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Die Inzidenz des malignen Melanoms
steigt weltweit alarmierend an, ebenso
(wenn auch in geringerem Mass) die
melanombedingte Todesrate, derzeit ins-
besondere bei älteren Männern. Umso
wichtiger ist es, kausale und fördernde
Faktoren der Tumorgenese zu finden, um
die Präventionsbemühungen gezielt an-
zupassen. Neue epidemiologische Stu-
dien ergaben, dass das Ausmass der
Sonnenexposition nicht allein für die ma-
lignen Neoplasien der Haut verantwort-
lich sein kann. Fraglich erscheint es
nämlich, warum Menschen, die (berufs-
bedingt) dauernd draussen arbeiten, sel-
tener ein malignes Melanom entwickeln
als so genannte «Indoorworker», die sich
nur zeitweise (aber oftmals starker) Son-
nenstrahlung in der Freizeit aussetzen.
Ferner: Warum entstehen manchmal ma-
ligne Melanome auf sonnenexponierten
Hautstellen und in anderen Fällen auf
bedeckten Hautarealen? Warum ent-
wickeln sich maligne Melanome bei eini-
gen Menschen aus vorbestehenden
Nävomelanozyten und bei anderen «de
novo»? Hat die Sonne bei einigen Men-
schen möglicherweise Schutzwirkung vor
Hautkrebs?

Komplexes Zusammen-
wirken

Bekannt ist, dass Menschen mit heller
Haut, tendenziell hoher Sonnenbrand-
gefährdung und solche, die nicht oder
kaum braun werden, ein erhöhtes Mela-
nomrisiko haben (2). Ebenfalls ein erhöh-

tes Risiko haben Männer und Frauen mit
dunklerer Hautfarbe und vielen Nävome-
lanozyten, vor allem solchen in klinisch
atypischer Form. Obwohl die Zahl der
Nävi mit der Nähe des ständigen Aufent-
haltsortes der Person zum Äquator ten-
denziell zunimmt, was vermuten lässt,
dass Sonnenlicht eine Hauptrolle spielt,
erscheint das Zusammenspiel von UV-
Licht und Nävomelanozyten bei näherer
Betrachtung komplex: Beispielsweise
sind kleine Nävi (2–4 mm) an den licht-
exponierten Stellen, Händen und Armen,
und grosse Nävi an meist bedeckten Stel-
len, vor allem am Rücken, am dichtesten.
Zudem bestehen geschlechtsspezifische
Unterschiede bezüglich der überwiegen-
den Lokalisation von Melanomen. Nicht
zuletzt ist es beachtenswert, dass 70 bis
80 Prozent der malignen Melanome «de
novo», also auf klinisch unauffälligen
Hautarealen, entstehen.

Dualer Entstehungsweg?
Molekulare Untersuchungen brachten
vor einigen Jahren zutage, dass das Tu-
morsuppressor-Gen p53 (TP53) in mali-
gnen Melanomen verschiedener Pa-
tienten unterschiedlich ausgeprägt ist.
Whitemann (3) beschrieb schon 1998,
dass TP53-positive Melanome stark asso-
ziiert sind mit der Unfähigkeit der Haut zu
bräunen, einem Non-Melanom-Haut-
krebs in der Anamnese und der Lokalisa-
tion des Melanoms an Kopf, Hals oder
unteren Extremitäten. Dagegen fanden
sich TP53-negative Melanome bei Pati-

enten mit dichten Nävi und auch der Nei-
gung zu Sommersprossen. Die Ergeb-
nisse unterstützen die Hypothese dualer
Entstehungswege beim Melanom: Im ei-
nen Fall scheint die dauerhaft starke Son-
nenexposition Auslöser zu sein, im ande-
ren eine Melanozyteninstabilität. Diese
Hypothese wurde durch neuere Arbeiten
des Autorenteams (4) unterstützt. Ihre
australische Fall-Kontroll-Studie unter-
suchte drei Patientengruppen, solche mit:
▲ invasiven oberflächlichen oder nodu-

lären Melanomen am Körperstamm
▲ entsprechenden histologischen Me-

lanomen an Kopf und Hals
▲ Lentigo-maligna-Melanomen (meist

assoziiert mit chronischer Sonnen-
schädigung der Haut an Kopf/Hals).

Es zeigte sich, dass Patienten mit Mela-
nomen an Kopf und Hals signifikant
höherer kumulativer Sonnenlichtdosis
ausgesetzt waren, und dass sie weniger
Nävomelanozyten, aber mehr solare
Keratosen aufwiesen als Patienten mit
Melanomen am Körperstamm.
Eine weitere, kürzlich publizierte Studie
(5) fand in einer Untersuchung von 115
Melanomproben heraus, dass BRAF-Gen-
mutationen signifikant häufiger nachzu-
weisen sind bei Patienten mit invasiven
primären Melanomen an Hautstellen, die
nur temporär starker Sonneneinwirkung
ausgesetzt waren. Genmutationen wur-
den bei 23 von 43 Hautbiopsien (54%) die-
ser Melanompatienten entdeckt, dage-
gen nur bei 8 Prozent der Melanome, die
auf chronisch sonnengeschädigter Haut
entstanden. In der ersten Gruppe trat das
Melanom meist am Stamm auf, die Pati-
enten waren zudem tendenziell jünger.
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
die Faktoren, die ein malignes Melanom
begünstigen, sich je nach Phänotyp und
Umweltbedingungen des Individuums
unterscheiden: Bei Menschen mit anla-
gebedingt vielen Nävi beginnen diese
nach erster Sonnenlichtexposition zu
proliferieren; danach können sie (unter
bestimmten, im Detail weiterhin unge-
klärten Bedingungen) mit nur geringer
weiterer UV-Lichtdosis neoplastisch wer-
den. Die zweite Patientengruppe mit all-
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gemein niedriger Tendenz, Nävomelano-
zyten zu entwickeln, benötigt ständige
starke Sonnenexposition, um eine Mela-
nomentwicklung zu begünstigen, so die
untermauerte Hypothese.
Weitere Untersuchungen über Rolle und
Mutationen des so genannten Melano-
cortin-1-Rezeptors (welcher den Mela-
nintyp und unter anderem die Haarfarbe
mitbestimmt) bestätigen die Thesen.
(Rotes Haar, meist bei Menschen mit sehr
heller Haut, ist wahrscheinlich Ergebnis
eines Funktionsverlust im Melanocortin-
1-Rezeptorprotein.) Polymorphismen des
Melanocortin-1-Rezeptors können ers-
ten Beobachtungen zufolge dazu bei-
tragen, dass sich unter Einwirkung von
UV-B- und UV-A-Licht das Risiko für die
Entwicklung eines malignen Melanoms
erhöht. 

Warnungen und Schutz-
massnahmen für den Alltag

Die bisherigen Beobachtungen und Er-
kenntnisse machen Präventivmassnah-
men und eine breite Aufklärung der
Bevölkerung wesentlich. Auch wenn bis-
lang die Hautbräunungsindustrie teil-
weise noch behautet, dass UV-A-Licht si-
cher ist, warnen Experten mit Nachdruck
vor der hochdosierten UV-A- wie vor ent-
sprechender UV-B-Exposition. Dies gilt
insbesondere für die Benutzung von
Sonnenbänken und Behandlung von
Psoriasis mit entsprechender UV-Bestrah-
lung (PUVA), welche nachweislich seit
ihrer Einführung um 1975 zu einer erhöh-
ten Zahl von Plattenepithelkarzinomen

geführt hat und damit auch das Mela-
nomrisiko erhöht (verfünffacht!), ins-
besondere bei den hellhäutigen Men-
schen (6).
Besonders positiv erweist sich die fach-
gerechte und konsequente Anwendung
von Breitspektrum-Sonnenschutzcremes
mit hohem Lichtschutzfaktor, insbeson-
dere im Kopf- und Halsbereich, wie die
Arbeit von Whiteman (4) erkennen lässt.
Nachweislich lassen sich durch die kon-
sequente Anwendung dieser Präparate
bei Kindern Nävomelanozyten, die mög-
lichen Vorläufer von Melamonen in spä-
teren Lebensjahren, vermeiden (7). Die
Propagierung sollte begleitet sein von
Regeln zur fachgerechten Anwendung
der Präparate und weiteren Schutzmass-
nahmen wie UV-Schutzkleidung, Kopfbe-
deckung, Aufenthalt im Schatten, insbe-
sondere in der Mittagszeit. ▲
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m e r k s ä t z e
▲ Das Ausmass der Sonnenexposition ist

nicht ausschliesslich für die steigende
Melanominzidenz verantwortlich.

▲ Molekulare Untersuchungen stützen
die Hypothese mindestens eines dua-
len Entstehungswegs des malignen
Melanoms je nach Phänotyp und
Umweltbedingungen des Individu-
ums:
– dauerhaft starke Sonnenexposi-

tion – Hauptrisikofaktor v.a. bei
hellhäutigen Menschen – und
lichtexponierte Körperstellen 

– Melanozyteninstabilität – Risiko-
faktor bei dichten Nävi (auch bei
mässiger Sonnenexposition).

▲ Präventionsmassnahmen betreffen um-
fassenden Schutz vor hochdosiertem
UV-Licht, insbesondere bei Kindern.


