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Editorial

wenn sich seit 1997, dem Gründungsjahr der Hämato-onkologischen 
Schwerpunktpraxis in Herrsching, wissenschaftliche Symposien mit un-
vermindert reger Anteilnahme und Aktualität zum fünfzehnten Mal jäh-
ren und zum dritten Mal herausragende Vorträge als Beiträge in einer 
Sonderausgabe der TZM-News erscheinen, dann dürfen Organisatoren 
und Verlag sich in diesem Konzept bestätigt fühlen. In bewährter Tra-
dition, im Rahmen eines Tutorenprogramms sowie in Zusammenarbeit 
mit dem Tumorzentrum München trafen wir uns heuer wieder am 
malerischen Ufer des Ammersees am 26. März 2013 zum 15. Herr-
schinger Hämato-Onkologie-Symposium und am 15. Juni 2013 zum  
5. Herrschinger Onkologie-Fachtag.

Das breit gespannte Themenspektrum reichte von „Ernährung und 
Krebs“ (Prof. Dr. H. Hauner, München), einem der häufigsten Themen 
in der onkologischen Sprechstunde, bis zu einem hochinteressanten 
Beitrag aus der erst jungen Wissenschaft der Gender-Medizin: „Frauen 
sind anders – auch im Hinblick auf das Immunsystem, Autoimmunität 
und Onkologie“ (Dr. K. Franke, Siegen).

Die aktuellen hochspezifischen Entwicklungen der zielgerichteten  
und damit „individualisierten“ Therapien haben in jüngster Zeit vor 
allem beim HER2-positiven Mammakarzinom mit der Zulassung von 
Pertuzumab und Trastuzumab-Emtansin (Dr. med. B. Ataseven, Essen), 
bei den Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) mit der Entdeckung  
der JAK2-Gen-Mutation und des PDGFRA-Fusionsproteins (Prof. Dr.  
M. Griesshammer, Minden) und endlich – lange Zeit erwartet – sogar 
beim Malignen Melanom mit den neuen Substanzen Vemurafenib, 
Ipililumab und Dabrafenib (Prof. Dr. M. Schmid-Wendtner, München) 
zu bahnbrechenden Erfolgen geführt.

Die Beschäftigung mit seltenen Erkrankungen vermittelt oft Einblicke  
in uns weniger vertraute pathophysiologische Mechanismen: Über  
die Mastozytose erhalten wir in ihren vielfältigen klinischen Erschei-
nungsformen, mit denen Ärzte aus vielen Fachrichtungen wie Haus-
arzt, Internist, Dermatologe, Hämatologe, Pathologe u.a. konfrontiert  
werden, eine Grundlagen-Übersichtsarbeit aus erster Hand (Prof. Dr. 
H. P. Horny, München).

Wir danken allen Vortragenden herzlich für die Erstellung der 
Manuskripte zu ihren Referaten und wünschen Ihnen eine informative 
Lektüre.
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Zusammenfassung

Durch eine ausgewogene Ernährung mit einem hohen Anteil an Ballaststoffen, Obst und Gemüse und einem nied-
rigeren Anteil an rotem Fleisch kann einerseits der Entstehung von Karzinomen vorgebeugt, andererseits die Progno-
se bei bereits bestehender Karzinomerkrankung verbessert werden. Protektiv wirken auch Gewichtsnormalisierung 
und regelmäßige Bewegung.

Ernährung hat für viele Krebspatienten einen sehr hohen Stel-
lenwert. Ist nach Mitteilung der Diagnose der erste Schock 
überwunden, stellt sich das Bemühen ein, auch selbst aktiv 
etwas gegen die Erkrankung zu tun. Viele Krebspatienten stel-
len daher ihre Ernährung um und bemühen sich um einen 
gesünderen Lebensstil. Tatsächlich ist Ernährung bei der Ent-
stehung und beim Verlauf von bestimmten Krebserkran-
kungen von großer Bedeutung (Abb. 1).

Folgende Aspekte der Ernährung scheinen für das Krebs-
risiko besonders wichtig zu sein: überkalorische Ernährung 
mit Übergewicht, Fettmenge und Fettart, Alkoholkonsum, 
rotes Fleisch und Fleischprodukte sowie Haltbarmachung/
Verarbeitung (Erhitzung) von Lebensmitteln. Durch Ballast-
stoffe, Obst und Gemüse wird das Krebsrisiko dagegen ge-
senkt.

Unter den Umweltfaktoren fördern Rauchen, Schadstoffe 
am Arbeitsplatz beziehungsweise im Haushalt, Umweltver-
schmutzung, UV-Licht und bestimmte Medikamente das 
Krebsrisiko, während vor allem körperliche Bewegung 
schützend wirkt [4].

Ernährung und Prävention – Chancen und 
Grenzen

Mit einer ausgewogenen Ernährung ließe sich etwa ein 
Drittel aller Krebserkrankungen vermeiden. Grundsätzliche 
Empfehlungen zu Bewegung und Ernährung sind in Tabel-
le 1 zusammengestellt.

Das richtige Körpergewicht

Adipositas ist ein sehr starker Promotor von Krebserkran-
kungen. Nicht nur Dickdarmkrebs, sondern auch Brustkrebs 
und weitere häufige Krebsarten werden durch Übergewicht 
begünstigt. Die Mechanismen sind nicht ganz klar.

Zu den Faktoren, die eine Entwicklung bösartiger Tumo-
re begünstigen könnten, zählen bei Übergewichtigen über-
höhte Insulin-Werte. Zu viel Körperfett führt zu einer Insu-

lin-Resistenz. Die Bauchspeicheldrüse produziert dann 
kompensatorisch mehr Insulin. In der Folge steigt der Insu-
linspiegel, was möglicherweise das Wachstum von Krebs-
zellen fördert.

Abbildung 1: Ursachen von Krebserkrankungen.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Vorbeugung von Krebs. PAL, Physical 
Activity Level = messbarer Wert für das körperliche Aktivitätsniveau. 
Nach  WCRF 2007, novelliert  2011.

• Sich täglich körperlich bewegen (PAL > 1,6)

• Verzehr energiedichter Lebensmittel begrenzen

• Überwiegend pflanzliche Lebensmittel verzehren  
(Obst/Gemüse > 600 g/Tag)

• Verzehr von rotem und verarbeitetem Fleisch begrenzen  
(< 300 g/Woche, < 500 g/Woche Fleisch insgesamt)

• Konsum alkoholischer Getränke einschränken  
(< 20 bzw. < 10 g/Tag), Salzkonsum reduzieren (< 5 g/Tag)

• Verschimmelte Waren meiden

• Nahrungmittelergänzungsmittel meiden

• Säuglinge stillen (> 6 Monate)

• Für Krebsbetroffene gelten die gleichen Empfehlungen
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Einer anderen Hypothese zufolge spielt bei Brustkrebs ein 
bei Übergewicht erhöhter Spiegel des weiblichen Sexual-
hormons Östrogen eine Rolle. Nach der Menopause wer-
den die Östrogene ausschließlich im Fettgewebe gebildet, 
was die Entwicklung des Mammakarzinoms fördert. Dass 
eine Hormonersatztherapie mit Östrogenen zu einem An-
stieg der Brustkrebsraten führen kann, ist schon lange be-
kannt.

Der BMI sollte bei Erwachsenen zwischen 18,5 und  
25 kg/m2 liegen (Tab. 2). Eine Zunahme des Körpergewichts 
und des Bauchumfangs sollte im Erwachsenenalter vermie-
den werden. Normales Körpergewicht schützt auch vor 
zahlreichen anderen, häufig auftretenden Krankheiten. 
Übergewicht geht außerdem mit erhöhter Mortalität für fast 
alle Krebsarten einher.

Zur Frage, ob adipöse Krebspatienten Gewicht reduzie-
ren sollten, existieren derzeit keine Studien mit harten End-
punkten. Eine Gewichtsabnahme sollte jedoch grundsätz-
lich nur bei Personen mit guter Prognose erwogen werden 
(z.B. Frauen mit Brustkrebs), wobei die Gewichtsabnahme 
die Lebensqualität nicht beeinträchtigen sollte. Dabei soll-
ten eine Mangelernährung beziehungsweise eine Tumor-
kachexie ausgeschlossen sein.

Als Methode zur Gewichtsabnahme bei adipösen Krebs-
patienten ist am ehesten eine mäßig energiereduzierte 
Mischkost bei gleichzeitiger Steigerung der körperlichen 
Aktivität zu empfehlen. Crash-Diäten jeglicher Art sollten 
vermieden werden. Gleichzeitig sollte eine gesundheits-
förderliche Ernährung angestrebt werden, wie vom World 
Cancer Research Fund (WCRF) oder der Deutschen Gesell-
schaft für Ernährung (DGE) empfohlen. Gewichtssenkende 
Medikamente oder Adipositaschirurgie (bariatrische Ein-
griffe) sind in der Regel kontraindiziert.

In der SUCCESS-C-Studie wird derzeit nach einer Ant-
wort auf die Frage gesucht, ob eine Lebensstilintervention 
mit moderater Gewichtssenkung und Förderung eines ge-
sunden Lebensstils die Prognose von Frauen mit Mamma-
karzinom verbessert [3]. Diese bundesweite Studie (pro-
spektive randomisierte Interventionsstudie mit 2 x 2 Factori-
al Design) wurde 2009 begonnen. Primärer Endpunkt ist das 
krankheitsfreie Überleben. Mit den Ergebnissen der Lebens-
stilintervention ist 2015/16 zu rechnen.

Regelmäßige körperliche Bewegung

Die Ernährung sollte durch körperliche Bewegung ergänzt 
werden, empfohlen ist täglich etwa 30 Minuten moderate 
körperliche Bewegung, bei guter Leistungsfähigkeit gerne 
auch länger bzw. intensiver. Hiervon sind vor allem fol-
gende Wirkungen zu erwarten: Schutz vor Gewichtszunah-
me, Übergewicht oder Adipositas, Besserung der Insulinre-
sistenz mit Absenken des Insulinspiegels, geringere Östro-
genproduktion, Aktivierung des Immunsystems, Verkürzung 
der Transitzeit im Darm, Verbesserung der psychischen Be-
findlichkeit und des Selbstwertgefühls.

Begrenzung energiedichter Lebensmittel

Energiedichte Lebensmittel sollten vermieden werden, da es 
sich meist um fett- und zuckerreiche Nahrungsmittel und 
Getränke handelt, das heißt konkret: Süßigkeiten, Gebäck 
und Kuchen in Maßen, Verzehr von Fastfood einschränken, 
snacken vermeiden. Die durchschnittliche Energiedichte 
der Kost ist heute sehr hoch und kann gut durch anteilig 
mehr pflanzliche Lebensmittel gesenkt werden (Tab. 3).

Tabelle 2: Body-Mass-Index (BMI), Grenzwerte und Berechnung.

18,5 – 24,9 = Normalgewicht

25,0 – 29,9  = Übergewicht

≥ 30 = Adipositas

                        Körpergewicht (kg)
BMI = 
            Körpergröße (m) x Körpergröße (m)

Beispiel: Eine Person ist 1,70 m groß und wiegt 75 kg

                     75 kg
BMI = = 26 kg/m2

1,70 m x 1,70 m

Tabelle 3: Energiedichte von Lebensmitteln.

Beispiel 1: 1 Snickers Schokoriegel, 57 g = 288 Kcal

100 g Snickers-Schokoriegel   = 505 Kcal  
→ sehr hohe Energiedichte

Beispiel 2: 1 Apfel, 150 g = 80 Kcal

100 g Apfel = 55 Kcal  
→ niedrige Energiedichte

Reichlich pflanzliche Lebensmittel

Die Ernährungsmedizin rät aus den genannten Gründen  
zu einer ballaststoffreichen Ernährung. Auch eine Mittel-
meerkost mit Oliven- oder Rapsöl, viel Gemüse, Salat und 
eher Fisch als Fleisch hat einen positiven Einfluss und  
kann etwa das Risiko für Brust- und Dickdarmkrebs um bis 
zu 50 Prozent mindern. In der EPIC-Studie von Bingham  
et al. ließ sich nachweisen: werden in Bevölkerungen mit 
geringer Ballastaufnahme die Ballaststoffe verdoppelt, wird 
damit das Risiko für kolorektale Karzinome um 40% ge-
senkt [1]. 

Daher gelten folgende Empfehlungen:

³ Täglich mindestens 5 Portionen Obst und Gemüse  
(Salat)  600g!

³ 1 Portion entspricht etwa Faustgröße
³ Täglich 2 Portionen Obst und 3 Portionen Gemüse  

(Salat)
³ Sorten nach Jahreszeit aussuchen
³ 1 Portion kann durch Saft ersetzt werden
³ Täglich Vollkornprodukte verzehren
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Ballaststoffe, Antioxidanzien und bestimmte sekundäre 
Pflanzenstoffe stellen krebspräventiv wirkende Inhaltsstoffe 
der Nahrung d ar (Abb. 2).

Relativ wenig verarbeitete Getreideprodukte wie Voll-
kornbrot und Hülsenfrüchte sollen als natürliche Ballaststoff-
quellen zu einem Verzehr von mindestens 25 g Ballaststof-
fen pro Tag beitragen (Tab. 4).

Abbildung 2: Krebsprävention durch ballaststoffreiche Ernährung.

hungsweise 16 Prozent zu. Eine Halbierung des Konsums 
von roten Fleisch auf 42 g/Tag verhinderte bei Männern 9,3 
und bei Frauen 7,6 Prozent der Todesfälle [2].

Empfehlungen zum Fleischverzehr:

³ Nur zwei- bis dreimal pro Woche eine Fleischportion 
(ca. 150 g),

³ weißem Fleisch (Fisch und Geflügel) ist gegenüber rotem 
Fleisch der Vorzug zu geben,

³ verarbeitete Fleischwaren nach Möglichkeit meiden be-
ziehungsweise einschränken. 

Empfehlungen zur Fleischzubereitung:
Beim Grillen, Braten, Frittieren, Rösten, Pökeln und Räu-
chern entstehen krebserregende Substanzen wie hetero-
zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, polyzyklische 
aromatische Kohlenwasserstoffe, Benzpyrene, Acrylamid 
und Nitrosamine. Deshalb empfiehlt es sich, auf fachge-
rechte Zubereitung zu achten und zu starke Erhitzung zu 
ver meiden. Gegen gelegentliches Grillen ist aber nichts ein-
zuwenden.

Vegetarisch lebende Menschen haben auf Grund des Ge-
sagten ein um 40 bis 50 Prozent geringeres Risiko, an Krebs 
zu erkranken und zu sterben als Nichtvegetarier. Eine vege-
tarische Ernährung kann die Lebenszeit um einige Jahre ver-
längern. Darum ist es kein Nachteil, wenn Krebspatienten 
sich unmittelbar nach ihrer Diagnose vor allem vegetarisch 
ernähren möchten.

Alkoholkonsum reduzieren/meiden

Ideal wäre Alkoholabstinenz: Wenn schon Alkoholgenuss, 
dann sollte der Konsum für den Mann < 20 g Alkohol/Tag 
und für die Frau < 10 g/Tag betragen.

1 Glas = 10–15 g Alkohol 1/8 l Wein
 oder   1/4 l Bier 
 oder  0,1 l Sekt
 oder  4 cl Schnaps

Tabelle 4: Ballaststoffgehalt verschiedener Lebensmittel.

Beispiel Ballaststoffe (g)

2 Scheiben Vollkornbrot (100 g)
60 g Vollkornnudeln (roh)
50 g weiße Bohnen (roh)
     oder
80 g Linsen / Kichererbsen (roh)
     oder
200 g Kidneybohnen

     insgesamt

 8
 5
12

25

Fleischverzehr einschränken

Auch der Konsum von viel rotem Fleisch – Schwein, Rind 
und Schaf – begünstigt Krebs. Dies ist besonders gut für 
Dickdarmkrebs belegt. Hoher Zuckerkonsum hingegen 
kann zwar zu Übergewicht und Typ-2-Diabetes (Insulinresis-
tenz) führen, bei Krebs scheint er jedoch keine große Rolle 
zu spielen.

Nach einer prospektiven Kohortenstudie von Pan et al. 
geht der Verzehr von rotem Fleisch, sowohl unverarbeitet 
als Schnitzel oder Steak, als auch verarbeitet zu Wurst oder 
Hamburger, mit einem erhöhten Risiko einher, an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Krebs zu sterben. Mit jedem 
Stück nicht verarbeitetem rotem Fleisch am Tag stieg ent-
sprechend den Beobachtungsdaten an insgesamt 120.000 
Personen das Mortalitätsrisiko um 13 Prozent, bei verarbei-
tetem Fleisch sogar um 20 Prozent. Für Herz-Kreislauf-Er-
krankungen nahm das Mortalitäsrisiko um 18 beziehungs-
weise 21 Prozent, für Krebserkrankungen um 10 bezie-
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Wenn bereits ein Gewichtsverlust (Katabolie, Kachexie) ein-
getreten ist und keine ausreichende Energiezufuhr über nor-
male Mahlzeiten zu erzielen ist, empfehlen sich zusätzlich 
Astronautenkost und kalorienreiche Trinknahrungen mit 
Supplementen zur Protein-, Energie- und Nährstoffanreiche-
rung und unterschiedlichen Geschmacksrichtungen.

Übelkeit/Erbrechen

Bei Übelkeit und Erbrechen sollte man kalte Speisen bevor-
zugen, trockene Nahrungsmittel wie Toast, Zwieback, Knä-
ckebrot oder Kekse essen. Verträglich sind meist Kartoffel-
püree, Apfelmus, Kompott, Quark und Bananen. Sehr süße, 
fetthaltige und stark gewürzte Speisen sollten vermieden 
werden; empfehlenswert ist das Lutschen von Eiswürfeln, 
Zitroneneis oder sauren Drops; Flüssigkeits- und Elektrolyt-
verluste müssen ausgeglichen werden. Hilfreich ist auch, 
starke Essensgerüche zu vermeiden, für Frischluftzufuhr zu 
sorgen und sich von der eigenen Übelkeit abzulenken, bei-
spielsweise durch Musikhören, Gespräche mit Freunden 
oder Fernsehen.

Durchfall

Bei Durchfall lautet die Empfehlung: reichlich Trinken, pek-
tinreiches Obst und Gemüse (Äpfel, Bananen, Möhren) es-
sen, Alkohol, Kaffee und kohlensäurehaltige Getränke mei-
den. Gut bekömmlich sind: Zwieback, Salzletten, Reis- oder 
Haferschleim, Nudelsuppe, gekochter weißer Reis. Vorsicht 
mit Milch und Milchprodukten. Auf fette, blähende und 
stark gewürzte Speisen sollte man besser verzichten, säure-
haltige Früchte, Speisen und Getränke meiden.

Salzkonsum reduzieren (<5 g/Tag)

Ein hoher Salzkonsum wurde insbesondere mit Magenkrebs 
in Verbindung gebracht, kann aber auch das Risiko für an-
dere Krebserkrankungen geringgradig erhöhen. Deshalb 
sollte der Salzkonsum auf etwa 5 g/Tag eingeschränkt wer-
den. Stark gesalzene Lebensmittel wie z.B. Geräuchertes 
sollten gemieden oder nur in kleinen Mengen verzehrt wer-
den. Salz sollte bei der Zubereitung nur eingeschränkt ver-
wendet werden, auch auf Nachsalzen ist besser zu verzich-
ten. Kräuter und Gewürze sind ideale Alternativen.

Nahrungsergänzungsmittel

Für den Einsatz von Nahrungsergänzungsmitteln liegen kei-
ne Empfehlungen vor. Eine Zufuhr von künstlichen Vita-
minen, Mineralstoffen oder Spurenelementen in hohen 
Dosen wird zur Vermeidung von eventuellen negativen 
Wirkungen abgelehnt. Es gibt keine wirklich sinnvolle Alter-
native zum Verzehr von Gemüse, Obst und Vollkornpro-
dukten, die reich an Nährstoffen sowie sekundären Pflanzen-
stoffen sind.

Krebsdiäten

Es gibt keine Krebsdiät, die Krebserkrankungen aufhalten, 
geschweige denn heilen kann. Viele Krebsdiäten führen 
eher zu einer Mangelernährung und schwächen den Körper 
und seine Abwehrkräfte. Die Produkte, die im Zusammen-
hang mit Krebsdiäten verkauft werden, sind meist wertlos. 
Daher: Hände weg von Krebsdiäten!

Empfehlungen zu besonderen Ernährungs-
problemen

Bei Appetitlosigkeit empfiehlt es sich, mehrere kleine Mahl-
zeiten anzubieten, Essensgerüche zu meiden und Speisen 
appetitlich anzurichten; die Lebensmittel sollten nach Ap-
petit, nicht nach gesundheitlichen Aspekten ausgewählt 
werden. Es darf zu jeder Tages- und Nachtzeit gegessen und 
getrunken werden; hilfreich ist es, mit Kräutern, Gewürzen 
und Marinaden zu experimentieren, appetitanregende Ge-
tränke anzubieten (z.B. Aperitiv), Speisen im Tiefkühl-
Schrank vorrätig zu halten und sich Bewegung zu verschaf-
fen, um wieder Appetit zu bekommen.

Bei Gewichtsverlust empfehlen sich individuelle 
Wunschkost, Kalorienanreicherung mit Fett und fettreichen 
Lebensmitteln je nach Akzeptanz, Anbieten kalorienhaltiger 
Getränke und viele kleine Mahlzeiten (Tab. 5).

Tabelle 5: Energiegehalt verschiedener Lebensmittel.

Beispiele  Energiegehalt (Kcal)

100 g Nüsse 600

150 g Sahnejoghurt 215

100 g Schokolade 550

1 Stück Torte 350

1 Leberkässemmel 400

1 Banane 150

1 Tasse heiße Schokolade 200

1 Glas Traubensaft 140

1 Flasche Nährbier 280
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Fazit und Schlussfolgerungen

Ganz zu vermeiden sind
³ geräucherte oder gepökelte Nahrungsmittel.

Reduzieren sollte man
³ tierische Fette und verarbeitete Fleischwaren,
³ Alkohol,
³ Kochsalz,
³ Fastfood, Süßigkeiten und Knabberartikel.

Empfehlenswert sind
³ Obst und Gemüse,
³ Vollkornprodukte und Hülsenfrüchte,
³ körperliche Aktivität.
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„Frauen sind anders“

Geschlechtsspezifische Unterschiede des Immunsystems:
Auswirkungen auf Immunität, Autoimmunität und Onkologie

Dr. med. Karsten Franke

St. Marienkrankenhaus Siegen, Medizinische Klinik III
Kampenstraße 51, 57072 Siegen
E-Mail: k.franke@marienkrankenhaus.com

Zusammenfassung

Die Forschung über geschlechtsspezifische Unterschiede hat in den letzten Jahrzehnten erheblich zugenommen. Das 
zeigt allein die exponentiell ansteigende Zahl von Publikationen. Bis zum Jahr 2009 gab es 3.466 Veröffentlichungen 
zu diesem Thema [23]. Klinische Beobachtungen und erste Studienergebnisse zeigen, dass sich die Reaktionsmuster 
weiblicher und männlicher Immunsysteme deutlich unterscheiden. Neben variablen persönlichen Faktoren wie Risi-
koverhalten (z. B. der Exposition gegenüber Karzinogenen und Mutagenen) spielen unbeinflussbare Faktoren wie 
genetische Ausstattung, Epigenetik, Sexualhormone, Gen-Expression und Gen-Mutation eine wesentliche Rolle.

In der Datenbank der Erwachsenenimmundefektambulanz 
der Klinik für Hämatologie und Internistische Onkologie im 
St.-Marienkrankenhaus in Siegen finden sich seit 1997 ins-
gesamt 262 Patienten (Stand 2011) mit primären Immunde-
fekten (PID). Obwohl mehrere X-chromosomal gebundene 
Immundefekt-Erkankungen bekannt sind (Abb. 1, Tab. 1), 
war der Anteil der Frauen mit 62,2 Prozent in dieser Pa-
tientengruppe deutlich höher als der der Männer (37,8 Pro-
zent). Im klinischen Alltag weisen Frauen häufiger Immun-
defekte und 20 Mal mehr Autoimmunerkrankun gen als 
Männer auf.

Lyon-Hypothese

Als X-Inaktivierung oder X-Chromosom-
Inaktivierung, früher auch Lyonisierung, 
wird in der Epigenetik ein Prozess be-
zeichnet, bei dem ein X-Chromosom ganz 
oder weitgehend stillgelegt wird, sodass 
von diesem Chromosom keine Genpro-
dukte mehr erstellt werden. Infolgedessen 
bestehen für die meisten Genprodukte X-
chromosomaler Gene keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede.

Um die höhere Menge an X-chromo-
somalen Genen auszugleichen, werden 
wäh rend der Embryonalentwicklung in 
Zellen mit mehr als einem X-Chromo som 
alle bis auf eines durch das Verpacken 
in Heterochromatin inaktiviert, es ent-
stehen Barr-Körperchen. Dieser Vorgang 
wurde erstmals 1961 durch die englische 
Genetikerin Mary Frances Lyon postuliert 

Abbildung 1: X- und Y-Chromosom mit den Gen-Loci geschlechtsspezifischer Erb-
krankheiten.

und wird dementsprechend als  Lyon-Hypothese be-
zeichnet.

Dabei wird schon während der Embryonalentwicklung 
durch Zufall eines der beiden Geschlechtschromosomen 
ausgewählt und praktisch stillgelegt. Diese Inaktivierung ist 
jedoch nicht vollständig, auch auf den Gonosomen sind 
pseudo-autosomale Regionen bekannt, die dauerhaft aktiv 
bleiben. Der Grad der Inaktivierung kann sich bei Frauen im 
Laufe des Lebens erheblich verändern. So findet man bei 
erwachsenen Frauen eine deutlich häufigere Ungleichver-
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teilung inaktivierter Regionen auf dem X-Chromosom als 
bei neugeborenen Mädchen, das heißt im Laufe des Lebens 
werden manche Regionen auf dem eigentlich stillgelegten 
X-Chromosom wieder reaktiviert.

Dieser durch Umwelteinflüsse ausgelöste sogenannte 
epigenetische Effekt trägt auch dazu bei, dass Frauen mit 
zunehmendem Alter stärkeren Veränderungen bei den Re-
aktionen ihres Immunsystems unterliegen als Männer.

Die Thesen von Lyon wurden inzwischen durch viel-
fache Forschungsergebnisse bestätigt. Es gibt allerdings 
deutliche Widersprüche zu aktuellen Erkenntnissen im Be-
reich von Immunfunktion, Autoimmunität und Onkologie.

Entwicklung der Immunglobuline

Das IgM, das zu den effektivsten Instrumenten des Immun-
systems gehört, wird auf dem langen Arm des X-Chromo-
soms kodiert. Das Pentamer hat 10 hochspezifische Anti-
genbindungsstellen. IgM determiniert und erkennt die AB0-
Blutgruppeneigenschaften. Es ist nicht placentagängig, wirkt 
stark agglutinierend und außerdem auch Komplement-akti-
vierend (klassischer Weg).

In Studienpopulationen hatten Frauen höhere IgM- und 
IgG-Spiegel, eine stärkere zelluläre und humorale Immunre-
aktion, eine höhere Resistenz gegenüber bestimmten Infek-
tionen und häufiger Autoimmunerkrankungen als Männer 
[3, 5, 9, 10, 14, 15, 21].

Als mögliche Ursachen wird bei Frauen ein stimulie-
render und bei Männern ein inhibierender Effekt bezüglich 
der Sexualhormone, bei unterschiedlichem Hormonstatus 
auch innerhalb des weiblichen Sexualzyklus, vermutet.

Testosteron inhibiert die IgG- und IgM-Produktion, Ös-
trogen dagegen fördert die IgG-Produktion [15, 16, 17]. Es 
bestehen auch Hinweise darauf, dass Testosteron eine Rolle 
in der Pathogenese des SLE spielt [1, 26].

Hormonelle Einflüsse auf das Immunsystem

Östrogen beeinflusst bei den Makrophagen die PAMP-ver-
mittelte iNOS- und NO-Produktion, die pro-inflammato-
rischen Zytokine sowie die Proteasen (MPP-9) und die 

ApoE-Produktion. Die Phagozytose wird in niedriger Dosis 
verhindert, in hohen Dosen (ab 1 µM) potenziert [6].

Östrogen hemmt im Knochenmark die B-Zell-Entwick-
lung. Im Thymus fördert es die Atrophie sowie die Reduktion 
aller T-Zellpopulationen. In der Antigen präsentierenden 
Zelle induziert es die Apoptose von Monozyten. Außerdem 
hemmt es die Differenzierung dendritischer Zellen [19].

Männer neigen zu pathologisch verminderten, Frauen zu 
pathologisch vermehrten Immunreaktionen, Frauen reagie-
ren leichter (auto-)allergisch.

Einteilung der Immundefekte

Unter den Immundefekten unterscheidet man zwischen 
physiologischer und iatrogener Immundefizienz sowie zwi-
schen angeborenen (primären) und erworbenen (sekundä-
ren) Immundefekten. Häufig besteht neben einer signifi-
kanten Infektneigung auch eine Immunregulationsstörung.

Mit dem Akronym GARFIELD wird eine Immunregula-
tionsstörung mit folgenden Befunden beschrieben [12]:

³ Granulome  
(nicht nekrotisierend, kleinherdig-epitheloid-zellig),

³ Autoimmunität,
³ Rezidivierendes Fieber,
³ Ekzematöse Hauterkrankungen,
³ Lymphoproliferation und 
³ Darmentzündung (chronisch).

In unserer Erwachsenenimmundefektambulanz wurden 180 
PID-Patienten nach Autoimmunität ausgewertet: bei 71,4 
Prozent der Frauen und 27,9 Prozent der Männer fanden 
sich Autoimmunerkrankungen.

Dabei zeigten Frauen im Durchschnitt 2,3 und Männer 
1,3 verschiedene Diagnosen bei 1,4 Diagnosen pro Patient 
im Gesamtkollektiv. In der Allgemeinbevölkerung sind etwa 
2 Prozent der Frauen und etwa 0,1 Prozent der Männer au-
toimmun erkrankt. Es gibt insgesamt etwa 60 Autoimmuner-
krankungen [11].

Die physiologische Autoimmunität führt zur Produktion 
von Autoantikörpern, zur Bildung von Immunkomplexen, 
zur Aktivierung immunkompetenter Zellen, zur Freisetzung 
von Entzündungsmediatoren, zur Aktivierung des Komple-
mentsystems und zur Kontrolle durch regulatorische Anti-
körper.

Zu pathologisch vermehrten Immunreaktionen und Auto-
immunerkrankungen kommt es, wenn die Kontrolle durch 
regulatorische und/oder anti-idiotypische Antikörper ver-
sagt.

Frauen sind anders – auch in der Onkologie 
[19]

Die Prognose onkologischer Erkrankungen wird neben 
Risikoverhalten und Exposition von Karzinogenen und 
Mutagenen auch durch Geschlechtsspezifika beeinflusst: 

Tabelle 1: Gendefekte mit X-chromosomalem Erbgang.

Bezeichnung Kennzeichen

Wiskott-Aldrich-Syndrom mangelhafte Immunantwort 
auf Polysaccharide (Xp11.23)

X-Linked-Agammaglobulinämie 
(Morbus Bruton)

keine funktionsfähigen 
B-Zellen (Xq22.1)

Hyper-IgM-Syndrom defekter CD154 auf aktivierten 
T-Zellen (Xq26.3)

T-B-NK- kombiniertes Immun-
defektsyndrom

X-chromosomale SCIDs, 
(Xq13.1)
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Genetische Ausstattung (Chromosomen), Epigenetik (Histo-
ne/DNA-Methylierung), Sexualhormone, Karzinogenentgif-
tung, DNA-Reparaturmechanismen und Gen-Expression/
-Mutation.

Aussagen aus klinischen Studien
1. In der Zulassungstudie mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor 

Gefitinib (Phase-II/III-Studien in Ostasien), in der Gefiti-
nib mit Carboplatin plus Paclitaxel beim Adenokarzi-
nom der Lunge verglichen wurde, wurden zwar das Stu-
dienziel und damit die Zulassung zunächst verfehlt [22], 
in der Subgruppenanalyse zeigte Gefitinib aber Wirk-
samkeit bei Patienten mit Adenokarzinom, aktivierender 
EGF-R-Mutation, Nicht- beziehungsweise Nie-Rauchern 
und bei Frauen.

2. Mehrere klinische Studien haben gezeigt, dass das weib-
liche Geschlecht ein positiver Prädiktor für Chemothera-
pieansprechen sowie erhöhte Toxizität ist.

3. Die Chemotherapietoxizität von Gemcitabin und Carbo-
platin war bei Frauen deutlich erhöht und bedingte die 
Notwendigkeit einer umfangreicheren Nachbehandlung 
als bei Männern.

4. Nach First-line-Chemotherapie des nichtkleinzelligen 
Bronchialkarcinoms (NSCLC) mit Carboplatin und Pacli-
taxel besteht bei Frauen gegenüber Männern eine signi-
fikant höhere Wahrscheinlichkeit einer Zweitlinienche-
motherapie mit Verbesserung von Lebensqualität und 
Gesamtüberleben.

5. Die retrospektive Analyse einer Phase-III-Studie beim 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) zeigt ein 
besseres Gesamtüberleben und ein besseres lokalrezi-
divfreies Überleben bei Frauen nach der Behandlung 
mit Radio-Chemotherapie (hochdosierte hyperfraktio-
nierte Strahlentherapie mit gleichzeitiger Carboplatin- 
und Etoposidgabe).

6. In einer prospektiven Kohortenstudie unterzogen sich 
1085 NSCLC-Patienten (617 Männer, 414 Frauen) ein-
heitlichen Staging- und Theapiemaßnahmen (einschließ-
lich PET) sowie einem Follow-up von 7 Jahren [5]. Pri-
märes Outcome waren das 5-Jahres-Überleben und das 
Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie. Das al-
tersadaptierte 5-Jahres-Überleben war bei Frauen (60%) 
besser als bei Männern (50%; p = 0,01). Frauen spra-
chen auch auf neoadjuvante Chemotherapie besser an 
als Männer [5].

7. Eine Analyse von 4.785 Patienten mit kutanen Melano-
men nach Alter und Geschlecht zeigte im Alter unter 65 
Jahren für Frauen eine bessere Prognose als für Männer 
[20, 25].

8. In einer retrospektiven Analyse von 2.524 Kolonkarzi-
nom-Patienten in den Jahren 1999 bis 2008 zeigten sich 
geschlechtsspezifische Unterschiede im gesamten und 
im tumorspezifischen Überleben [7], ebenso in einer 
Kohorte (n = 60 Patienten) mit synchronem kolorek-
talem Karzinom.

9. In der deutschen CML-Studie zeigten Frauen in der nied-
rigen und mittleren Risikoprofil-Stufe eine bessere Über-
lebensprognose als Männer [2].

10. In der Studie von Schulze et al. mit Durchsicht der 
onkologischen Gender-Literatur bezüglich 27 ver-
schiedener Neoplasien wurde die Bedeutung chromo-
somaler Veränderungen bei der Tumorbildung und 
-progression hervorgehoben (Abb. 2). Dabei ergaben 
sich mögliche geschlechtsspezifische Unterschiede im 
Überleben [25]. 

Für Frauen fand sich eine bessere Prognose bei:

³ malignem Melanom,
³ Tumoren von Magen, Lunge, Kolon, Ösophagus, 

Mundhöhle, Schilddrüse,
³ B-Zell-Lymphom,
³ M. Hodgkin,
³ multiplem Myelom,
³ CLL, CML und AML.

Geschlechtsunabhängig fiel die Prognose aus bei:

³ Blase,
³ Speicheldrüse,
³ Osteosarkom, Liposarkom, Leiomyosarkom,
³ malignem fibrösem Histiozytom.

Diesbezüglich keine aussagekräftigen Ergebnisse fanden 
sich bei:

³ GIST,
³ Pankreaskarzinom,
³ Nierenzellkarzinom,
³ Wilmstumor,
³ Astrozytom III-IV [25].

Gonosomale Erbkrankheiten, also solche, bei denen die 
Veränderung die Geschlechtschromosomen X und Y be-
trifft, liegen in den meisten Fällen auf dem X-Chromosom, 
da das Y-Chromosom vergleichsweise nur sehr wenige 
Gene enthält. Numerische gonosomale Veränderungen sind 
häufiger bei Männern anzutreffen, wie Abbildung 2 zeigt  
[8, 13, 24].

Partielle oder komplette Triploidie ist bei vielen Krebs-
arten ein weit verbreitetes Phänomen (metastabiler Zustand 
des Krebsgenoms). Das Ausmaß der Triploidie beziehungs-
weise Aneuploidie korreliert mit einer schlechten Prognose 
[25].

MDM2-Gen und -Protein 

Das Murine Double Minute Gen 2(12q14.3-q15) ist der 
Hauptregulator des p53-Tumor-Suppressor-Proteins. Bei der 
Amplifikation des MDM2 wird der p53-Tumorsuppressor-
Weg abgeschwächt. Die Folgen sind eine höhere Muta-
tionsrate, schlechtere DNA-Reparatur-Prozesse und eine 
reduzierte Apoptose. Die Amplifikation des MDM2 führt 
daher zu schnellerer und häufigerer Tumorbildung. Östro-
gen-Rezeptoren (ER) regulieren die MDM2-Expression. Die 
Expression von ER induziert die Transkription von MDM2. 
Östrogen trägt somit zur Tumorentstehung bei.
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Fazit und Schlussfolgerungen

³ Klinische Beobachtungen und erste Studienergeb-
nisse im Bereich der Immunologie, Autoimmunität 
und Onkologie zeigen, dass sich die Reaktions-
muster weiblicher und männlicher Immunsysteme 
deutlich unterscheiden. 

³ Neben variablen persönlichen Faktoren wie per-
sönlichem Risikoverhalten (z. B. der Exposition ge-
genüber Karzinogenen und Mutagenen) spielen 
unbeinŃ ussbare Faktoren wie die genetische Aus­
stattung, Epigenetik, Sexualhormone, Gen-Expres-
sion und Gen-Mutationen eine wesentliche Rolle.

³ In klinischen Studien wird dieser Tatsache bislang 
unzureichend Rechnung getragen. Daher müssen 
prospektiv randomisierte Studien, die immunolo-
gische Bereiche tangieren, entsprechend geplant 
und durchgeführt werden. 
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Abbildung 2: Analyse der unterschiedlichen Anteile von Patienten [XX (rot) oder XY (blau)] mit abnormen Karyotyp-Veränderungen bei 
verschiedenen Tumorentitäten; nach [25]. Numerische gonosomale Veränderungen sind häuł ger bei Männern anzutreffen [8, 13, 24].
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Zusammenfassung

Das Mammakarzinom stellt die mit Abstand häufigste Malignomerkrankung der Frau dar. Im Jahre 2008 wurden 
knapp 72.000 Neuerkrankungen in Deutschland erfasst [1]. Die Therapie umfasst verschiedene, teils sich ergän-
zende, teils komplettierende Optionen. Neben Operation und Bestrahlung nimmt die Systemtherapie einen wich-
tigen Stellenwert ein. Wegen ihrer Heterogenität und unterschiedlichen phänotypischen Erscheinung kristallisieren 
sich innerhalb dieser Erkrankungsgruppe biologisch voneinander differente Subgruppen heraus. Mit der Entdeckung 
der Hormonrezeptoren beim Mammakarzinom in den 1970er Jahren wurde erstmals eine klinisch bedeutungsvolle 
Einteilung dieser Erkrankung vorgenommen. Mitte der 1980er Jahre wurde der membranständige Wachstumsfaktor-
Rezeptor Her2/neu an Mammakarzinomzellen entdeckt, verbunden mit der klinischen Beobachtung, dass Patien-
tinnen, deren Tumor diese Ausprägung zeigt, einen aggressiven Verlauf mit einem kürzeren rezidivfreien und Gesamt-
überleben haben [2, 3]. In etwa 20 Prozent der Fälle ist beim Mammakarzinom eine Überexpression/Amplifikation 
von Her2/neu zu beobachten [2, 3, 4]. Mit Trastuzumab, einem humanisierten monoklonalen Antikörper gegen 
Her2/neu, wurde das sicher innovativste Medikament der letzten 25 Jahre in der Behandlung des HER2-positiven 
Mammakarzinoms gefunden. 

Trastuzumab

Der therapeutische Nutzen einer Hinzunahme von Trastu-
zumab zur Standardtherapie wurde vielfach in allen Stadien 
der Behandlung (metastasiert, adjuvant, neoadjuvant) in 
randomisierten Studien belegt. Daher stellt Trastuzumab 
einen unabdingbaren Bestandteil der Systemtherapie des 
HER2-positiven Mammakarzinoms dar (Abb. 1).

Die Wirkungsweise von Trastuzumab ist komplex: die 
Bindung an die extrazelluläre Domäne des Her2/neu-Re-
zeptors führt nach seiner Internalisierung zur Herunterregu-
lation von intrazellulären Signalwegen. Außerdem gibt es 
Hinweise, dass Trastuzumab immuntherapeutisch durch 
Aktivierung antikörperabhängiger, zellvermittelter Zytotoxi-
zität wirkt.

Lapatinib

Mit Lapatinib fand ein weiteres gegen Her2/neu-gerichtetes 
Medikament die Zulassung beim Her2/neu-positiven Mam-
makarzinom. Lapatinib gehört als small molecule zur Grup-
pe der Tyrosinkinase-Inhibitoren und greift intrazellulär in 
die Signalkaskade ein.

Durch die duale Blockade am Her2/neu- und Her1-Re-
zeptor war die Hoffnung auf eine Steigerung der Wirksam-
keit gesetzt worden. Vergleichende Studien konnten jedoch 
eine Überlegenheit nicht bestätigen. Im Vergleich zum ne-
benwirkungsarmen Trastuzumab klagen Patientinnen unter 
Lapatinib-Therapie in hohem Maße über Diarrhö und Haut-
toxizität. In der metastasierten Situation wurde Lapatinib (L) 

nach Trastuzumab-Versagen mit Capecitabin (C) untersucht. 
Dabei war die Kombination (L+C) der Capecitabin-Mono-
therapie im Hinblick auf progressionsfreies Überleben (PFS) 
deutlich überlegen (8,4 Monate vs. 4,4 Monate) [5].

Abbildung 1: Verbesserung des Gesamtüberlebens von HER2-po-
sitiven metastasierten Patientinnen durch die Kombination von 
Chemotherapie und Trastuzumab. Mit Trastuzumab verbessert sich 
die Überlebenszeit nach einem und zwei Jahren sogar gegenüber 
HER2-negativen Karzinomen. Modifiziert nach [12].
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Eine Kombination von Trastuzumab und Lapatinib ist bei 
stark vortherapierten metastasierten Patientinnen effektiv [6].

Pertuzumab

Seit März 2013 steht mit Pertuzumab eine zugelassene Er-
weiterung der Präparatepalette zur Behandlung von Patien-
tinnen mit metastasiertem HER2-positivem Karzinom zur 
Verfügung. Pertuzumab ist ein humanisierter monoklonaler 
Antikörper, der an der Dimerisierungsdomäne des Her2-
Rezeptors ansetzt und somit die Dimerisierung von Her2 
blockiert.

In der CLEOPATRA-Studie (Erstlinientherapie des meta-
stasierten HER2-positiven Mammakarzinoms) zeigte die 
Kombination von Trastuzumab/Pertuzumab plus Docetaxel 
im Vergleich zur alleinigen Therapie von Trastuzumab plus 
Docetaxel einen signifikanten Vorteil für das krankheitsfreie 
Überleben und das Gesamtüberleben [7]. Erfreulicherweise 
wurde durch die duale Kombination die Toxizität nicht 
klinisch relevant erhöht. Diese Kombinationstherapie stellt 
eine wichtige Therapieoption für Patientinnen mit metas-
tasiertem Her2-positivem Mammakarzinom in der Erst-
linientherapie dar. 

Trastuzumab-Emtansin

T-DM1 (Trastuzumab-Emtansin) ist eine weitere, sehr viel-
versprechende Substanz in der Therapie des HER2-positiven 
Mammakarzinoms. Dabei handelt es sich um ein Antikör-
per-Wirkstoff-Konjugat; der Antikörper Trastuzumab ist 
durch einen Linker an das Chemotherapeutikum DM1 ge-
bunden. Durch den Antikörper wird die Her2-positive Zelle 
gezielt erkannt, nach Internalisierung wird das Chemothera-
peutikum erst intrazellulär freigesetzt.

In der EMILIA-Studie [8] wurde bei Patientinnen mit 
HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs, die sich zuvor einer Trastuzumab-Behand-
lung und einer Taxan-Chemotherapie unterzogen hatten, 
T-DM1 alleine gegen Lapatinib/Capecitabin verglichen. So-
wohl das krankheitsfreie Überleben wie auch das Gesamt-
überleben waren im T-DM1-Arm der Standardtherapie sig-
nifikant überlegen. Insgesamt zeigte T-DM1 im Vergleich  
zu Lapatinib/Capecitabin sogar ein günstigeres Toxizitäts-
profil. Unter T-DM1 wurden vermehrt Thrombozytopenie 
und Leberwerterhöhungen beobachtet. 

Aufgrund dieser überzeugenden Daten wurde T-DM1 
von den US-amerikanischen Behörden positiv bewertet und 
zugelassen als Second-line-Therapie von Patientinnen mit 
HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor bereits mit 
Trastuzumab und einer Taxan-Chemotherapie behandelt 
worden waren; aktuell ist diese Therapie nun auch in Euro-
pa für Patientinnen mit Progress nach anti-Her2-gerichteter 
Therapie in der Palliation zugelassen.

Trotz dieser innovativen Errungenschaften bleiben je-
doch viele klinisch bedeutende Fragestellungen offen. Im 
Folgenden werden einige Punkte näher beleuchtet.

Optimale Dauer der adjuvanten Trastuzumab-
Therapie

Die aktuelle Empfehlung zur Dauer der adjuvanten Trastu-
zumab-Therapie beträgt 12 Monate. An dieser ergibt sich 
momentan auch nach Präsentation der Daten der PHARE-
Studie (6 Monate vs. 12 Monate [9]) beziehungsweise 
HERA-Studie (12 Monate vs. 24 Monate [10]) keine Ver-
änderung. Insbesondere die Frage zur kürzeren Therapie-
dauer bleibt offen, hierzu werden die Daten mehrerer 
Studien (6 Monate vs. 12 Monate: PERSEPHONE- und 
HELLENIC-Studie; 9 Wochen vs. 12 Monate: SHORT-HER- 
und SOLD-Studie) noch abgewartet werden müssen. 

Subkutane Applikation von Trastuzumab

Die subkutane Anwendung von Medikamenten bietet für 
Patientinnen und medizinisches Personal viele Vorteile. 
Neben Zeitersparnis und weniger schmerzhafter Injektion 
ist vor allem die Möglichkeit zur Selbstapplikation ein 
schlagendes Argument. Mit Hilfe einer neuartigen Enzym-
technik ist es möglich, Trastuzumab subkutan als Fix-
dosis (600mg/5ml) zu applizieren. In der neoadjuvanten 
HANNAH-Studie wurde die Wirksamkeit von Trastuzumab 
subkutan im Hinblick auf die Studienpunkte Pharmako-
kinetik und pathologische Komplettremissionsrate über-
prüft. Der Studienendpunkt (Nichtunterlegenheitsstudie) 
wurde dabei erreicht [11].

Die Präferenz von Patientinnen und die Zufriedenheit 
von medizinischen Fachkräften mit der subkutanen Verab-
reichung von Herceptin als adjuvanter Therapie war Gegen-
stand der PrefHer-Studie. Dabei zeigte sich, dass 92 Prozent 
der Patientinnen beim Vergleich i.v. gegen s.c. der subkuta-
nen Anwendung den Vorzug gaben [12]. Seit September 
2013 ist die subkutane Darreichungsform in Europa zuge-
lassen.

Stellenwert der dualen HER2-Blockade 

Die duale Blockade des HER2-positiven Mammakarzinoms 
ist nicht nur im metastasierten Stadium effektiv. Auch in der 
neoadjuvanten Anwendung konnten durch die Kombina-
tion der Chemotherapie mit der dualen Blockade von Tras-
tuzumab/Lapatinib (Neo-ALTTO) oder Trastuzumab/Pertu-
zumab (Neo-Sphere) jeweils höhere pCR-Raten im Ver-
gleich zur Monokombination erreicht werden. Aufgrund der 
überzeugenden Ergebnisse der Neosphere-Studie (neoadju-
vante Chemo-/AK-Kombination mit Pertuzumab und Trastu-
zumab) mit deutlicher Steigerung der pathologischen Kom-
plettremissionsrate durch die duale Blockade hat die FDA 
im Herbst 2013 in den USA bereits eine Zulassung für Per-
tuzumab in der Neoadjuvanz erteilt.

Ob sich die duale Kombinationstherapie auch in der Ad-
juvanz vorteilhaft für die Patientinnen ausprägt, wird für 
Trastuzumab/Lapatinib in der ALTTO-Studie und für Trastu-
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zumab/Pertuzumab in der Aphinity-Studie überprüft. Die 
Ergebnisse dieser spannenden Fragestellung werden aller-
dings erst in 3 bis 8 Jahren zu erwarten sein.

Auf dem SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium) 
im Dezember 2013 wurden die ersten Effektivitätsdaten zur 
BETH-Studie (HER2-positives Mammakarzinom, high-risk
mit Chemotherapie/Trastuzumab +/– Bevacizumab) präsen-
tiert. Leider zeigte sich in der adjuvanten Situation durch die 
duale Blockade mit Bevacizumab weder im krankheitsfreien 
noch im Gesamtüberleben der Patientinnen ein Vorteil [13].

Fazit und Schlussfolgerungen

Mit Trastuzumab, einem humanisierten monoklo-
nalen Antikörper gegen Her2/neu, wurde das sicher 
innovativste Medikament der letzten 25 Jahre in der 
Behandlung des HER2-positiven Mammakarzinoms 
gefunden. Mit Lapatinib und Pertuzumab ist eine 
duale Blockade und mit dem in Europa erst im No-
vember 2013 zugelassenen T-DM1 die gezielt zyto-
statische Behandlung möglich geworden. Fragen zur 
optimalen Therapiedauer und zum Stellenwert der 
dualen Blockade in der adjuvanten Therapie sind Ge-
genstand laufender Studien.
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Zusammenfassung

Mit der Entdeckung der JAK2V617F-Mutation war erstmals eine zielgerichtete medikamentöse Behandlung der MPN 
mit sogenannten JAK-Inhibitoren möglich. Die heute am weitesten entwickelte Substanz ist Ruxolitinib, die im Herbst 
2013 in Deutschland zur Behandlung der Myelofibrose zugelassen wurde. Neben den JAK-Inhibitoren werden auch 
immunmodulatorische Substanzen wie die Imide Revlimid und Pomalidomid bei der Myelofibrose eingesetzt. In  
der POMINC-Studie wird die Kombination von Ruxolitinib mit Pomalidomid bei Patienten mit primärer Myelo-
fibrose (PMF), Post-Polyzythämia-vera-Myelofibrose (PPV-MF) oder Post-Essentieller-Thrombozythämie-Myelofibro-
se (PET-MF) untersucht.

Der bedeutende Fortschritt in der Erforschung der BCR/ABL-
negativen chronischen myeloproliferativen Neoplasien (im 
folgenden MPN genannt) war die im Jahr 2005 identifi-
zierte, aktivierende Punktmutation V617F im Gen der Tyro-
sinkinase JAK2, die in der Mehrzahl der MPN-Patienten 
nachweisbar ist [1]. JAK2 spielt als zytoplasmatische Tyro-
sinkinase eine wichtige Rolle für die Signalübermittlung ver-
schiedener Rezeptoren für Zytokine, die für Wachstum, Dif-
ferenzierung und Apoptose hämatopoetischer Zellen not-
wendig sind. Diese Mutation wird bei ca. 98 Prozent der 
Patienten mit Polycythaemia vera (PV) und in etwa 60 Pro-
zent aller Patienten mit essenzieller Thrombozythämie (ET) 
und primärer Myelofibrose (PMF) beschrieben (Abb. 1). 

Mit der Entdeckung der JAK2V617F-Mutation war nun 
auch erstmals eine zielgerichtete medikamentöse Behand-
lung der MPN mit sogenannten JAK-Inhibitoren möglich. Es 
wurden in der Folgezeit einige JAK-Inhibitoren entwickelt 
und in Studien geprüft. 

Ruxolitinib bei Myelofibrose

Die heute am weitesten entwickelte Substanz ist Ruxoliti-
nib, die im Herbst 2013 in Deutschland zur Behandlung der 
Myelofibrose zugelassen wurde. Ruxolitinib ist danach an-
gezeigt zur Behandlung einer krankheitsbedingten Spleno-
megalie oder bei krankheitsassoziierten Symptomen bei 
Erwachsenen mit primärer Myelofibrose (PMF), Post-Poly-
zythämia-vera-Myelofibrose (PPV-MF) oder Post-Essentiel-
ler-Thrombozythämie-Myelofibrose (PET-MF). Grundlage 
der Zulassung waren die beiden Studien COMFORT I und 
COMFORT II [2, 3]. Beide Studien sind prospektive ran-
domisierte, kontrollierte Phase-III-Vergleichsstudien  gegen-
über Placebo bei COMFORT I und gegenüber „beste verfüg-
bare Therapie“ bei COMFORT II  und schließen Patienten 
mit PMF, PPV-MF und PET-MF ein. 

Der primäre Endpunkt war in beiden Studien die Bestim-
mung des Anteils an Patienten mit einem Rückgang des 
Milzvolumens um mindestens 35 Prozent nach 24 (COM-
FORT I) bzw. 48 (COMFORT II) Wochen. Für den primären 
Endpunkt zeigte sich jeweils eine statistisch signiłkante 
Überlegenheit von Ruxolitinib gegenüber den verwendeten 
Komparatoren Placebo bzw. beste verfügbare Therapie 
(COMFORT I 41,9 Prozent vs. 0,7 Prozent bzw. COMFORT 
II 28,5 Prozent vs. 0 Prozent). Für die Veränderung des 
Milzvolumens wurde in beiden Studien unter Ruxolitinib 
eine mediane Abnahme um ca. 30  Prozent gegenüber dem 
Ausgangswert gezeigt, wohingegen das Milzvolumen in den 
Komparator-Armen zunahm (je 8,5  Prozent). 

Abbildung 1: JAK2 Mutation bei den Philadelphia-negativen mye-
loproliferativen Neoplasien. Das mutierte Protein ist konstitutiv 
phosphoryliert, der Rezeptor also dauerhaft auf „an“ geschaltet, 
was die Aktivierung nachgeschalteter Signalwege wie STAT5, ERK, 
MABK oder PI-3/Akt zur Folge hat. Die Mutation ist bei etwa 98 
Prozent der PV-Patienten und bei etwa 60 Prozent aller ET- und 
PMF-Patienten nachweisbar.
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Ein sekundärer Endpunkt in beiden Studien war der An-
teil der Patienten mit einer Verbesserung der Lebensqualität 
[2, 3]. Eine Verbesserung der Lebensqualität konnte in 
COMFORT I bei 45,9 Prozent der mit Ruxolitinib behandel-
ten Patienten erreicht werden vs. 5,5 Prozent der Patienten 
im Placebo-Arm (p<0,001). Ähnliche Ergebnisse bezüglich 
der Lebensqualität konnten auch in COMFORT II erreicht 
werden [3]. 

Die allgemeine Verträglichkeit von Ruxolitinib war in 
beiden Studien gut, Anämie und Thrombozytopenie waren 
die wichtigsten und häufigsten hämatologischen Toxizi-
täten. Obwohl kein geplanter primärer Endpunkt, zeigte 
sich für die Überlebenszeit in COMFORT I eine signifikant 
verlängerte Überlebenszeit von Ruxolitinib- im Vergleich 
zu Placebo-behandelten Patienten. Die Daten für ein besse-
res Gesamtüberleben für mit Ruxolitinib behandelten Pa-
tienten konnten auf der Jahrestagung der American Society 
of Hematology (ASH) im Dezember 2012 in Atlanta bestä-
tigt werden [4]. Auch für die COMFORT-II-Studie wurden 
auf der ASH-Jahrestagung im Dezember 2012 aktuelle Da-
ten mit längerer Nachbeobachtung gezeigt, die neben der 
Bestätigung der bisherigen Daten nun auch einen Überle-
bensvorteil in der Ruxolitinibgruppe im Vergleich zu beste 
verfügbare Therapie zeigten [5].

Ruxolitinib bei ET und PV

Auch für Patienten mit ET und PV sind zu Ruxolitinib viel-
versprechende Daten vorhanden [6]. In einer Phase-II-Stu-
die an HU-intoleranten/-refraktären Patienten mit PV (n=34) 
und ET (n=39) konnte ein deutlicher Rückgang der Spleno-
megalie und ein deutlicher Rückgang konstitutioneller 
Symptome (Juckreiz, Knochenschmerzen, Nachtschweiß 
und Fieber) gezeigt werden. 

Die Nebenwirkungen von Ruxolitinib glichen denen aus 
den Phase-III-Studien bei der Myelofibrose. Die wichtigs-
ten waren Grad-3-Anämie (12 Prozent) und -Thrombozyto-
penie (6 Prozent), welche durch Dosismodifikation oder 
Therapieunterbrechung reversibel waren. 

Pegyliertes Interferon-alpha (PegIFN)

Für Patienten mit ET und PV sind auch zu der nur einmal 
wöchentlich erforderlichen Applikation mit pegyliertem In-
terferon-alpha (PegIFN) sehr gute Daten vorhanden [7, 8]. 
Hier wurden neben einem sehr guten klinischen Anspre-
chen komplette molekulare Remissionen beobachtet.

Weitere JAK-Inhibitoren

Weitere bei den MPN aktuell in Phase-II- und -III-Studien 
getestete JAK-Inhibitoren sind neben Ruxolitinib SAR302503 
(ehemals TG101384) und CYT387. Diese JAK-Inhibitoren 
unterscheiden sich im Wesentlichen in ihrer Target-Spezifi-
tät und somit in ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil.

Immunmodulatorische Substanzen

Neben den JAK-Inhibitoren werden immunmodulatorische 
Substanzen wie die Imide Revlimid und Pomalidomid bei 
der Myelofibrose eingesetzt. Eine aktuelle Phase-II-Studie 
der deutschen Arbeitsgruppe MPNSG hat gerade 100 Pa-
tienten mit Myelofibrose rekrutiert. Außerdem werden der 
mTOR Inhibitor Everolimus und die Histon-Deacetylase-
Inhibitoren Givinostat und Panobinostat bei Patienten mit 
MPN in Studien erfolgreich getestet.

Kombinationstherapie Ruxolitinib  
mit Pomalidomid

In ganz neuen Konzepten werden die synergistischen Ef-
fekte einer Kombinationstherapie von einem JAK-Inhibitor 
mit einer anderen neuen Substanz geprüft. So prüft die soge-
nannte POMINC-Studie (EudraCT Number: 2012-002431), 
die Ende dieses Jahres von der MPNSG aktiviert wird, die 
Kombination von Ruxolitinib mit Pomalidomid bei Pa-
tienten mit PMF, PPV-/PET-MF. Rationale für diese Kombi-
nationstherapie sind die Daten zur Wirksamkeit von Ruxoli-
tinib aus den Phase-III Studien (signifikante Reduktion der 
Milzgröße, signifikante Verbesserung der konstitutionellen 
Symptome, gute Verträglichkeit) sowie die Daten zur Wirk-
samkeit von Pomalidomid bei Myelofibrose (Verbesserung 
der Anämie). 
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Zusammenfassung

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung, die durch Anhäufungen von Mastzellen in der Haut oder in den inneren 
Organen charakterisiert ist. Neben den weit überwiegenden gutartigen Verläufen mit häufigen Spontanremissionen 
sind auch maligne Formen beschrieben. Bei der überwiegend Kinder und Jugendliche betreffenden kutanen Masto-
zytose ist nur die Haut betroffen. Die meist Erwachsene betreffende systemische Mastozytose wird anhand der WHO-
Konsensuskriterien diagnostiziert.

Die therapeutischen Möglichkeiten bei der aggressiven systemischen Mastozytose (ASM) und der Mastzellenleu-
kämie sind bislang beschränkt. Für die Zukunft ist zu erwarten, dass neu entwickelte Medikamente, speziell aus der 
Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren, bessere therapeutische Optionen bei Mastozytose-Patienten eröffnen werden.

Die Mastozytose ist eine Erkrankung der hämopoetischen 
Stammzellen des Knochenmarks, sie ist selten und gekenn-
zeichnet durch eine außergewöhnliche Vielfalt im kli-
nischen und morphologischen Erscheinungsbild. Seit 2001 
existiert eine inzwischen weltweit anerkannte Klassifikation 
der Mastozytosen, wobei die diagnostischen Kriterien der 
einzelnen Varianten bzw. Subtypen exakt definiert wurden 
(Tab. 1 und 2). 

Prognose

Die Prognose der Mastozytose hängt ganz entscheidend ab 
vom Subtyp, wobei prinzipiell kutane (meist unter dem 
klinischen Bild der Urtikaria pigmentosa) von den systemi-
schen Mastozytosen (SM) abgegrenzt werden: So gibt es 
zum einen die juvenile Form einer kutanen Mastozytose, 
die auf die Haut beschränkt ist und die in der Mehrzahl der 
Fälle während der Pubertät eine Spontanremission zeigt. 
Rasch zum Tode dagegen führt die Mastzellenleukämie, 
wohl eine der seltensten Varianten der menschlichen Leuk-
ämie. 

Diagnostik

Da das einzige diagnostische Hauptkriterium der systemi-
schen Mastozytosen den Nachweis kompakter Mastzell-
infiltrate im Gewebe erfordert (Tab. 2), steht der Hämato-
pathologe ganz im Zentrum der Diagnostik. In aller Regel 
wird die Diagnose der SM durch die histologische Untersu-
chung eines Beckenkammtrepanates gestellt. Zum Nach-
weis oder Ausschluss einer SM müssen stets immunhisto-
chemische Spezialfärbungen mit Antikörpern gegen Mast-
zellen-assoziierte Antigene wie Tryptase und CD117 (KIT) 
durchgeführt werden. 

Von überragender Bedeutung ist es weiterhin, einen aber-
ranten Immunphänotyp der Mastzellen zu erkennen. Am 
besten geeignet ist hier der Nachweis einer Expression des 
Antigens CD25, das von normalen/reaktiven Mastzellen 
nicht exprimiert wird. Auf molekularbiologischer Ebene ist 
die aktivierende Punktmutation vom Typ KIT-D816V, ab-

Tabelle 1: Klassifikation der Mastozytosen (WHO 2001 und 2008).

1. Kutane Mastozytose

2. Indolente systemische Mastozytose

3. SM-AHNMD

4. Aggressive systemische Mastozytose

5. Mastzellenleukämie

6. Mastzellensarkom

7. Extrakutanes Mastozytom

Tabelle 2: Systemische Mastozytose*: Diagnostische Kriterien.

Hauptkriterium: Kompaktes Mastzelleninfiltrat im Gewebe

Nebenkriterien: 1. Vermehrte Spindelzelligkeit der Mastzellen 
(>25%)

2. Aberranter Immunphänotyp der Mastzellen 
(CD2/25)

3. Aktivierende Punktmutation im Codon 816 
von c-kit

4. Chronisch erhöhte Serumtryptase 
(> 20ng/uL)

*Die Diagnose einer systemischen Mastozytose kann gestellt wer-
den, wenn das Hauptkriterium plus 1 Nebenkriterium oder wenn 
mindestens 3 Nebenkriterien erfüllt sind.
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hängig vom Subtyp, bei den meisten Patienten nachweis-
bar. KIT-D816V (oder andere sehr seltene und ebenfalls 
aktivierende Punktmutationen im Codon 816 von c-kit) ist 
nicht nur ein wichtiges diagnostisches Nebenkriterium, son-
dern auch aus therapeutischer Sicht wichtig, da es eine 
Imatinib-Resistenz anzeigt. 

Erhöhte Serum-Tryptase

Die chronisch erhöhte Serum-Tryptase ist der am einfachs-
ten nachzuweisende Laborparameter, um eine SM in die 
engeren differentialdiagnostischen Überlegungen einzube-
ziehen. Eine vorübergehende Erhöhung der Serum-Tryptase 
wird vor allem bei Mastzellaktivierungssyndromen be-
obachtet. Bei den sehr seltenen echten Mastzellaktivie-
rungssyndromen können atypische klonale Gewebsmast-
zellen vorkommen, die diagnostischen Kriterien einer SM 
sind jedoch nicht erfüllt. 

Lokalisierte Mastzelltumoren sind selten, in der Regel 
handelt es sich um solitäre kutane Mastozytome, die durch 
eine einfache Exzisionsbiopsie vollständig entfernt werden 
können. Mastzellensarkome dagegen sind extrem selten 
und machen mit etwa fünf glaubwürdigen Fallberichten den 
quantitativ unbedeutendsten Subtyp der Mastozytose aus. 
Bei der SM dominiert der indolente Subtyp (ISM) mit Befall 
von Haut (klinisches Leitsymptom) und Knochenmark. Es 
gibt starke Hinweise darauf, dass Erwachsene mit Urtikaria 
pigmentosa fast immer unter einer ISM leiden, d.h. die reine 
kutane Mastozytose ist in diesem Alter selten. 

Indolente Systemische Mastozytose

Voraussetzung für die Diagnose einer ISM ist die adäquate 
histologische/immunhistochemische Untersuchung eines 
Beckenkammtrepanates. Bei ISM findet sich histologisch in 
der Regel eine multifokale geringe Infiltration des Knochen-
marks (Abb. 1). An dem in Formalin fixierten Gewebe lässt 
sich dann auch problemlos der Nachweis der Punktmuta-
tion KIT-D816V erbringen. 

Patienten mit ISM können stark unter einem Mediator-
syndrom infolge der von den atypischen Mastzellen inad-
äquat freigesetzten Wirkstoffe leiden, jedoch erscheint nach 
den bislang vorliegenden Erkenntnissen die Lebenserwar-
tung nicht signifikant eingeschränkt. Weitaus seltener, aber 
prognostisch viel ungünstiger sind die drei anderen Sub-
typen der SM: 

1. die aggressive SM (ASM) mit oft starkem Befall von Kno-
chenmark und inneren Organen bei konsekutiven Zei-
chen einer Organinsuffizienz (sogenannte C-findings), 

2. die mit einer nicht-mastozytären klonalen hämato-
logischen Neoplasie assoziierte SM (SM-AHNMD) und 

3. die schon erwähnte Mastzellenleukämie mit zumeist 
diffus-kompakter Infiltration des Knochenmarks und 
mehr oder minder vollständiger Verdrängung der Blut-
bildung. 

SM-AHNMD

Die SM-AHNMD ist eine ungewöhnliche hämatologische 
Neoplasie, die aus zwei morphologisch völlig unterschied-
lichen Erkrankungen besteht, von denen eine aber die SM 
sein muss. Unter den AHNMDs dominieren myeloische 
Neoplasien bei weitem, wobei eine Häufung von chro-
nischen myelomonozytären Leukämien auffällt. Aber auch 
myelodysplastische Syndrome, akute myeloische Leukä-
mien und myeloproliferative Neoplasien kommen vor. Sehr 
selten dagegen ist die Assoziation einer SM mit lympha-
tischen Neoplasien, wobei hier Plasmazellenmyelome den 
häufigsten Subtyp darstellen. 

Dass die SM-AHNMD keinen morphologischen Zufalls-
befund darstellt, ergibt sich aus molekularpathologischen 
Untersuchungen. Es konnte durch aufwändige Techniken 
gezeigt werden, dass bei einem Teil der Patienten die Muta-

Abbildung 1: Indolente systemische Mastozytose (ISM). Typischer 
histologischer Befund des Knochenmarks bei Pateinten mit ISM 
(oben): Fokales, mischzelliges, kompaktes Inłltrat, das sowohl 
spindelige, hypogranuliert wirkende Gewebsmastzellen wie auch 
Lymphozyten und Eosinophile enthält. Auch immunhistochemisch 
(unten) enthält dieses Inłltrat kompakte größere Gruppen aus 
hier Trpytase-exprimierenden Gewebsmastzellen. Damit sind das 
Hauptkriterium (kompaktes Mastzelleninłltrat) und ein Neben­
kriterium (vermehrte Spindelzelligkeit) erfüllt und die Diagnose 
einer systemischen Mastozytose kann gestellt werden.
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tion KIT-D816V nicht nur in Mastzellen sondern auch in 
Zellen der AHNMD vorliegt, was eindeutig auf eine enge 
klonale Verwandschaft der beiden morphologisch unter-
schiedlichen Erkrankungen hinweist. 

Therapie

Die therapeutischen Möglichkeiten bei Mastzellenleukämie 
sind bislang beschränkt, immer häufiger werden hier auch 
Knochenmarktransplantationen durchgeführt. 

Bei SM-AHNMD dominiert die AHNMD in der Regel das 
morphologische Bild und die Therapie wird so durchge-
führt, als hätte der Patient nur die AHNMD. Es ist für die 
Zukunft zu erwarten, dass neu entwickelte Medikamente, 
speziell aus der Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren, bes-
sere therapeutische Optionen bei Mastozytose-Patienten 
eröffnen werden. 
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Zusammenfassung

Die Behandlungsmöglichkeiten von Patienten mit kutanem Melanom haben sich in den vergangenen zwei Jahren 
sehr erweitert. In diesem Überblicksbeitrag werden zunächst Neuigkeiten aus der Diagnostik, daran anschließend 
Neuigkeiten zur Klassifikation dargestellt. Am Ende findet sich die Kurzbeschreibung der neuen systemischen Be-
handlungsmöglichkeiten mit Ipilimumab, Vemurafenib und Dabrafenib.

Was ist neu in der (Primär-)Diagnostik?

Die Primärdiagnostik eines kutanen Melanoms umfasst ne-
ben Anamnese zunächst die Klinik und stützt sich auf die 
sogenannte ABCDE-Regel, die besagt, dass bei Vorliegen 
der Kriterien A=Asymmetrie, B=unregelmäßige Begren-
zung, C=Color (unterschiedliche Farbtöne), D= Durchmes-
ser > 5 mm, E= Erhabenheit des Pigmentmals an ein Mela-
nom gedacht werden muss. 

Dermatoskopie

Zur Stützung der Verdachtsdiagnose wird bereits seit 20 Jah-
ren die auflichtmikroskopische Untersuchung (Dermatosko-
pie) eingesetzt, bei der eine horizontale Betrachtung von 
Pigmentmalen in 10 bis 60-facher Vergrößerung erfolgt, um 
morphologische Strukturelemente, wie z.B. Pigmentnetze, 
verzweigte Streifen oder Pigmentschollen zu detektieren. 
Heute wird dieses Verfahren in der Praxis meist videoge-
stützt genutzt und ermöglicht somit die genaue Verlaufs-
beobachtung. 

Optische Kohärenztomographie

Zu den neueren Verfahren gehört die optische Kohärenzto-
mographie (Methode zur Erstellung von zweidimensionalen 
Tiefenschnittbildern der Haut unter Einsatz von Infrarot-
licht). Diese Methode ist für die Diagnostik nicht-melanozy-
tärer Hautkrebsformen sowie für die Verlaufsbeobachtung 
entzündlicher Dermatosen bereits relativ gut etabliert. Es 
gibt aber auch erste Publikationen zum Einsatz bei der Me-
lanomdiagnostik [1]. 

Konfokale Lasermikroskopie

Die konfokale Lasermikroskopie ist eine noch relativ zeit-
aufwändige Methode zur hochauflösenden Darstellung der 
Epidermis in horizontaler Schnittbildtechnik, welche sogar 
Einzelzelldarstellungen ermöglicht.

Tumorelastographie

Sehr experimentell und nur für noduläre Hautverände-
rungen geeignet ist die Tumorelastographie, ein sonographi-
sches Verfahren zur Bestimmung der relativen Steifigkeit 
von Tumorgewebe [2]. 

Melafind-Analyse

Einzug in die Praxis hat hingegen schon die computerge-
stützte Multispektralanalyse (Melafind-Analyse) gehalten, 
mit deren Hilfe melanozytäre Strukturmerkmale zur Tiefe 
beurteilt werden können (www.melafind.de). Die automati-
sierte Berechnung eines Punktewerts verbessert die Früher-
kennung von Melanomen und ermöglicht eine Priorisierung 
bei Vorliegen multipler klinisch und dermatoskopisch auf-
fälliger Nävi.

Was ist neu in der Klassifikation  
des Melanoms?

Auf Grundlage der AJCC-Klassifikation von 2009 wird in der 
aktuellen S3-Leitlinie zum malignen Melanom neben der 
vertikalen Tumordicke nach Breslow die histopathologische 
Ulzeration des Tumors als prognostischer Hauptparameter 
eingeführt. Es entfällt dagegen die Einteilung nach Clark 
(sog. Clark-Level). Für dünne Tumoren (T1 < 1,0 mm) wird 
zusätzlich die Mitoserate (Anzahl von Mitosen pro Quadrat-
millimeter) eingeführt. Eine erhöhte Mitoserate (> 1/mm2) 
stellt ein erhöhtes Metastasierungsrisko dar.

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie 
(ADO) und die Deutsche Krebsgesellschaft empfehlen bei 
asymptomatischen Patienten ab Stadium IIB nur noch eine 
Lymphknotensonographie und die Bestimmung des Tumor-
markers S-100 [3]. 

Eine PET-CT-Diagnostik ist hochsensitiv, insbesondere, 
was die Beurteilung viszeraler und skelettaler Metastasen 
betrifft, allerdings auch kostenintensiv und sollte erst im Sta-
dium III/ IV in Erwägung gezogen werden. 
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Mutationsprofile

Weitergehende Untersuchungen im Sinne der Erstellung 
von Mutationsprofilen aus Primärtumormaterial bzw. aus 
Metastasen ermöglichen es heute, Melanome weiter zu cha-
rakterisieren. In diesem Zusammenhang sind insbesondere 
die Mutationen im BRAF- und c-KIT-Gen zu nennen, da hier 
bereits zielgerichtete Therapieoptionen zur Verfügung ste-
hen. Eine Untersuchung auf Vorliegen von BRAF-, NRAS- 
bzw. c-KIT-Mutation (letztere nur bei Schleimhautmelanom 
oder ALM) wird laut S3-Leitlinie ab Stadium IIIB empfohlen.

Was ist neu in der Therapie?

Seit Juli 2011 wurden drei Präparate in der Europäischen 
Union zugelassen, die erstmals einen signifikanten Überle-
bensvorteil für Patienten mit fortgeschrittenem, inoperablem 
Melanom (Stadium IV) zeigten: Der CTLA-4-Antikörper Ipi-
limumab sowie die BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und 
Dabrafenib.

Ipilimumab

Der humane, monokolonale CTLA-4-Antikörper Ipilimumab 
verstärkt antigenunabhängig die T-Zell-vermittelte Immun-
antwort. Dieser Antikörper ist zur Therapie des vorbehan-
delten, nicht resezierbaren bzw. metastasierten Melanoms 
auf der Grundlage einer Phase-III-Studie zugelassen worden 
und seit 31.10.2013 auch als Erstlinientherapie in Deutsch-
land verfügbar.

Ipilimumab führte als i.v.-Therapie in einer Dosierung 
von 3 mg/kg KG zu einer Verlängerung des medianen Ge-
samtüberlebens von 6,4 auf 10,9 Monate im Vergleich mit 
einer gp100-Peptid-Vakzine. Sowohl bezüglich des Ge-
samtansprechens als auch bezüglich der Krankheitskontrol-
le war Ipilimumab statistisch signifikant überlegen [4]. 

Die Immuntherapie mit Ipilimumab ist durch einen verzö-
gerten Eintritt der klinischen Wirksamkeit gekennzeichnet, 
weshalb sie frühzeitig als Zweitlinientherapie erwogen wer-
den sollte, wenn Tumorlast und Progressionstempo niedrig 
ausgeprägt sind. Das 1-Jahres-Überleben im Compassionate-
Use-Programm lag bei eindrucksvollen 38 Prozent. 

Anspruchsvoll ist das Management der immunologisch 
vermittelten unerwünschten Wirkungen (z.B. Colitis, Hepa-
totoxizität, Endokrinopathien, neurologische und kutane 
Nebenwirkungen), welches deshalb anhand von Algorith-
men an spezialisierten Zentren erfolgen sollte. 

Vemurafenib

Der BRAF-Kinase-Inhibitor Vemurafenib ist seit Februar 
2012 für die orale Behandlung des metastasierten oder in-
operablen Melanoms mit einer sogenannte BRAF-V600-
Mutation zugelassen. 

Vemurafenib hemmt spezifisch die mutierte Form des 
BRAF-Proteins und greift somit in den Ras-Raf-Erk-MAPK-
Signalweg ein. Basis der Zulassung war die sogenannte 

BRIM-Studie, eine Phase-III-Studie, in der Vemurafenib ge-
gen Darcarbazin-Standardtherapie verglichen wurde. Auf-
grund der beeindruckenden Wirksamkeit wurde die Studie 
frühzeitig nach 6 Monaten beendet: Im Vemurafenib-Arm 
lebten noch 84 Prozent der Patienten, im Darcarbazin-Arm 
nur 64 Prozent (Hazard Ratio 0,37; p<0,0001) [5].

Die Besonderheit dieser Therapie ist das sehr rasche The-
rapieansprechen mit teils dramatischer Verbesserung der 
Lebensqualität aufgrund des Rückgangs tumorassoziierter 
Symptome. Allerdings kommt es bei der Mehrzahl der The-
rapieansprecher nach 6–7 Monaten zum erneuten Tumor-
progress aufgrund von sekundärer Resistenzentwicklung. 

Insbesondere zu Beginn der Therapie treten Vemura-
fenib-assoziierte Hautveränderungen (Photosensitivität, Ex-
antheme, Pruritus, Keratoakanthome und spinozelluläre 
Karzinome) auf.

Kombinationstherapien

Im Rahmen von Studien wurden verschiedene Kombina-
tionstherapien geprüft, u.a. die Kombination des BRAF-In-
hibitors (Dabrafenib) mit einem MEK-Inhibitor (Tremetinib). 
Hierdurch konnten Ansprechen  und progressionsfreies 
Überleben verbessert und kutane Nebenwirkungen redu-
ziert werden.

Seit Oktober dieses Jahres ist Dabrafenib auch in Europa 
zugelassen, und zwar zur Monotherapie erwachsener Pa-
tienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem, nicht resezier-
barem oder metastasiertem Melanom.

Vielversprechend sind auch derzeit durchgeführte Stu-
dien zu anderen Immuntherapien (z.B. Anti-PD-1-Anti-
körper), welche möglicherweise eine geringere Therapie-
toxizität aufweisen. 
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