anteil von 1–2 % 
an der Gesamtzahl maligner Melanome als sehr sel-
ten [10]. Die Mehrzahl (50–80 %) der Schleimhaut-
melanome des oberen Aerodigestivtraktes sind im 
Bereich der Nasenhaupt- und -nebenhöhlen lokali-
siert, 20–50 % in der Mundhöhle, selten finden sich 
Schleimhautmelanome in Larynx, Hypopharynx, 
Trachea und Ösophagus. In der Nase sind am häu-
figsten die mittlere Muschel und der Übergang zu 
den Nasennebenhöhlen betroffen, seltener der Na-
senboden sowie der Kopf der unteren Muschel und 
das Septum [22]. In der Mundhöhle sitzt der Tumor 
meistens am Gaumen sowie am Alveolarfortsatz. 
Selten ist der Befall des Mundbodens sowie des Ra-
chens und des Kehlkopfes.

Der Häufigkeitsgipfel liegt im 6. und 7. Lebensjahr-
zehnt, 80 % der Patienten sind älter als 50 Jahre. Die 
Angaben zur Geschlechtsverteilung sind uneinheit-
lich und reichen von einem geringen Überwiegen 
von Frauen bis zu einem fünffach häufigeren Vor-
kommen bei Männern [22]. Die Ätiologie maligner 
Schleimhautmelanome ist ungeklärt. Ein Einfluss 
des UV-Lichts erscheint unwahrscheinlich. Umwelt-
einflüsse, wie zum Beispiel Formaldehyd, werden 
diskutiert, ebenso familiäre und ethnische Einflüsse 
[11, 20]. So sind dunkelhäutige Menschen nur selten 
betroffen, während in Japan, wo Melanome insge-
samt seltener sind als bei der weißen Bevölkerung in 
Nordamerika und Europa, der relative Anteil der 
Schleimhautmelanome mit 33,8 % vergleichsweise 
hoch ist [18]. 

Malignes Melanom des Kopf-Hals-Bereiches

F. Tolksdorf, B. Wallenberg, G. Mast 

Buch 1.indb   114 21.06.11   14:46

zum Inhaltsverzeichnis ...



Malignes Melanom des Kopf-Hals-Bereiches 115

Die malignen Melanome der Nasenhaupthöhle und 
-nebenhöhlen sowie des Nasenrachenraumes wer-
den wegen der versteckten Lokalisation und der feh-
lenden Symptomatik oft erst sehr spät entdeckt. Die 
Hauptsymptome der Schleimhautmelanome sind 
Nasenbluten und Nasenatmungsbehinderung, doch 
finden sich diese erst bei fortgeschrittenem Lokalbe-
fund. Die malignen Melanome der Mundhöhle wer-
den zumeist als Zufallsbefund durch den Patienten 
oder dessen Zahnarzt gefunden. Im fortgeschrittenen 
Stadium kann es zu Blutungen und Zahnlockerun-
gen kommen.

Therapeutisch wird die vollständige chirurgische 
Entfernung des Tumors angeraten, gegebenenfalls 
ergänzt durch eine Radiotherapie und/oder eine ad-
juvante medikamentöse Therapie [18, 20]. Der spä-
ten Diagnose entsprechend ist die Prognose dieser 
Melanome sehr schlecht. Die 5-Jahres-Überlebens-
raten werden in der Literatur mit 10–45 % angege-
ben [18, 20]. Die unterschiedlichen Ergebnisse hin-
sichtlich der Überlebensraten dürften auch auf die 
unterschiedlichen Kriterien bei der Zusammenset-
zung der Patientenkollektive zurückzuführen sein, 
da eine verbindliche Einteilung der lokalen Ausdeh-
nung der Schleimhautmelanome fehlt und eine Sta-
dieneinteilung oft kaum angewendet werden kann. 

Prasad und Kollegen haben eine Möglichkeit der 
Einteilung nach der Invasionstiefe vorgeschlagen. 
Dabei werden 3 Level unterschieden [28]: 
–	 Melanoma in situ, 
–	 Invasion in die Lamin propria, 
–	 Invasion in tieferes Gewebe wie Muskel, Knorpel 

oder Knochen. 

Unter den Schleimhautmelanomen scheinen die 
amelanotischen Formen eine schlechtere Prognose 
als die melanotischen zu haben [22]. Hierbei ist vor 
allem auf die Problematik der verzögerten Identifi-
kation als malignes Melanom hinzuweisen. Diffe-
renzialdiagnostisch relevante gutartige Befunde wie 
z. B. Epulitiden oder Prothesendruckstellen sind 
deutlich häufiger. Die richtige Diagnose wir dadurch 
oft verschleppt.

Operative Therapie der Kopf-Hals-Melanome

Die wichtigste Strategie zur Verbesserung der Über-
lebensraten bei Patienten mit Melanomen des Kopf-
Hals-Bereiches ist die frühe Erkennung und Thera-
pie als Folge der Aufmerksamkeit von Patient, Arzt 

und Zahnarzt. Die chirurgische Therapie der Mela-
nome des Kopf-Hals-Bereiches ist primär abhängig 
von der Dicke des Melanoms [28] sowie vom Befall 
der lokoregionären Lymphknoten. Die Nähe zu vita-
len oder funktionell wichtigen Arealen, die den 
Kopf-Hals-Bereich kennzeichnen (Lippen, Mund, 
Augen, Gehirn und große Gefäße), sowie die ästheti-
sche Bedeutung des Gesichts stellen besondere Her-
ausforderungen an die chirurgische Therapie und 
machen die Strategie der chirurgischen Intervention 
komplex. Anders als in anderen Körperregionen 
lässt sich die Resektion eines malignen Melanoms 
im Gesichtsbereich häufig nicht standardisiert zur 
Einhaltung eines bestimmten Sicherheitsabstands 
durchführen. Sofern es die onkologische Situation 
zulässt, müssen Kompromisse zwischen Ausmaß 
der Resektion und Schonung wichtiger anatomischer 
Strukturen sowie lebenswichtiger Funktionen gefun-
den werden. Therapeutisch steht bei kurativer Inten-
tion die Forderung nach ausreichender Radikalität 
der Resektion im Vordergrund. Aufgrund der hohen 
ethischen Verpflichtung im Gesichtsbereich müssen 
einschneidende Entscheidungen gemeinsam mit 
dem betroffenen Patienten getroffen werden. Dies 
erfordert ein hohes Maß an Aufklärung und auch 
chirurgischer Kompetenz im Bereich der plastischen 
und rekonstruktiven Chirurgie. Lediglich bei Len-
tigo-maligna-Melanomen wird die Radiotherapie als 
mögliche Alternative genannt [19]. 

Im Bereich der behaarten Kopfhaut sollte das mali-
gne Melanom mit dem subkutanen Fettgewebe bis 
zur Faszie entfernt werden. Eine Resektion des Peri-
osts ist selten erforderlich. Am äußeren Ohr lassen 
sich zumeist Resektionen ausführen, die eine Abla-
tion nicht erforderlich machen. An der äußeren Nase 
wird es selten erforderlich sein, das Perichondrium 
von Flügel oder Dreiecksknorpel zu resezieren, es 
sei denn, das Melanom zeigt eine ausgedehnte Inva-
sion in das subkutane Gewebe oder tiefer. Lässt sich 
das Melanom unter Nutzung aller diagnostischer 
Hilfsmittel nicht sicher abgrenzen, empfiehlt es sich 
zunächst, die wichtigen Strukturen (Auge, Augenli-
der, Mund, Nase) zu schonen. Im Zweifelsfall ist es 
ratsamer, nach Auswertung des histopathologischen 
Ergebnisses im Rahmen eines zweiten Eingriffes ge-
zielt nachzuresezieren. Selbiges gilt für die Defekt-
deckung. Sollten in anatomisch begrenzten Gebieten 
Zweifel über die Resektionsgrenzen bestehen, sollte 
dringend eine zweizeitige Rekonstruktion im De-
fektbereich angestrebt werden. Die Rekonstruktion 
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erfolgt bei kleinen Defekten über freie Hauttrans-
plantate und Nahlappenplastiken, bei größeren De-
fekten mit Regionallappenplastiken aus dem Hals- 
oder Brustbereich beziehungsweise mit freien 
mikrovaskulär anastomosierten Transplantaten [23].

Operative Therapie des regionären 
Lymphabflussgebietes

Metastasen im Bereich der regionären Lymphknoten 
stellen ein Hauptproblem in der Therapie des malig-
nen Melanoms dar. Es ist bekannt, dass insbeson-
dere extrakapsuläres Wachstum sowie der Befall 
mehrerer Lymphknoten signifikante Faktoren im 
Hinblick auf das Gesamtüberleben darstellen [24, 
30].

Behandlung des Lymphabflussgebietes bei klinisch 
nicht erkennbarer regionärer Metastasierung

Bei klinisch nicht erkennbarer regionärer Metasta-
sierung werden zur Therapieentscheidung die prog-
nostischen Faktoren Tumordicke und das frühe 
Lymphknotenstaging herangezogen [1, 19]. Eine 
Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird ab einer Tu-
mordicke von 1,0 mm nach Breslow empfohlen. 
Beim Vorliegen weiterer ungünstiger Prognosepara-
meter (Clark-Level IV/V; Ulzeration des Primärtu-
mors; regressives Melanom) kann auch bei geringe-
ren Tumordicken eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie 
erwogen werden. Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie 
ist eine Staginguntersuchung (pathologisches Sta-
ging) und keine therapeutische Maßnahme mit nach-
gewiesenem Wert im Hinblick auf eine wirksame 
Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. Die Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie ist in bisherigen Studien 
bei Kopf-Hals-Melanomen mit einer etwas höheren 
Rate an falsch negativen Resultaten als in anderen 
Körperregionen behaftet. 

Durch diese Technik kann derjenige Lymphknoten, 
der das vom Melanom befallene Haut- oder Schleim-
hautareal drainiert (Sentinel-Lymphknoten) spezi-
fisch und selektiv dargestellt werden [33], siehe 
auch Kapitel Indikation und Technik der Sentinel-
Lymphonodektomie. Hierzu wird im Bereich des 
Primärtumors oder im Bereich der Narbe nach be-
reits erfolgter Resektion des Tumors ein radioaktiver 
Marker (99m-Technetium-markierte Nanokolloide) 
intradermal injiziert, wobei nachfolgend der regio-

nale Lymphabstrom durch Lymphabstromszintigra-
fie mittels einer Gammakamera dargestellt werden 
kann. Neben den drainierenden Lymphbahnen 
kommt fast immer in der zugeordneten Lymphkno-
tenstation ein erstes Punctum maximum mit Anrei-
cherung des radioaktiven Markers zur Darstellung. 
Dieses Punctum maximum entspricht dem Sentinel-
Lymphknoten. Die Lokalisation dieses Knotens 
wird auf der Haut markiert. Dieser so markierte 
Knoten kann selektiv reseziert und histologisch mit-
tels HE-Färbung und immunhistochemisch auf den 
Befall von Mikrometastasen überprüft werden [30]. 
Bei Primärtumoren > 0,75 mm zeigen sich in bis zu 
11 % positive Lymphknoten [12]. Im Mittel ergeben 
sich bei etwa 20 % der Patienten mit Melanomen ab 
einer Dicke von 1 mm histologisch positive Senti-
nel-Lymphknoten [16]. 

Bei Melanomen des Gesichts kann als Ausbreitungs-
diagnostik deshalb zusätzlich oder alternativ eine 
elektive Halslymphknotenausräumung (neck dissec-
tion), in der Regel in Form einer selektiven Ausräu-
mung unmittelbar zugeordneter Lymphknotenregio-
nen (SND, selektive neck dissection) durchgeführt 
werden. Für Gesichtsmelanome betrifft dies in der 
Regel die Ausräumung der Level I (suprahyoidale 
Loge), Level II (kraniale juguläre Lymphknoten) 
und Level III (mittlere juguläre Lymphknoten) unter 
Schonung funktionell wichtiger Strukturen, wobei 
nur Patienten mit einer Tumordicke von 1,5–4 mm 
(Männer) bzw. 2,5–4 mm (Frauen) davon profitieren 
[19].

Eine technische Weiterentwicklung in der Diagnos-
tik ist die SPECT/CT-Untersuchung. Damit sind 
ebenfalls Sentinel-Lymphknoten darstellbar. Hier-
bei lassen sich nicht nur 85–95 % der Lymphknoten 
darstellen, sondern es kann gleichzeitig noch eine 
genaue anatomische Lagebestimmung erfolgen [32]. 

Nur Patienten mit positivem Lymphknotenbefund 
werden anschließend einer vollständigen Lymph-
knotendissektion der gesamten Region zugeführt. 

Mithilfe dieser abgestuften Stagingtechnik können 
therapeutische Lymphknotendissektionen und die 
chirurgische Therapie bei Patienten mit Kopf-Hals-
Melanomen sehr viel akkurater geplant werden, so-
dass 80 % der Patienten die Morbidität der neck 
dissection erspart werden kann [3, 5, 34, 35]. Bei 
negativem Sentinel-Lymphknoten liegt die Wahr-
scheinlichkeit, dass weitere Lymphknoten in der be-
treffenden Region positiv sind, je nach Untersu-
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chung bei 4 bis 44 %, abhängig vom Zeitpunkt der 
Nachuntersuchung [30, 15]. Bei einem negativen 
Sentinel-Lymphknoten wird deshalb die weitere 
Vorgehensweise diskutiert. Zumeist wird keine regi-
onale Dissektion durchgeführt. Allerdings müssen 
gerade diese Patienten engmaschig kontrolliert wer-
den, wobei der sonografischen Diagnostik beson-
dere Bedeutung zukommt [6].

Zusammenschauend muss angesichts der neuen dia-
gnostischen Entscheidungshilfen sowie neuer An-
sätze adjuvanter medikamentöser Therapien, wie 
zum Beispiel mit Interferon-α, eine prophylaktische 
neck dissection bei einer N0-Situation sehr kritisch 
betrachtet werden.

Zu den Melanomen mit hohem Metastasierungsri-
siko gehören Melanome mit einer Tumordicke 
> 4,0 mm. Die Entscheidung über eine selektive 
Lymphknotenausräumung sollte hier ebenfalls nach 
dem Befund der Sentinel-Lymphknoten-Szintigrafie 
gestellt werden.

Behandlung des Lymphabflusses bei klinisch mani-
fester regionaler Metastasierung

Ergeben sich bei Patienten mit malignen Melano-
men im Kopf-Hals-Bereich bereits durch klinische 
Untersuchungen (Palpation, Sonografie, gegebenen-
falls Computertomografie) sichere Hinweise auf tu-
morös befallene Lymphknoten, sollte eine neck diss-
ection durchgeführt werden. Bei klinisch nicht 
sicher einzuordnender Vergrößerung eines Lymph-
knotens sollte dieser zunächst aus diagnostischen 
Gründen entfernt werden. Bei histologischem Nach-
weis von Metastasen erfolgt dann eine neck dissec-
tion der gesamten Region, gegebenenfalls mit latera-
ler Parotidektomie.

Bei Patienten mit pathologisch veränderten Lymph-
knoten kann jedoch nicht nur eine lokoregionäre, son-
dern bereits eine systemische Erkrankung vorliegen. 
Dennoch können Patienten mit tumorös befallenen 
Halslymphknoten von einer kurativen neck dissection 
profitieren und eine erhöhte 5-Jahres-Überlebensrate 
erreichen [24]. Deshalb wird beim Nachweis von tu-
morveränderten lokoregionären Lymphknoten die 
Durchführung einer kurativ geplanten neck dissection 
empfohlen. In Kombination mit weiteren adjuvanten 
Therapieformen kann sie zu einer deutlichen Verbes-
serung der lokoregionären Kontrolle führen [24].

Technik der regionären Lymphknotendissektion

Die chirurgische Entfernung der regionalen Lymph-
knoten darf sich nicht nur auf einzelne klinisch pal-
patorisch oder sonografisch auffällige Lymphknoten 
beschränken. Vielmehr sollte die gesamte drainie-
rende Lymphregion entfernt werden. Die unter-
schiedlichen Regionen der neck dissection beziehen 
sich dabei auf die primäre Lokalisation des Mela-
noms. Akkurate Stagingtechniken stehen bereit, um 
die Entscheidung über die zu resezierenden Regio-
nen zu treffen. Einen besonderen diagnostischen 
Stellenwert nimmt hierbei die Lymphoszintigrafie 
ein, die bei einem Befall nahe der Mittellinie oder 
von Regionen mit variablem lymphatischem Abfluss 
diagnostisch hilfreich sein kann. Dabei gilt für Pati-
enten mit primären Melanomen des anterioren Skal-
pes, Gesichtes, Ohres und vorderen Halses die Aus-
räumung der Regionen I–IV. Bei Patienten mit 
Melanomen des dorsalen Skalpes sollte eine Ausräu-
mung der Lymphbahnen in den Regionen II–V er-
folgen. Patienten mit Melanomen des Ohres, Ge-
sichtes und des vorderen Skalpes sollten zusätzlich 
eine laterale Parotidektomie erhalten [29]. Die late-
rale Parotidektomie unter Erhaltung des Nervus faci-
alis ist aber nur dann indiziert, wenn die Glandula 
parotidea nachgewiesenermaßen den ersten drainie-
renden Lymphknoten des Primärtumores enthält. 
Eine Resektion des tiefen Blattes ist nur dann erfor-
derlich, wenn eine Tumorinfiltration in diesem Be-
reich vorliegt [26].

Bei Nachweis regionärer Lymphknotenmetastasen 
und gleichzeitigem Vorliegen von Fernmetastasie-
rung kann eine neck dissection erwogen werden, um 
eine verbesserte lokoregionäre Kontrolle der Erkran-
kung zu erreichen [7].
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Manual Maligne Melanome

Epidemiologie und Ätiologie

Das mukosale Melanom des Anorektums ist eine 
sehr seltene maligne Tumorentität mit einer ausge-
sprochen aggressiven Biologie verglichen mit kuta-
nen Melanomen gleichen Stadiums, das aufgrund 
seiner Lokalisation häufig erst spät diagnostiziert 
wird und zudem eine hohe Metastasierungstendenz 
aufweist [1, 2]. Das Anorektum ist nach der Haut 
und dem Auge die dritthäufigste Primärlokalisation 
des malignen Melanoms [3]. Es entfallen lediglich 
1–2 % aller malignen Melanome auf das Anorek-
tum, was weniger als 1 % aller malignen Erkrankun-
gen dieser Region ausmacht [4]. Gegenwärtig finden 
sich in der Literatur über 1000 Fälle dieser erstmalig 
von Moore 1857 beschriebenen Erkrankung wobei 
es sich größtenteils um Fallberichte und einzelne, 
überwiegend kleinere retrospektive Fallserien handelt 
[1, 5]. Die jährliche Inzidenz dieses hochmalignen 
Tumors wird in westlichen Ländern auf 1–2 Patien-
ten/1 000 000 Einwohner geschätzt; die Geschlech-
terverteilung ist annähernd gleich (Ratio w/m: 1,1 : 1) 
[1, 6]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt einer um-
fangreichen Literaturrecherche (1984–2005) zufolge 
bei 63 Jahren (21–96), jedoch können auch wesent-
lich jüngere Patienten betroffen sein (21–96) [1]. 
Demgegenüber erbrachte eine kürzlich publizierte 
umfangreiche epidemiologische Untersuchung aus 
Schweden einen rechnerischen Median von 73 Jah-
ren für das mukosale Melanom des Anorektums [6]. 
Eine regionale Häufung insbesondere junger Män-
ner zwischen 25–40 Jahren konnte in den vergange-
nen Jahren unter HIV-infizierten Patienten beobach-
tet werden [7]. In den USA ist die Inzidenz des 
mukosalen Melanoms bei Personen kaukasischer im 
Vergleich zu afroamerikanischer Abstammung etwa 
zweimal so hoch, während kutane und okuläre Mela-

nome 5- bis 20-mal häufiger unter Menschen kauka-
sischer Abstammung vorkommen [8]. In der Litera-
tur werden die 5-Jahres-Überlebensraten durchweg 
mit weniger als 25 % beziffert [1, 6, 9, 10]. Zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung ist bereits bei bis zu 
einem Drittel der Patienten eine Metastasierung evi-
dent [11]. Die Ätiologie dieser mit einer äußerst 
schlechten Prognose vergesellschafteten Erkran-
kung ist bis heute ungeklärt [12]. Eine direkte UV-
Belastung als Risikofaktor in Analogie zum kutanen 
malignen Melanom ist aufgrund der Lokalisation 
unwahrscheinlich [8, 12, 13]. Ob eine virale Genese 
durch Infektionen mit humanen Papillomaviren auch 
bei dem anorektalen Melanom eine Rolle spielt, ist 
bislang unklar [12]. 

Pathologie und Tumorausbreitung

Lokalisation

Das mukosale Melanom des Anorektums ist zumeist 
unmittelbar oberhalb der Linea dentata lokalisiert 
(26–35 %), gefolgt von einer Lokalisation auf Höhe 
der Linea dentata (21–24 %) und seltener unterhalb 
der Kryptenlinie (15–16 %) [1, 7, 12]. Bei etwa ei-
nem Drittel der Patienten (30–35 %) ist der Tumor 
bereits derart fortgeschritten, dass eine Abgrenzung 
zur Linea dentata nicht mehr möglich ist (Abbildung 
1) [1, 7, 12]. Aufgrund des lockeren Aufbaus der 
Submukosa gilt eine laterale Tumorausbreitung als 
leicht möglich [12]. Histologisch kann das melano-
tische von dem amelanotischen mukosalen Mela-
nom des Anorektums unterschieden werden, das ei-
nen Anteil von 20–50 % hat [8, 14, 15]. 
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Metastasierung

Die Metastasierung des mukosalen Melanoms des 
Anorektums erfolgt analog der Karzinome gleicher 
Lokalisation sowohl lymphogen als auch hämato-
gen. Der Lymphabfluss des Rektums erfolgt über die 
Nodi lymphatici mesenterici beziehungsweise Nodi 
lymphatici iliaci interni und unterhalb der Linea 
dentata beidseits über die Nodi inguinales superfi-
ciales [16]. Aufgrund der häufigen Tumorlokalisa-
tion auf Höhe oder oberhalb der Linea dentata tritt 
ein Befall der mesenterialen im Vergleich zu den in-
guinalen Lymphknoten vermehrt auf [16]. Von einer 
Fernmetastasierung des anorektalen Melanoms sind 
zumeist Lunge, Leber und Knochen betroffen [12, 
17]. Im Gegensatz zum fortgeschrittenen kutanen 
malignen Melanom sind beim mukosalen Melanom 
zum Diagnosezeitpunkt etwa dreimal häufiger Meta-
stasen evident [11, 13]. 

Tumorklassifikation und Prognose

Es existiert derzeit keine verbindliche Klassifikation 
für das mukosale Melanom des Anorektums entspre-
chend der TNM-Klassifikation [1, 12, 17]. Dennoch 
erscheint die Einteilung in drei Stadien, die der frü-
hen submukösen Ausbreitung und Befall von 
Lymphknoten aus prognostischer und therapeuti-
scher Sicht Rechnung trägt, sinnvoll (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Stadieneinteilung mukosaler Melanome des 
Anorektums.

Stadium Merkmal

I Tumor lokal begrenzt
keine Metastasierung

II regionale Lymphknotenmetastasen

III Fernmetastasen

Während im Stadium I ein kurativer Therapieansatz 
bei lokal begrenztem Tumorbefund verfolgt werden 
kann, ist dieser mit Nachweis von Lymphknotenme-
tastasen im Stadium II nicht mehr zwingend zu reali-
sieren. Im inoperablen Stadium III und bei Nachweis 
von Fernmetastasen ergibt sich eine rein palliative 
Behandlungsintention [1]. So stellt das fortgeschrit-
tene mukosale Melanom des Anorektums im Gegen-
satz zum frühen Stadium der Erkrankung mit großer 
Wahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt der Diagnose 
eine systemische Erkrankung dar, wobei der Prima-
rius keinen Einfluss mehr auf den systemischen Ver-
lauf der Erkrankung hat und die Prognose durch die 
Metastasen selbst bestimmt wird [18, 19]. Das ano-
rektale Melanom zeigt eine hohe Tendenz zur syste-
mischen Metastasierung, die durch die starke Vasku-
larisation und das ausgeprägte lymphatische 
Netzwerk der anorektalen Mukosa forciert wird [1]. 
Neben dem Tumorstadium bei Diagnose stellen die 
Tumorgröße und die submuköse Eindringtiefe in 
Analogie zum kutanen malignen Melanom die ent-

Abbildung 1. Anatomie des Anorektums (A), Verteilung des mukosalen anorektalen Melanoms (B).
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Tabelle 2. Tumordicke und Abstand zu Resektions-
rand, nach [19].

Tumordicke Abstand zum Resektionsrand

< 1,0 mm 1,0 cm bei WLE

1,0–4,0 mm 2,0 cm bei WLE

> 4,0 mm abdominoperineale  
Rektumexstirpation 

WLE = weite lokale Exzision

scheidenden prognostischen Faktoren dar [6, 18, 
20]. Hier wird von einigen Autoren entsprechend 
dem malignen Melanom der Haut eine Einteilung 
nach der Tumordicke in < 1,0 mm, 1 bis 4 mm und 
> 4,0 mm empfohlen, die Anhaltspunkte für das Re-
sektionsausmaß geben kann [19] (Tabelle 2). Jedoch 
stützt sich diese Einteilung lediglich auf eine geringe 
Evidenzgrundlage. Darüber hinaus gilt die perineu-
rale Invasion als prognostischer Faktor [21]. Mit Zu-
nahme der Tumorgröße und Eindringtiefe steigt die 
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung, wodurch 
die Möglichkeiten eines kurativen Therapieansatzes 
sinken [1]. So berichten Ballo et al. von höheren re-
zidivfreien Überlebenszeiten bei einer Tumordicke 
unter 4,0 mm [22]. Einer großen retrospektiven Un-
tersuchung von Cagir et al. mit 117 Patienten zu-
folge liegt die mittlere Überlebenszeit aller Patienten 
bei 15 Monaten, die 1-Jahres- und 5-Jahres-Überle-
bensrate betrug in dem untersuchten Kollektiv 56 % 
beziehungsweise 15 %. Darüber hinaus überlebte 
kein Patient im Stadium III 3 Jahre nach Diagnose-
stellung [7]. Demgegenüber zeigte die Untersuchung 
von Slingluff et al. ein mittleres Überleben im Sta-
dium II und III von 9,5 Monaten und im Stadium I 
von 66 Monaten [20]. Aufgrund der geringen Fall-
zahlen ist jedoch eine stadiengerechte Prognosebe-
urteilung nur begrenzt möglich.

Klinik, Diagnostik und Staging

Klinik

Mukosale Melanome werden ähnlich den anderen 
Malignomen des Anorektums zumeist erst spät im 
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert [1, 12, 18]. 
So beträgt die durchschnittliche Tumorgröße bei Di-
agnose bereits 4,0 cm und die Invasionstiefe 
15,5 mm [1]. Im Mittel vergehen zwischen den ers-
ten Symptomen und der Diagnose 5 Monate [23]. 

Dies liegt zum einen an der Zeit, die vergeht, bis der 
Patient mit seinen Beschwerden einen Arzt aufsucht 
(patient’s delay), und zum anderen an der Zeit, die 
der Arzt verstreichen lässt, bevor er die entscheiden-
den Untersuchungen durchführt (doctor’s delay). Es 
ist wahrscheinlich, dass hier Scham und Ängste auf 
beiden Seiten die wesentlichen Hemmnisse für den 
total delay (patient’s plus doctor’s delay) sind [24]. 
Auf der anderen Seite handelt es sich bei den Symp-
tomen überwiegend um uncharakteristische Be-
schwerden, die auch bei einer benignen Erkrankung 
auftreten können [25]. Zumeist gehen der definitiven 
Diagnose eine Reihe von Fehldiagnosen voraus [1]. 
So wird zum Beispiel in etwa 8 % der Fälle im Rah-
men der Hämorrhoidenabklärung die Diagnose des 
mukosalen Melanoms gestellt [1]. Nach der Literatur 
haben etwa 43 % der Patienten rektale Blutungen, 
gefolgt von rektalen Schmerzen (14 %), Stuhlunre-
gelmäßigkeiten (11 %) und Tumor- beziehungsweise 
Fremdkörpergefühl (11 %). Tenesmen (3 %) oder 
Pruritus (2 %) treten eher selten auf [1]. Darüber hin-
aus kann das mukosale Melanom des Anorektums 
auch erst durch Metastasen, insbesondere in inguina-
len Lymphknoten auffallen [26]. So weisen 40–70 % 
der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bereits 
eine Lymphknoten- beziehungsweise Fernmetasta-
sierung auf [27].

Diagnostik und Staging

Nur die histologische Untersuchung einschließlich 
weiterer immunhistochemischer Untersuchungen 
kann die Diagnose eines mukosalen Melanoms des 
Anorektums sichern. In etwa zwei Drittel der Fälle 
findet sich histologisch eine variabel ausgeprägte 
schwärzliche Pigmentierung; dies kann diagnostisch 
hilfreich sein [12]. Problematisch hingegen sind 
amelanotische Melanome. Immunhistologisch von 
Bedeutung sind neben dem S100-Protein, HMB-45, 
Melan A sowie MITF [12, 17]. Makroskopisch im-
poniert ein Großteil der anorektalen Melanome als 
breitbasiger, gelegentlich gestielter polypöser Tu-
mor, der als Hämorrhoidalknoten fehlinterpretiert 
werden kann [12]. Mukosale anorektale Melanome 
können exulzerieren und multipel vorkommen. An 
den Tumorrändern kann ein lentiginöses Wachs-
tumsmuster vorkommen [12]. 

Zur weiteren klinischen und diagnostischen Abklä-
rung gehört neben der Anamnese des Patienten eine 
fokussierte körperliche Untersuchung einschließlich 
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des Abdomens sowie der Erhebung des Lymphkno-
tenstatus insbesondere beider Leisten. Die Erhebung 
des Lokalbefundes erfolgt durch Inspektion und Pal-
pation der Anal- und Perianalregion entweder in 
Linksseiten- oder Steinschnittlage bei guter Be-
leuchtung. Hierbei ist insbesondere auf Hautverän-
derungen und Schwellungen zu achten. Anschlie-
ßend erfolgt die digitale Rektaluntersuchung, wobei 
neben der Anatomie der Region zirkulär der End-
darm auf Tumoren, Schwellungen und Ulzerationen 
abgetastet wird [24]. Die Befunde werden entspre-
chend dem Uhrzeigersinn in Steinschnittlage ange-
geben. Die diagnostische Proktoskopie dient der ge-
naueren visuellen Befunderhebung, der endorektale 
Ultraschall der Bestimmung der Infiltrationstiefe, 
des lokoregionären Lymphknotenstatus sowie des 
Lagebezugs zum Sphinkterapparat. Hieraus folgt 
insbesondere aber auch die prognostisch wichtige 
Abgrenzung zwischen dem Stadium I und II. Das 
weitere Staging umfasst in Analogie zu den anderen 
Malignomen des Anorektums die präoperative Com-
putertomografie (CT) von Thorax, Abdomen und 
Becken mit Kontrastmittel. Zusätzlich wird eine Ma-
gnetresonanztomografie (MRT) des Schädels durch-
geführt. Gegebenfalls kann ergänzend eine Positro-
nenemissionstomografie (PET) mit der CT fusioniert 
werden (PET/CT) und durch den Glukosemetabolis-
mus mögliche weitere wichtige Hinweise bei sus-
pekten Läsionen liefern. Die Durchführung einer 
gezielten Sonografie der inguinalen Lymphknoten 
kann hilfreich sein. 

Ob es im Rahmen eines weiteren Staging ähnlich den 
kutanen Melanomen stadienabhängig von Nutzen ist, 
eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) durch-
zuführen, ist in der Literatur noch nicht hinlänglich 
beantwortet [10, 28, 29]. Bei klinisch lymphknoten-
negativen Patienten könnte hier ein positiver SLN-
Befund mit nachfolgend radikaler Lymphknotendis-
sektion oder/und systemischer Immuntherapie von 
Nutzen sein [30, 31]. Allerdings ist insgesamt die 
Evidenzgrundlage mit derzeit 6 beschriebenen Fall-
berichten in der Literatur zu gering, um eine Empfeh-
lung bezüglich einer SLNB geben zu können. 

Therapie und Nachsorge

Obgleich in den vergangenen Jahren eine Reihe von 
Fortschritten in der Behandlung des malignen Mela-
noms zu verzeichnen war, ist die Prognose bei pri-
märem Befall des Anorektums noch immer äußerst 

schlecht [12, 18]. Aufgrund der seltenen Entität die-
ser Erkrankung basieren die meisten Untersuchun-
gen auf Erfahrungen einzelner Zentren mit überwie-
gend begrenzten Fallzahlen und historischen 
Patientenkollektiven [12, 18]. Bis heute herrscht in 
der Literatur daher auch kein klarer Konsens darü-
ber, ab welchem Stadium oder welcher Tumorgröße 
beziehungsweise Tumordicke wie radikal zu operie-
ren ist [1, 2, 12, 18]. Auch in Zukunft ist es aufgrund 
der Seltenheit der Erkrankung eher unwahrschein-
lich, dass prospektive Studien initiiert werden, um 
zu klären, welches chirurgische Operationsverfahren 
in welchem Stadium der Erkrankung den größten 
Nutzen hinsichtlich Überleben und Rezidivfreiheit 
bietet. Entscheidungen hinsichtlich der Therapie im 
Einzelnen sollten daher im interdisziplinären Kon-
sens angestrebt werden. Neben palliativen nicht ope-
rativen Therapieoptionen bei ausgedehntem Tumor-
befund stehen grundsätzlich zwei operative 
Verfahren zur Verfügung, die abdominoperineale 
Rektumexstirpation (APR) und die weite lokale Ex-
zision (WLE). 

Radiochemotherapie, Immuntherapie

Eine systemische Therapie speziell für das anorek-
tale Melanom existiert nicht. Die Behandlung im 
Rahmen einer palliativen Therapieintention lehnt 
sich vielmehr an die Therapie des fortgeschrittenen 
malignen Melanoms der Haut an [17]. Hier stehen 
eine Vielzahl unterschiedlicher Regime und Substan-
zen zu Verfügung, wovon sicherlich einer Immun-
therapie mit Interferon-α die gegenwärtig größte Be-
deutung beizumessen ist. Die lokale Bestrahlung in 
der Behandlung mukosaler Melanome wird in der 
Literatur bei unzureichender Datenlage kontrovers 
diskutiert [4, 8]. So sind Malik et al. sogar der Auf-
fassung, dass das mukosale Melanom des Anorek-
tums strahlenresistent sei [32]. 

Operative Therapie

Von einer Operation profitieren offenbar lediglich 
Patienten im Stadium I, wobei sowohl die abdomi-
noperineale Rektumexstirpation (APR) als auch die 
weite lokale Exzision (WLE), unter Maßgabe einer 
kompletten Tumorentfernung mit ausreichendem 
Abstand zum Resektionsrand, angewandt werden 
und aufgrund der gegenwärtigen Evidenzlage hin-
sichtlich des Überlebens als gleichwertig anzusehen 
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sind [1]. Das operative Management des anorektalen 
Melanoms ist traditionell durch die radikale APR 
geprägt [4]. In den vergangenen Jahren wurde je-
doch zunehmend in der Literatur die weniger inva-
sive WLE unter Belassung des Sphinkters bei aus-
reichendem Sicherheitsabstand sofern technisch 
praktikabel propagiert [2, 21]. Während die APR mit 
dem Sphinkterverlust, der Einbuße von Lebensqua-
lität und einer höheren Morbidität und Mortalität im 
Vergleich zu der WLE einhergeht, bietet diese im 
Unterschied zu der weniger invasiven WLE die 
Möglichkeit einer systematischen Lymphknotendis-
sektion. In diesem Zusammenhang ist unstrittig, 
dass insbesondere bei früher Diagnosestellung die 
WLE der APR hinsichtlich der Rate an Lokalrezidi-
ven signifikant unterlegen ist [11, 18]. In der Litera-
tur wird die Lokalrezidivrate nach APR mit etwa 
6 % gegenüber bis zu 66 % nach WLE beziffert [1]. 
Dieser Umstand ist am wahrscheinlichsten der nur 
unzureichenden onkologischen Radikalität mit feh-
lender systematischer Lymphknotendissektion und 
unzureichendem Sicherheitsabstand geschuldet [1]. 
In den vergangenen Jahren sind jedoch eine Reihe 
von retrospektiven Untersuchungen erschienen, die 
darauf hindeuten, dass die APR im Vergleich zu der 
weniger invasiven Operationstechnik der WLE zu 
keinem Überlebensvorteil führt [2, 4, 9, 33]. Darü-
ber hinaus kamen Droesch et al. in ihrer Übersichts-
arbeit zu dem Schluss, dass die APR gegenüber der 
WLE auch keinen stadienspezifischen Überlebens-
vorteil bietet [28]. Auf der anderen Seite gibt es aber 
auch Studien, die gemessen an dem 5-Jahres-Überle-
ben einen signifikanten Vorteil nach APR im Ver-
gleich zur WLE sahen [1, 34]. 

Einige Autoren sehen in der WLE die primär chirur-
gische Therapie, sofern technisch praktikabel, und 
im Falle eines Lokalrezidivs dann gegebenenfalls 
die APR als Therapie der Wahl. Aufgrund der gerin-
gen Evidenzlage müssen daher beide operative Ver-
fahren, die APR und die WLE, derzeit bezüglich der 
Lokalrezidivrate als gleichwertige Behandlungsopti-
onen betrachtet werden [1]. 

Von einer Operation profitieren am ehesten Patien-
ten im Stadium I, wohingegen dies für die Stadien II 
und III bezogen auf das Überleben nicht von Ein-
fluss ist. Nach Glanemann ergeben sich daher die in 
Tabelle 3 aufgeführten stadienabhängigen Therapie-
konzepte und Behandlungsintentionen [1].

Tabelle 3. Stadienabhängige Therapiekonzepte und 
Behandlungsintentionen, nach [19].

Stadium Behandlungsin-
tention

Therapieverfahren

I kurativ primär chirurgisch 
(APR oder WLE)

II kurativ < palliativ kombiniert (chirur-
gisch und adjuvante 
oder alleinige Radio-
chemotherapie)

III palliativ individuell

Es gibt Hinweise dafür, dass der Tumordicke des 
mukosalen anorektalen Melanoms möglicherweise 
in Analogie zum kutanen malignen Melanom ein 
wesentlicher prädiktiver Wert hinsichtlich des Risi-
kos eines Lokalrezidivs zukommt. Weyandt et al. 
sprachen sich daher in Anlehnung an die Ergebnisse 
von Ballo et al. für ein dezidiertes Vorgehen entspre-
chend der jeweiligen Tumordicke aus (Tabelle 2) 
[18, 19, 22]. Demnach sollte bei einer Tumordicke 
< 1,0 mm eine sphinktererhaltende WLE mit einem 
Sicherheitsabstand von 1,0 cm und bei einer Tu-
mordicke zwischen 1,0 und 4,0 mm von 2,0 cm vor-
genommen werden. Tumoren mit einer Dicke 
> 4,0 mm sollten einer APR vorbehalten sein, um 
lokale Komplikationen zu vermeiden [18, 19].

Im fortgeschrittenen Tumorstadium sollten alle the-
rapeutischen Bemühungen vor allem auf den Erhalt 
der Lebensqualität abzielen. Dies schließt die APR 
jedoch nicht aus. Die APR kann aber auch unter pal-
liativen Gesichtspunkten, wenn zum Beispiel eine 
Stenosesymptomatik, Inkontinenz oder Defäkati-
onsstörung vorliegt, unter Abwägung aller Risiken 
indiziert und der WLE vorzuziehen sein. 

Kommt es im Verlauf der Erkrankung zu inguinalen 
Lymphknotenmetastasen oder liegen diese bereits 
bei Diagnosestellung vor, sollten diese in Analogie 
zum kutanen Melanom behandelt werden. Für eine 
prophylaktische inguinale Lymphknotendissektion 
oder Radiatio beim anorektalen Melanom fehlt die 
entsprechende Evidenzgrundlage. 

Nachsorge

Es existieren derzeit keine einheitlichen Richtlinien 
darüber, wie und zu welchem Zeitpunkt die Nach-
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sorgeuntersuchung vorzunehmen ist. Es spricht aber 
einiges dafür, diese in Analogie zu den Karzinomen 
des Anorektums vorzunehmen. Allerdings sollte 
hier das Tumorstadium sowie die aggressive Biolo-
gie des anorektalen Melanoms berücksichtigt wer-
den. 

Quintessenz

Das mukosale Melanom des Anorektums ist ein sel-
tener hochmaligner Tumor, der häufig erst spät diag-
nostiziert wird und frühzeitig metastasiert.

Es existieren aufgrund der geringen Evidenzlage 
keine verbindlichen Therapierichtlinien.

Zum Zeitpunkt der Diagnose ist bei bis einem Drittel 
bereits eine Metastasierung evident.

Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt < 25 %.

Eine kurative Behandlungsintention ist lediglich im 
Stadium I (lokal begrenzt, keine Metastasierung) ge-
geben.

Die Wahl des operativen Therapieverfahrens (abdo-
minoperineale Rektumexstirpation (APR) versus 
weite lokale Exzision (WLE)) hat der Literatur zu-
folge keinen Einfluss auf das Überleben, wohl aber 
auf das Risiko eines Lokalrezidivs.

Die APR und die WLE stellen gemessen am Überle-
ben prinzipiell gleichwertige chirurgische Behand-
lungsoptionen dar. 
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Epidemiologie 

Zur Inzidenz für das maligne Melanom der Vulva 
gibt es altersstandardisierte Angaben aus den USA 
und aus Schweden: 0,10 pro 100 000 Frauen pro Jahr 
nach den amerikanischen SEER-Daten [1] und zwi-
schen 0,27 und 0,14 pro 100 000 Frauen pro Jahr 
nach den Daten des schwedischen Krebsregisters 
[2]. Dem Rückgang in der Inzidenz des malignen 
Melanoms der Vulva um 3,2 % jährlich in Schweden 
steht aber ein Anstieg der kutanen Melanome um 
fast 6 % pro Jahr gegenüber. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt meist über 60 Jahre, wobei in der 
Literatur die Angaben zum mittleren Erkrankungsal-
ter zwischen 54 und 68 Jahren schwanken.

In einer Übersichtsarbeit von 2004 [3] konnten für 
einen Zeitraum von 32 Jahren (1970 bis 2002) 1442 
Fälle von malignen Melanomen der Vulva zusam-
mengestellt werden. Dabei blieben kasuistische Mit-
teilungen oder Publikationen von weniger als zehn 
Fällen unberücksichtigt.

Symptome und klinisches Bild 

Wenngleich das Melanom klinisch zumeist als pig-
mentierte oder hyperpigmentierte Läsion auftritt, 
finden sich an der Vulva doch auch relativ häufig 
amelanotische Läsionen. Die klinischen Symptome 
sind unspezifisch (Tabelle 1).

Tumorklassifikation 

Seit 2010 gibt es eine neue TNM-Klassifikation [4], 
die unter anderem folgende Unterschiede zur vor-
hergehenden Version von 2002 aufweist: Der Inva-
sionslevel nach Clark entfällt, eine Bestimmung, die 

Tabelle 1. Die häufigsten Symptome von malignen 
Melanomen der Vulva.

Symptom %

Knoten, Polyp und/oder Pigmentfleck 44

Blutung 31

Pruritus 18

Nässen, Reizung 16

bei malignen Melanomen der Vulva ohnehin proble-
matisch bis unmöglich war. Dagegen wurde jetzt die 
Mitoserate, definiert als Mitosen/mm2, als primärer 
prognostischer Faktor in die Definition des T-Stadi-
ums aufgenommen. Der immunhistochemische 
Nachweis von Zellen eines malignen Melanoms in 
regionalen Lymphknoten genügt, um von metasta-
tisch befallenen Lymphknoten zu sprechen. Die aus-
führlichen Gründe für die Revision wurden Ende 
2009 publiziert [5]. Die deutsche Übersetzung dieser 
aktuellen TNM-Klassifikation definiert weiter mit 
Clark-Level anstelle der Mitoserate [6], ohne diese 
Abweichung zu kommentieren.

Lokalisation der malignen Melanome an der 
Vulva 

In Tabelle 2 werden die verschiedenen Lokalisatio-
nen der Melanome referiert, wie sie in einer Über-
sichtsarbeit von 2004 [3] aus 13 Arbeiten mit insge-
samt 644 Patientinnen erhoben wurden. Am 
häufigsten sind danach die Labia majora betroffen, 
gefolgt von den Labia minora und der Klitoris. In 
den unbehaarten Arealen der Vulva treten die Mela-
nome wesentlich häufiger auf als in den behaarten 
(Tabelle 3).

Malignes Melanom der Vulva
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Tabelle 2. Prozentuale Verteilung der malignen Mela-
nome in Abhängigkeit von den anatomischen Struktu-
ren der Vulva (nach Angaben in [3]).

Lokalisation %

Labium majus 	 34

Labium minus 	 29

Klitoris 	 24

Periurethral, introitus vaginae, 
hintere Kommissur

	 13

Summe 	100

Tabelle 3. Prozentuale Verteilung der malignen Mela-
nome in Abhängigkeit von der Art der Vulvahaut (nach 
Angaben in [3]).

Art der Vulvahaut %

Unbehaart 	 49

Grenze behaart/unbehaart 	 38

Behaart 	 13

Summe 	100

Melanome in behaarter und in unbehaarter Haut un-
terscheiden sich, wobei die Gründe dafür unklar 
sind. Es finden sich allerdings bei den Melanomen, 
die in unbehaarter Haut auftreten, wesentlich häufi-
ger Merkmale, die mit einer schlechten Prognose 
einhergehen, wie makro- und mikroskopische Ame-
lanosis, hohe mitotische Aktivität, Ulzeration und 
noduläre Form [7]. Es bleibt jedoch die Frage: Wa-
rum unterscheiden sich überhaupt Melanome, die 
auf so kleinem Raum in verschiedenen Komparti-
menten auftreten, noch dazu in einem Hautareal, das 
vor Sonneneinwirkung geschützt ist? Molekularge-
netische Befunde könnten hier u. U. weiterhelfen, 
die in einer Arbeit folgende Abhängigkeit erschlie-
ßen lassen: Die chromosomalen Veränderungen in 
Melanomen scheinen mehr von der anatomischen 
Lokalisation und dem Muster der Sonnenexposition 
abzuhängen als vom histogenetischen Typ [8].

Behandlung

Die chirurgische Entfernung war und ist die Behand-
lung der Wahl bei malignen Melanomen der Vulva. 
In der Literatur findet sich allerdings hinsichtlich der 

Radikalität der chirurgischen Intervention ein breites 
Spektrum. Es reicht von lokaler Exzision über He-
mivulvektomie bis zur Vulvektomie, jeweils mit 
oder ohne inguinale Lymphonodektomie. Die Inter-
pretation der Ergebnisse ist wegen der Heterogenität 
äußerst erschwert, da z. B. keine zuverlässigen Da-
ten zur Breite des gesunden Resektionsrandes vor-
liegen, sodass ein Vergleich der verschiedenen Me-
thoden nicht zuverlässig möglich ist. Insbesondere 
gibt es keine Untersuchungen beim malignen Mela-
nom der Vulva über den Zusammenhang zwischen 
Tumordicke und Breite der Resektionsränder. Es 
wird deshalb in Analogie zum kutanen malignen 
Melanom folgendes Vorgehen empfohlen: 

Bei einer Tumordicke bis 1 mm reicht ein Resekti-
onsrand von 1 cm. Für Resektionsränder > 1 cm fehlt 
der Nachweis eines Vorteils hinsichtlich des Überle-
bens oder der Rate an Lokalrezidiven und für Resek-
tionsränder < 1 cm gibt es keine entsprechenden Da-
ten. 

Bei einer Tumordicke von 1 bis 4 mm oder von 
> 4 mm sollte der Resektionsrand 2 cm betragen. 
Für Resektionsränder > 2 cm fehlt auch hier der 
Nachweis eines Vorteils hinsichtlich des Überlebens 
oder der Rate an Lokalrezidiven, bei Resektionsrän-
dern < 2 cm ist die Rate lokaler Rezidive erhöht.

Die Umsetzung dieser Empfehlung an der Vulva 
kann je nach Lokalisation des malignen Melanoms 
allerdings zu Resektionen erheblichen Ausmaßes 
führen, denn schon ein Melanom von 1 cm Durch-
messer und 1 mm Tumordicke würde z. B. einen De-
fekt von 5 cm Durchmesser bedeuten. 

Die Entfernung von klinisch unauffälligen regiona-
len Lymphknoten zum Zeitpunkt der Erstbehandlung 
scheint zumindest bei den kutanen Melanomen kei-
nen Vorteil gegenüber der nachgestellten Lympho-
nodektomie beim Auftreten von Metastasen zu ha-
ben. Der grundsätzliche Verzicht auf eine regionale 
Lymphonodektomie bedeutet allerdings, dass eine 
okkulte Metastasierung nicht aufgedeckt werden 
kann. Da diese aber von prognostischer Bedeutung 
ist, hat sich inzwischen die sog. Wächter(Sentinel)-
Lymphknotenmethode etabliert. Diese Methode gilt 
inzwischen auch beim Platten-epithelkarzinom der 
Vulva unter bestimmten Bedingungen (unifokaler 
Tumor, Durchmesser bis 4 cm) als Standard [9]. Ist 
der Wächterlymphknoten befallen, so muss die voll-
ständige inguinale Lymphonodektomie erfolgen. Ist 
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der Wächterlymphknoten frei von Tumor, so kann 
auf die komplette Lymphonodektomie verzichtet 
werden. 

Postoperative Diagnostik 

Überträgt man die Ergebnisse zur postoperativen Di-
agnostik bei kutanen malignen Melanomen auf die 
der Vulva, so kommt man zu folgenden Empfehlun-
gen: 

Bei asymptomatischen Patientinnen mit malignem 
Melanom ohne Metastasierung kann auf eine Rönt-
genuntersuchung des Thorax verzichtet werden. In 
einer Studie mit über 876 Patientinnen konnte ledig-
lich eine Lungenmetastase (0,1 %) nachgewiesen 
werden. Gleichzeitig wurden allerdings 15 % falsch 
positive Befunde erhoben [10].

Ähnlich gering ist der Nachweis von okkulten Meta-
stasen in dieser Patientengruppe bei der Anwendung 
von CT und PET/CT.

Dagegen haben Patientinnen mit einem Melanom im 
Stadium 3 (massiv befallener SLN, ulzerierter Pri-
märtumor) ein höheres Risiko für Fernmetastasen 
und so wird für diese Gruppe empfohlen, vor der 
kompletten Lymphonodektomie mittels PET/CT 
und Kernspintomografie des Schädels nach solchen 
Metastasen zu suchen.

Zu Indikation und Art einer adjuvanten Therapie sei 
auf das entsprechende Kapitel bei den kutanen Me-
lanomen verwiesen. Das Gleiche gilt für die Be-
handlung von Patientinnen mit metastasiertem Me-
lanom der Vulva. In solchen Fällen wird dringend 
die Zusammenarbeit mit den Dermatologen empfoh-
len. Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Lokalisation 
von Rezidiven bei Patientinnen mit malignen Mela-
nomen der Vulva. Danach treten Fernmetastasen in 
über 50 % der Fälle auf, zur Hälfte gleichzeitig mit 
einem Lokalrezidiv [11, 12].

Prognose 

Die Prognose von Patientinnen mit malignen  
Melanom der Vulva wird in der Literatur mit ver-
schiedenen Zielkriterien untersucht: rezidivfreie 
Zeit, Auftreten von Lymphknotenmetastasen oder 
tumorspezifisches Überleben. Ulzeration, Tumordi-
cke und makroskopische Amelanosis scheinen we-
sentliche prognostische Faktoren beim malignen 

Tabelle 4. Verteilung der Rezidivlokalisationen bei 
malignen Melanomen der Vulva (zusammengefasste 
Daten aus [11 und 12]).

Rezidivlokalisation n %

Nur fern 	16 	 26

Lokal + fern 	16 	 26

Nur lokal 	14 	 23

Nur regional 	11 	 18

Lokal + regional 	 4 	 7

Summe 61 	100

Melanom der Vulva zu sein, wenngleich diese Fak-
toren bisher zumeist nur in univariater Analyse 
nachweisbar waren. Insgesamt bleibt aber unklar, ob 
die schlechte Prognose der vulvären Melanome auf 
der späten Diagnose beruht oder durch eine genuine 
Aggressivität dieser Tumoren bedingt wird. Für 
Letzteres sprechen allerdings die  häufig nachweis-
baren ungünstigen Prognosefaktoren wie Ulzeration, 
Amelanosis und sehr dicke Tumoren. 

Das 5-Jahres-Überleben wird in der Literatur mit 
Werten zwischen 20 und 67 % angegeben, wobei 
diese Angaben nicht weiter nach Stadien aufschlüs-
selt sind. Von 1960 bis 1994 verbesserte sich in 
Schweden bei den lokalisierten kutanen Melanomen 
die 5-Jahres-Überlebensrate von 50 auf 92 % [3]. 
Für das Melanom der Vulva fehlen derartige Unter-
suchungen.
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Häufigkeit und Umfang von Nachsorgeuntersuchun-
gen sind wie die initiale Therapie von den Tumorda-
ten (Tumordicke, Ulzeration etc.) des malignen Me-
lanoms abhängig. In den ersten fünf Jahren nach 
Diagnosestellung sieht das Nachsorgekonzept eng-
maschige Kontrollen vor, da sich die meisten Metas-
tasen während dieser Zeit bilden. Auch später treten 
Metastasen auf und daher werden Nachsorgeunter-
suchungen über insgesamt zehn Jahre empfohlen. 
Danach folgen regelmäßige Untersuchungen im 
Rahmen von Vorsorgeprogrammen.

Diese Leitlinien werden durch jüngst veröffentlichte 
Daten unterstützt, wonach die Behandlung von mali-
gnen Melanomen im Stadium IV 2200 % mehr kos-
tet als Diagnose und Therapie von malignen Mela-
nomen in situ bzw. 1000 % mehr im Vergleich zu 
malignen Melanomen im Stadium T1A. Diese ho-
hen Kosten erfordern effektive Konzepte zur frühen 
Diagnose und Behandlung.

Die Notwendigkeit bildgebender Verfahren wird im-
mer wieder diskutiert. Sowohl Umfang als auch Fre-
quenz dieser Untersuchungen sind mit immensen 
Kosten verbunden.

Bei Patienten mit dickeren Melanomen (> 4 mm), 
nach Metastasierung, mit erhöhten S100-Werten 
(wiederholte Bestimmung nach 3–4 Wochen) und 
klinischen Auffälligkeiten sollten bildgebende Ver-
fahren erfolgen. Hierzu eignen sich Sonografie, 
Röntgen, Computertomografie (CT), Magnetreso-
nanztomografie (MRT), Positronenemissionstomo-
grafie (PET) bzw. PET-CT.

Um die Zeit zwischen Diagnostik und Therapie zu 
verkürzen, werden vermehrt „one-stop-shop“-Sta-
ginguntersuchungen durchgeführt. Darunter werden 
Ganzkörperuntersuchungen verstanden wie CT, 

MRT, PET und PET-CT. Diese werden bevorzugt 
gegenüber Durchuntersuchungen mittels Röntgen 
und Sonografie, die häufig an verschiedenen Tagen 
erfolgen und nicht selten Befunde ergeben, die eine 
weiterführende Diagnostik erfordern. So dauert es 
länger, bis Ergebnisse vorliegen. Der Patient wartet 
im Ungewissen und die Therapie wird verzögert.

MRT ist der CT in der Kontrastierung der Weich-
teile überlegen und wird daher bei verschiedenen 
Indikationen eher empfohlen. Beide Untersuchun-
gen basieren auf morphologischen Kriterien. Dage-
gen erfasst die PET Daten über den Metabolismus 
des Tumorgewebes. PET-CT liefert während einer 
Untersuchung Informationen über Morphologie und 
Metabolismus, so können einzelne Läsionen hin-
sichtlich Struktur und Stoffwechsel gleichzeitig be-
urteilt werden.

Diese weitgreifenden Untersuchungen ergeben nicht 
selten auch Befunde, die zu keinen therapeutischen 
Konsequenzen führen, aber Besorgnis auslösen und 
Kosten bei notwendigen Kontrollen verursachen. 
PET-CT-Geräte sind einzeln an Großkliniken vor-
handen, häufig muss auf Termine gewartet werden 
und die Kosten sind nicht zu vernachlässigen. Sono-
grafien sind meist zeitnah durchführbar und gehen 
mit keiner Strahlenbelastung einher.

So sind verschiedene Untersuchungen mit Vor- und 
Nachteilen behaftet und es muss im Einzelfall über 
die weitere Diagnostik entschieden werden. Die 
Kombination von PET mit MRT wird bereits er-
probt, vielleicht wird PET-MRT zukünftig die Un-
tersuchungsmethode erster Wahl darstellen.

Neben der frühen Erkennung einer Tumorprogres-
sion dient die Nachsorge weiteren Zielen, die unter 
anderem folgende Bereiche umfasst.

Nachsorge

S. Vogel, H. Starz, C. Berking
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Frühzeitige Diagnose und Therapie einer Pro-
gression der Melanomerkrankung

Durch klinische Inspektion des Primärtumorortes, 
Palpation der regionären Lymphabflusswege sowie 
der Lymphknotenstationen und gegebenenfalls so-
nografische Untersuchung dieser Lymphknoten lässt 
sich bei der Mehrzahl der Patienten die klinische 
Erstmanifestation einer Tumorprogression frühzei-
tig erfassen. Die Patienten können bei den Nachsor-
geuntersuchungen auch zur Selbstuntersuchung an-
geleitet werden. Weitere apparative und 
laborchemische Untersuchungen erfolgen in Abhän-
gigkeit von den Tumordaten gemäß den Tabellen 1 
bis 3.

Frühzeitige Diagnose und Therapie eines 
Zweitmelanoms

Einer Studie zufolge liegt das Risiko eines Mela-
nompatienten bei 5 %, innerhalb von 20 Jahren an 
einem Zweitmelanom zu erkranken. Es ist gegen-
über der Allgemeinbevölkerung erheblich erhöht. 
Altersspezifische Unterschiede bezüglich eines Risi-
kos eines Zweitmelanoms fanden sich nicht. Die 
frühe Erkennung und Exzision eines solchen Zweit-
melanoms ist von großer prognostischer Bedeutung. 
Aus diesem Grund erfolgt bei jeder Nachfolgeunter-
suchung eine sorgfältige Inspektion des gesamten 
Integuments. Das Risiko zur Entwicklung von 
Zweit- bzw. Mehrfachmelanomen bleibt lebenslang 
erhöht, sodass über die Zeit der Nachsorge hinaus 
Kontrollen erfolgen sollten.

Durchführung und Überwachung adjuvanter 
Therapien

Adjuvante Therapien werden gemäß Tumorstadium 
begonnen (siehe Kapitel Adjuvante medikamentöse 
Therapie) und häufig langfristig durchgeführt. Zur 
Koordination, Durchführung und Überwachung von 
adjuvanten Therapien arbeiten Nachsorgeambulan-
zen und niedergelassene Kollegen eng zusammen.

Angebot psychosozialer Hilfestellungen

Bei Erstdiagnose und insbesondere bei einem hohen 
Risiko für Tumorprogression bedürfen Patienten oft 
einer Unterstützung, die über die medizinische Ver-

sorgung im engeren Sinne hinausgeht. Entlastende 
Gespräche über die Diagnose, die der Krankheitsbe-
wältigung dienen, finden häufig im privaten Umfeld 
der Betroffenen nicht statt. Viele Patienten suchen 
das Gespräch über die Erkrankung und der damit 
verbundenen Ängste in den Nachsorgeambulanzen, 
Ansprechpartner sind hier Ärzte, Pfleger und Mitpa-
tienten. Der Arzt sollte bei jeder Untersuchung 
durch eine offene Frage zumindest Gelegenheit zu 
einem solchen Gespräch geben. Hierbei sollte er-
kannt werden, wann die Kompetenz anderer Fach-
kräfte erforderlich wird (Sozialarbeiter, Psycholo-
gen, Seelsorger u. a.). Zugleich sollte Patienten mit 
prognostisch günstigen Melanomen vermittelt wer-
den, dass sie trotz Nachsorgeprogrammen und Aus-
stellen eines Nachsorgekalenders nicht zu lebensbe-
drohten Krebspatienten zählen, sondern ihre 
Heilungschancen sehr gut sind. Des Weiteren fragen 
viele Patienten nach ergänzenden Therapiemaßnah-
men, die häufig von verschiedensten Seiten ohne 
nachgewiesene Wirksamkeit propagiert werden. 
Auch diesbezüglich sollte der Patient einen An-
sprechpartner finden.

Wissenschaftliche Dokumentation des 
Krankheitsverlaufes

Epidemiologische Daten können nur mittels konse-
quenter Dokumentation aller Befunde erhoben wer-
den. Im Bereich des Tumorzentrums München wer-
den bei Erstvorstellung des Patienten die Tumordaten 
sowie nach fünf und zehn Jahren Folgemeldungen 
eingetragen. Progression und Zweitmelanome wer-
den im Tumorregister erfasst. Jede Untersuchung des 
Patienten wird in den Nachsorgekalender eingetra-
gen, so wird lückenlos der Verlauf der Erkrankung 
dokumentiert und weitere behandelnde Ärzte erhal-
ten schnell und einfach nötige Informationen.

Diese und weitere Aspekte unterstreichen die Not-
wendigkeit strukturierter Nachsorgeuntersuchun-
gen. Spezielle onkologische Nachsorgeambulanzen 
an den dermatologischen Kliniken bieten eine solche 
Organisationsstruktur (feste Zeiten, fester Ort, einfa-
che Terminvergabe). Besonders wichtig ist die enge 
und transparente Kooperation mit niedergelassenen 
Haut- und Hausärzten. Alternierende Untersuchun-
gen beim niedergelassenen Arzt und in der Klini-
kambulanz kommen vielen Patienten entgegen, vor 
allem wenn sie von der Klinik weit entfernt wohnen.  
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Tabelle 1. Nachsorge bei Patienten mit einem malignen Melanom Stadium I (Tumordicke ≤ 1 mm).

1.–5. Jahr 6.–10. Jahr

bei Diagnose alle 3 Monate alle 6 Monate alle 12 Monate

Anamnese,
klinische Untersuchung

x x x

Blutuntersuchung
Protein S100

Lymphknotensonografie

Bildgebende Untersuchung

Tabelle 2. Nachsorge bei Patienten mit einem malignen Melanom Stadium I + II (Tumordicke > 1 mm).

1.–5. Jahr 6.–10. Jahr

bei Diagnose alle 3 Monate alle 6 Monate alle 6 Monate

Anamnese,
klinische Untersuchung

x x x

Blutuntersuchung
Protein S100

x (x) x

Lymphknotensonografie x x

Bildgebende Untersuchung während  
adjuvanter  
Therapien

während  
adjuvanter  
Therapien

Tabelle 3. Nachsorge bei Patienten mit einem malignen Melanom Stadium III (alle Formen der lokoregionären  
Metastasierung) sowie Stadium IIC (Tumordicke > 4 mm mit Ulzeration).

1.–5. Jahr 6.–10. Jahr

bei Diagnose alle 3 Monate alle 6 Monate alle 6 Monate

Anamnese,
klinische Untersuchung

x x x

Blutuntersuchung
Protein S100

x (x) x

Lymphknotensonografie x (x) x

Bildgebende Untersuchung x x

Die folgenden Tabellen beinhalten die aktuellen Nachsorgeempfehlungen der Deutschen Dermatologischen 
Gesellschaft.
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Im Stadium IV wird Betreuung und Nachsorge indi-
viduell gestaltet.

Die Anamnese umfasst Fragen nach Änderungen des 
Allgemeinbefindens (B-Symptomatik: Gewichtsver-
lust, Fieber, Nachtschweiß sowie Abgeschlagenheit, 
Kopfschmerzen, Knochenschmerzen und andere Or-
ganbeschwerden) und nach Eigenbeobachtungen des 
Patienten (Veränderungen oder Neuauftreten von 
Pigmentflecken, Erhabenheiten/knotige Veränderun-
gen). Des Weiteren werden Zweitmalignome, zwi-
schenzeitliche Erkrankungen, Operationen und Än-
derungen der Medikation erfasst.

Die klinische Untersuchung beinhaltet die Inspek-
tion des gesamten Integuments, einschließlich der 
behaarten Kopfhaut, der einsehbaren Schleimhautre-
gionen, der Anogenitalregion, der Fußsohlen und 
der Zehenzwischenräume. Es erfolgt eine sorgfältige 
Inspektion und Palpation des Operationsareals des 
Primärtumors, der Transitstrecke und aller zugängli-
chen Lymphknotenregionen. Die Dermatoskopie 
hilft bei der Beurteilung auffälliger Pigmentmale.

Die Blutuntersuchung beinhaltet die Bestimmung 
von Protein S100 (siehe Kapitel Tumormarker). Im 
Rahmen adjuvanter Therapien werden weitere La-
borparameter wie LDH, CK, Blutbild, Leber- und 
Nierenwerte, Elektrolyte, Cholesterin, Triglyceride 
und TSH kontrolliert.

Zur bildgebenden Untersuchung dienen Sonografie 
Abdomen und Röntgen Thorax oder CT Thorax und 
Abdomen. Entsprechend diesem Befund und den 
klinischen Symptomen des Patienten wird eine MRT 
des Schädels ergänzt. Wie eingangs diskutiert, ist 
eine weitere Bildgebung mittels PET bzw. PET-CT 
sowie Szintigrafie möglich.
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Manual Maligne Melanome

Die Inzidenz von Malignomen in der Schwanger-
schaft ist in den letzten Jahrzehnten auf etwa 1 : 1000 
angestiegen. Am häufigsten sind solche, die generell 
eher bei jüngeren Patienten auftreten, wie Hodgkin-
Lymphom, Mammakarzinom, Zervixkarzinom, 
Schilddrüsenkarzinom und das maligne Melanom. 
Letzteres ist bereits jetzt in den USA bei Frauen im 
Alter von 20 bis 30 Jahren der am zweithäufigsten 
diagnostizierte maligne Tumor [3].

Die klinische Beobachtung, dass gutartige Nävus-
zellnävi während einer Schwangerschaft an Größe 
und Zahl sowie an Pigmentierungsintensität zuneh-
men können, sowie einzelne Kasuistiken haben zu 
der Vermutung geführt, dass eine Schwangerschaft 
die Inzidenz und Prognose des malignen Melanoms 
ungünstig beeinflussen könne. Hierfür findet sich in 
der Literatur derzeit kein Nachweis. Auch eine Ver-
änderung von Nävi während der Schwangerschaft 
wurde tatsächlich nur bei einem geringen Teil (6 %) 
gesehen [29].

Schwangerschaft vor der Diagnose eines  
malignen Melanoms

Für eine vorausgehende Schwangerschaft konnte 
kein signifikanter Einfluss auf die Prognose eines 
später entstehenden malignen Melanoms nachge-
wiesen werden [12, 21, 25, 26].

Patientinnen mit auffälligen Pigmentmalen sollten 
nach Möglichkeit vor Beginn einer Schwangerschaft 
hautfachärztlich sorgfältig klinisch untersucht und 
atypische Nävuszellnävi entfernt werden. Während 
der Schwangerschaft sollte eine besonders sorgfäl-
tige klinische Kontrolle weiterbestehender atypi-
scher Pigmentmale erfolgen.

Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Diagnose 
eines malignen Melanoms

In mehreren großen Studien fand sich bei Patientin-
nen, bei denen während einer bestehenden Schwan-
gerschaft ein malignes Melanom im Stadium I und II 
diagnostiziert wurde, kein Unterschied zu nicht 
schwangeren Patientinnen im Hinblick auf die rezi-
divfreie Überlebenszeit, die 10-Jahres-Überlebens-
rate, die Gesamtüberlebensrate sowie die Prognose 
bei gleicher Tumordicke, wenn das Melanom ent-
sprechend behandelt wurde [5, 7, 17, 22, 23, 26, 34, 
35, 39]. Für Schwangere gelten dieselben Prognose-
faktoren: Tumordicke nach Breslow, Ulzeration des 
Primärtumors und Wächterlymphknoten-Status [5]. 
Einige Berichte zeigen, dass die Melanome bei 
Schwangeren bei Diagnosestellung im Mittel eine 
höhere Tumordicke aufweisen [5, 37]. Dies konnte 
jedoch in einer großen populationsbezogenen Studie 
nicht nachvollzogen werden. Die Schwangeren zeig-
ten weder höhere Tumordicken noch ein weiter fort-
geschrittenes Stadium, keine vermehrte Metastasie-
rung in die Lymphknoten und auch keine 
schlechteren Überlebensraten [28].

Zur Diagnostik und Therapie von schwangeren Me-
lanompatientinnen liegt bisher kein eindeutiger 
Standard vor. Um den Konflikt zwischen der opti-
malen Diagnostik und Therapie für die Mutter und 
der gesunden Entwicklung des Feten zu bewältigen, 
ist eine gute Beratung in Zusammenarbeit von Der-
matologen, Gynäkologen, Radiologen und Neonato-
logen wünschenswert. 

Bei schwangeren Patientinnen sollte, ebenso wie 
auch bei Nichtschwangeren, das Melanom ohne 
Zeitverzögerung exzidiert werden. Das Risiko für 
den Fetus durch eine Vollnarkose ist gering, eine 
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Lokalanästhesie ist wenn möglich jedoch vorzuzie-
hen [10, 33, 20]. 

Die Diagnostik umfasst die gründliche Inspektion, 
die sonografische Untersuchung der regionären 
Lymphknoten und des Abdomens. Auch die Unter-
suchung mittels Magnetresonanztomografie wird als 
nicht schädlich für den Fetus eingeschätzt, wobei die 
Untersuchung bis zum Vorliegen weiterer Daten 
möglichst erst nach Abschluss des ersten Trimenons 
erfolgen sollte [3, 4]. Weiterführende Untersuchun-
gen mit ionisierender Strahlung, wie beispielsweise 
eine Computertomografie (CT), werden grundsätz-
lich während einer Schwangerschaft nicht empfoh-
len. Allerdings liegen Daten vor, dass die Exposition 
des Fetus mit radioaktiven Strahlen durch diagnosti-
sche Untersuchungen wie CT und Lymphszintigra-
fie zur Exstirpation des Wächterlymphknotens das 
Risiko für pränatalen Tod oder Fehlbildungen nicht 
signifikant erhöhen, wenn die Untersuchungen kor-
rekt durchgeführt werden [10, 15, 19, 36]. 

Interferon-α als adjuvante medikamentöse Therapie 
ist derzeit in der Schwangerschaft nicht zugelassen. 
Auch wenn bisher keine Hinweise auf eine Frucht-
schädigung vorliegen, ist eine weitere Untersuchung 
des Sicherheitsprofils nötig [27, 38]. 

Sollte der Einsatz von Interferon-α in der Schwan-
gerschaft erwogen werden, muss der Nutzen für die 
Mutter gegen das potenzielle Risiko für das ungebo-
rene Kind abgewogen werden.

Falls während einer Schwangerschaft Metastasen ei-
nes Melanoms diagnostiziert werden, ist die chirur-
gische Entfernung der Metastasen anzustreben. 
Sollte eine Chemotherapie bei fortgeschrittener Me-
tastasierung erwogen werden, wäre die Option eines 
Schwangerschaftsabbruchs mit den Eltern zu disku-
tieren, wobei der Fetus möglicherweise Dacarbazin 
toleriert [3]. 

Metastatische Absiedlungen des malignen Mela-
noms in die Plazenta oder diaplazentar auf den Fetus 
sind sehr selten, aber möglich (27 Fälle in der Litera-
tur beschrieben, davon sechs mit Übergang auf den 
Fetus) [1, 2, 13, 30].

Postpartal sollte deshalb eine genaue klinische und 
(wegen Mikrometastasen oder amelanotischen Me-
tastasen) auch histopathologische Untersuchung der 
Plazenta, eine genaue Inspektion des gesamten Inte-
guments des Neugeborenen sowie eine gründliche 
Nachbeobachtung erfolgen. 

Schwangerschaft nach Exzision eines malignen 
Melanoms

In zwei großen Studien wurde hinterfragt, ob eine 
nachfolgende Schwangerschaft die Prognose eines 
malignen Melanoms ungünstig beeinflussen kann. 
Patientinnen, die innerhalb von 5 Jahren nach einem 
malignen Melanom schwanger wurden, zeigten die 
gleichen rezidivfreien Überlebensraten wie entspre-
chende Vergleichspersonen ohne Schwangerschaft  
[26, 31]. Eine große schwedische Studie [22] fand 
ebenfalls keine Prognoseverschlechterung eines ma-
lignen Melanoms durch eine nachfolgende Schwan-
gerschaft.

Die Verwendung hormoneller oraler Kontrazeptiva 
nach der Diagnose eines malignen Melanoms wurde 
kontrovers diskutiert, da Steroidrezeptoren auf Me-
lanomzellen nachgewiesen wurden und Melanome 
als potenziell östrogenempfindlich angesehen wer-
den [8, 11, 16, 18, 32]. Größere Fallkontrollstudien 
haben bisher keine Verschlechterung der Prognose 
von Patientinnen mit malignen Melanomen durch 
die Einnahme oraler Kontrazeptiva bestätigen kön-
nen [14]. Daher kann nicht generell von der Anwen-
dung dieser Präparate bei Patientinnen nach Exzi-
sion eines malignen Melanoms abgeraten werden 
[9]. Manche Gruppen empfehlen dennoch, insbeson-
dere bei Patientinnen mit dickeren Tumoren eine 
nicht hormonelle Form der Kontrazeption in den ers-
ten zwei Jahren nach Diagnosestellung zu bevorzu-
gen [24].

Bei Kinderwunsch besteht insbesondere bei Patien-
tinnen mit dünnen Melanomen kein wissenschaftlich 
begründeter Einwand gegen eine Schwangerschaft. 
Bei Patientinnen mit dickeren Melanomen sollte mit 
der Patientin und ihrer Familie besprochen werden, 
ob eine Schwangerschaft erst etwa 2 bis 3 Jahre nach 
der Diagnose in Erwägung gezogen werden sollte. 
Dies hat weniger mit der (wissenschaftlich unbeleg-
ten) Hypothese einer möglichen Prognosever-
schlechterung durch eine Schwangerschaft zu tun, 
als mit der Tatsache, dass während der ersten Jahre 
nach Melanomentfernung das Risiko einer Progres-
sion am höchsten ist und danach mit sehr viel höhe-
rer Wahrscheinlichkeit ein günstigerer Krankheits-
verlauf zu erwarten ist. 
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Psychoonkologie

Psychoonkologie wird heute identisch gesetzt mit 
psychosozialer Onkologie. Heußner [9] charakteri-
siert die Psychoonkologie „als ein Teilgebiet der 
Onkologie, in dem sich multiprofessionelle Teams 
aus den Fachbereichen Psychologie, Soziologie, So-
zialpädagogik, Psychiatrie, Onkologie und Theolo-
gie sowie Krankenpflege mit den emotionalen Reak-
tionen der Patienten und deren Familien sowie der 
Behandler befassen und die psychosozialen Fakto-
ren identifizieren, die die Krebsmorbidität und 
Krebsmortalität beeinflussen“. Der Mythos der 
Krebspersönlichkeit und die Korrelation mit gravie-
renden life events haben ausgedient. 

Zunehmende Beachtung findet die spezifisch belas-
tete und geartete Situation von Kindern und Jugend-
lichen, bei denen ein, im Extremfall beide Elternteile 
maligne, also chronisch erkrankt sind. Auch der ein-
schneidende Paradigmenwechsel im Bereich der 
Palliativbehandlung setzt einen Schwerpunkt in der 
Psychoonkologie. Weitere Aspekte bilden Fragen 
des Qualitätsmanagements und der Qualitätssiche-
rung durch Qualitätsstandards und Leitlinien. Heuß-
ner [9] spricht aktuell im Rahmen der Psychoonko-
logie von „Behandlungsformen mit Indikation unter 
dem Aspekt von Belastung“. Heußner führt als wei-
teren wesentlichen Punkt die „Beratungsfunktionen 
von Institutionen, kleineren Teams, aber auch For-
schungsgruppen in der somatischen Medizin in den 
letzten Jahren als besonderer Tätigkeitsform“ an. 

Die gesundheits- und krankheitsbezogene Lebens-
qualität in ihren vielschichtigen Dimensionen bildet 
ein fundamentales Kriterium in der Psychoonkolo-
gie und in der gesamten Onkologie, sowohl auf dem 
pädiatrischen als auch auf dem Erwachsenensektor. 

Die spezifische Bedeutung der Haut

Gesunde Haut bedeutet als kostbares größtes Kör-
perorgan Verbindung zur Umwelt. Haut bedeutet 
auch klare Grenzziehung zum Du, persönliche Iden-
tität und Integrität, physischen wie psychischen 
Schutz. Läsionen der Haut, Narbenstigmatisierun-
gen bedingen auch Krisen der Identität. Die „Wer-
tigkeit“ des Aussehens, der Hautbeschaffenheit bei 
Buben und Mädchen, Frauen und Männern ist unter-
schiedlich. Sichtbare Stigmatisierungen weniger 
prägnanten Ausmaßes werden beim männlichen Ge-
schlecht eher toleriert. Schönheitsideale spielen eine 
unübersehbare Rolle. 

Das maligne Melanom

Maligne Erkrankungen wie das maligne Melanom 
können sich an Körperregionen entwickeln, die in 
unserem Kulturkreis durchwegs unverhüllt der Öf-
fentlichkeit preisgegeben werden. So sind in diesen 
Bereichen die Spuren operativer Eingriffe, weiterer 
einschneidender Behandlungen, Epithesen von spe-
zifischer emotional-sozialer Relevanz. 

Agathos und Stolz [1] stellen dar, dass das Melanom 
heute „zu den zehn häufigsten soliden Tumoren 
zählt“. Weiter heben sie hervor, dass das Melanom 
in „allen Altersklassen auftreten kann, ein Fünftel 
aller  Melanome vor dem 40. Lebensjahr“. Die Auto-
ren betonen, dass „die Erkrankung also beruflich 
und sozial aktive, mitten im Leben stehende Men-
schen betrifft und dass es sich um einen aggressiven 
Tumor mit früher Metastasierung handelt“. Das 
Spektrum individuell angepasster Therapieverfah-
ren, der Nachsorge sowie prognostischer Fragen ist 
vielschichtig. 

Psychoonkologische Aspekte in Diagnostik und Therapie

M. Dorfmüller
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Chemotherapie, Radiatio, Progredienz und zahlrei-
che Jahre der Nachbeobachtung mit allen Facetten 
von Angst, Anspannung, Bedrohungsgefühlen und 
Hoffnungen bieten subjektiv verschieden erlebte Be-
lastungsfaktoren. 

Biografische und aktuelle psychosoziale, soziokul-
turelle, ökonomische Daten, ethnische und religiöse 
Vorstellungen, die jeweilige alters- und entwick-
lungspsychologische Ausgangssituation spielen im 
Gesamtkontext der diagnostischen und therapeuti-
schen Maßnahmen für onkologische Patienten und 
deren Angehörige neben den harten Fakten der Me-
dizin eine essenzielle Rolle. 

Der social support, das sicher Rückhalt gebende, 
schwache oder nahezu fehlende Netzwerk sowohl 
der prämorbiden als auch insbesondere der aktuell 
existierenden familiären, freundschaftlichen und 
sonstigen Beziehungen ist je nach individueller 
Konstellation von eminenter Bedeutung für das Co-
ping, den Umgang mit der malignen Erkrankung ab 
Verdachtsdiagnose und innerhalb des gesamten Ver-
laufs der malignen Erkrankung. 

Im Rahmen der individuellen Krankheitsbewälti-
gung ist auf den Begriff Resilienz als einer intraper-
sonalen Schutzressource hinzuweisen. Ressourcen 
in der Persönlichkeit des Patienten, aber auch seine 
relevanten Bezugspersonen, Ressourcenaktivierung 
und Ressourcenorientierung gehören dazu. 

Kritische Lebensereignisse und damit verbundene 
massive chronische Belastungen wie bei einer mali-
gnen Erkrankung führen zu prägnanten Stressreakti-
onen. Stressreaktionen wiederum bewirken die Ver-
stärkung körperlicher Symptome. Die Analyse von 
Stressfaktoren und die verschiedenen Möglichkeiten 
der Stressreduktion bilden einen wesentlichen Fak-
tor der Onkologie und ganz spezifisch der Psychoon-
kologie. 

Wie Wesselman [15] darstellt, verfügen „19 Prozent 
der Wohnbevölkerung in Deutschland über einen 
Migrationshintergrund“. Die Autorin sieht als vor-
dringliche Aufgabe der Psychoonkologie, „die erfor-
derlichen Voraussetzungen zu schaffen und Klä-
rungsprozesse zu initiieren, damit die individuellen 
und kulturspezifischen Bedürfnisse und Besonder-
heiten eines Patienten mit Migrationshintergrund 
von den Mitarbeitern ausreichend be- und geachtet 
werden“. 

Genderspezifische Unterschiede besitzen einen un-
übersehbaren Stellenwert bei psychoonkologischen 
Interventionen. In diesen Rahmen gehören ge-
schlechtssensible Wahrnehmungsunterschiede in 
Bezug auf Körper, Krankheit, Symptomwahrneh-
mung sowie geschlechterdifferente Aspekte der 
Arzt-Patient-Beziehung. 

Spirituelle Ressourcen

Maligne Erkrankungen werfen elementare Sinn- und 
Glaubensfragen auf. Spirituelle Bedürfnisse existie-
ren in jedem Menschen, gleich welcher Altersstufe, 
gleich welcher Herkunft oder Kultur. Frick [8] 
schreibt: „Spiritualität kann entweder als Teilaspekt 
von Lebensqualität, Krankheitsverarbeitung, sozia-
ler Unterstützung und subjektiver Krankheitstheorie 
aufgefasst und gemessen werden oder als eigenstän-
diges Konstrukt“. 

Spirituelle Ressourcen sollten nicht nur in der expli-
zit palliativen Situation mobilisiert werden, sondern 
generell.

Aspekte der Kommunikation

Ökonomisch-bürokratische Zwänge, bedrängende 
Zeitnot insbesondere für die insuffizient gewertete 
„sprechende Medizin“ können durch Kommunikati-
onskompetenz teilweise kompensiert werden. 

In den letzten Jahren haben sich wesentliche Verän-
derungen in der Beziehung Arzt-Patient durch breit 
gefächerte Information ergeben. Dies schließt auch 
den Einfluss der Massenmedien auf Kommunikation 
und das Informationsbedürfnis der betroffenen Pati-
enten und ihrer Angehörigen ein. Heute ist es be-
deutsam, Angehörige oder andere relevante Bezugs-
personen in Beratungs- und Aufklärungsgespräche 
sowie in diagnostische und therapeutische Schritte 
mit Zustimmung der Patienten einzubeziehen. Die 
Autorin [5] betont, dass „die Förderung von Gesund-
heitskompetenz und insbesondere die Kompetenz 
des Patienten und dessen Angehörigen mit dem indi-
viduell zugeschnittenen Ziel des mündigen, autono-
men Patienten, der shared decision, also Mitverant-
wortung und Mitsprache in medizinischen 
Entscheidungsprozessen, eine partizipative Ent-
scheidungsfindung propagiert wird“. 
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Das Aufklärungsgespräch aus psychologischer 
Sicht

Aufklärungsgespräche in der Onkologie gehören zu 
den sensibelsten Aufgaben. 

Die Autorin [6] betont, dass „Belastungssituationen 
mit Anspannung und Angst, Unsicherheit und Hilf-
losigkeit, mangelnder eigener Handlungskompetenz 
bei jedem Menschen die Aufnahme-, Konzentra-
tions- und Merkfähigkeit reduzieren. So werden we-
sentliche Passagen eines Gesprächs nicht selten aus 
den genannten Gründen ausgeblendet, der Patient 
zeigt sich später nicht ausreichend informiert.“

Die vielschichtige Qualität von entscheidungsrele-
vanten Aufklärungsgesprächen sowohl bei Patient 
wie Angehörigen bildet einen der wesentlichen Fak-
toren des Copings mit der malignen Erkrankung, de-
ren Konsequenzen und des Einbaus in die individu-
elle Biografie. Es empfehlen sich fraktionierte 
Aufklärungsgespräche, Verständnisfragen sowie 
ausreichende Zeitfenster zum Reflektieren der In-
halte. 

Psychotraumatologische Aspekte sind im Rahmen 
der Aufklärung bei onkologischen Patienten zu be-
rücksichtigen. 

Der Hämatoonkologe Dietzfelbinger [2, 3] be-
schreibt differenziert „ärztliche Aufklärungsgesprä-
che in der Hämatoonkologie“ sowie die Aufklärung 
über „Behandlungsschritte, Kontrolluntersuchungen 
und Nachsorge“. Auch er betont, dass Kontrollunter-
suchungen für Patient und wesentliche Bezugsperso-
nen eine hochemotional besetzte Situation, bereits 
Tage davor, beinhalten. Weiter schreibt Dietzfelbin-
ger, dass „zur Nachsorge auch die Aufklärung be-
züglich einer Rehabilitationskur gehört“ und  dass in 
die Nachsorge „schließlich auch die Aufklärung, Be-
ratung über sozialmedizinische und psychosoziale 
Fragen, die in Zusammenarbeit mit dem Hausarzt 
und dem Sozialdienst zu klären sind, fällt“. 

Auch die Information über kompetente Selbsthilfe-
gruppen passt in diesen Kontext. 

Heußner [10] beleuchtet psychoonkologische As-
pekte des Umgangs mit Angehörigen und kommt zu 
dem Fazit: „Eine Krebserkrankung betrifft neben 
dem Patienten auch seine ganze Familie – aus wem 
sie immer bestehen mag. Nur die Kenntnis der fami-
liären Strukturen und Strategien ermöglicht uns die 
gezielte Unterstützung unserer Patienten in der 

Krankheitsbewältigung. In Einzelfällen können fa-
milientherapeutische Interventionen sinnvoll sein, 
um Sprachlosigkeiten zu überwinden, einen konst-
ruktiven Umgang mit der Krankheitssituation zu er-
möglichen und dem Patienten den Support eines 
funktionierenden psychosozialen Netzes zur Verfü-
gung zu stellen.“ 

Vernetzungen

Hinzu treten Aspekte der Palliative Care und Hos-
pizarbeit im ambulanten und stationären Bereich, 
Case Management in der Palliativmedizin sowie die 
Sterbebegleitung [14]. Verstärkt geht es dabei nicht 
nur um die medizinische Versorgung, sondern auch 
um die psychosozialen und spirituellen Bedürfnisse 
Betroffener und Angehöriger. Abschied, Tod, 
Trauer und Trauerbegleitung gehören essenziell in 
diesen Rahmen. 

Ein klares Votum kann für Vorsorgevollmachten 
und Patientenverfügungen ausgesprochen werden.

Symptomatologie in der Psychoonkologie

Ängste, Bedrohungserlebnisse, Hoffnungslosigkeit, 
Zweifel, Wut, Kränkungen, Trauer, Erschöpfungs-
zustände, Schmerz im Sinne des total pain begleiten 
mit individuellen Varianten die Verdachtsdiagnose 
oder die gesicherte Diagnose einer malignen Erkran-
kung im kurativen und palliativen Bereich und bei 
Therapiezieländerungen. Psychoonkologische Diag-
nostik inklusive der Kriterien des psychoonkologi-
schen Interventionsbedarfs, auch unter Einsatz von 
Screeninginstrumenten zur Klärung des Behand-
lungsbedarf helfen zur realitätsgerechten, individu-
ell angepassten Unterstützung des Kranken und sei-
ner wesentlichen Bezugspersonen [12, 13]. 
Therapieassoziierte Belastungen sind in der Beurtei-
lung wesentlich mit in Betracht zu ziehen. 

Das Angebot von Therapieverfahren in der Psy-
choonkologie ist breit gefächert [11] und inkludiert 
bei kritischer Indikationsstellung auch Psychophar-
makotherapie.

Respektvoll und ernsthaft umzugehen ist mit Wün-
schen und Forderungen von betroffenen Patienten 
und deren Angehörigen nach alternativ-komplemen-
tären Behandlungsmethoden.
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Prinzipien der Ethik durchdringen Diagnostik wie 
Therapie ebenso wie grundlegende Fragen mensch-
licher Existenz. 

Fazit

Multiprofessionalität und Interdisziplinarität sind 
heute conditio sine qua non in der Onkologie und 
insbesondere Psychoonkologie. Dietzfelbinger [4] 
weist darauf hin, „dass im Hinblick nicht nur auf 
Versorgung, sondern auch auf Lehre und Forschung 
multiprofessionelle Teams aus den Fachbereichen 
Psychologie, Soziologie, Sozialpädagogik, Psychia-
trie, Onkologie, Palliativmedizin, Krankenpflege 
und Theologie interdisziplinär mit dem Ziel zusam-
menarbeiten, den Krebspatienten und ihren Angehö-
rigen umfassende medizinische und psychosoziale 
Behandlung zu gewährleisten“. Auf potenzielle und 
definitive Überforderung der professionellen wie eh-
renamtlichen Helfer, auf entsprechende Präventions- 
und Interventionsmöglichkeiten darf ergänzend ein-
dringlich hingewiesen werden. 
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