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Einleitung: Die molekulare Analyse des malignen Melanoms (MM) ist bei Patient: 

innen in fortgeschrittenen Tumorstadien zum Standard geworden, da die 

anschliessende Therapie direkt vom Ergebnis abhängt. Durch diese molekularen 

Analysen lernen wir immer mehr über die auftretenden Mutationen des MM. 

Dennoch gibt es widersprüchliche Daten über die Prävalenz der auftretenden 

Veränderungen, und die Anzahl der Studien, die Tumorproben aus der klinischen 

Routine beschreiben, ist begrenzt. Daher ist es sehr wichtig, das Spektrum an 

Mutationen im fortgeschrittenen MM in der Routinediagnostik zu kennen, um 

mögliche Mutationen in den Treibergenen, die als Biomarker für zugelassene 

zielgerichtete Therapien fungieren, schnell identifizieren zu können.

Patientenkollektiv: In einem Gesamtkollektiv von 364 MM-Patient:innen wurde das 

molekulare Profil im Rahmen der Routinediagnostik zwischen 2015 und 2022 an 

unserem Institut des Universitätsspitals Basel mittels «Next-Generation-

Sequenzierung» (NGS) analysiert. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 

Nordwest- und Zentralschweiz genehmigt.

Methoden: Für die DNA-Isolierung wurden Gewebeblöcke in 4 µm dicke Schnitte 

angefertigt und anhand eines H&E-gefärbten Gewebeschnitts ein 

Mindesttumorzellgehalt von 20 % mit Hilfe eines Pathologen markiert. Der 

ausgewählte Bereich wurde anschliessend makrodisseziert und die DNA mit dem 

Maxwell DNA-Reinigungskit (Promega) gemäß dem Protokoll des Herstellers isoliert. 

Abschliessend wurde die DNA-Konzentration mit dem Qubit dsDNA HS Assay Kit 

(ThermoFisher Scientific) quantifiziert. Die Next-Generation-Sequencing (NGS) 

wurde in 156 Fälle (39,7 %) mit dem Ion Torrent™ Oncomine™ Focus Assay, in 126 

Fälle (32,1 %) mit einem kundenspezifischen NGS Melanom Panel, in 77 Fälle (19,6 

%) mit dem Cancer Hotspot Panel v2 Assay und in 34 Fälle (8,6 %) mit dem 

Oncomine Comprehensive V3 Assay analysiert. Die  Datenanalyse erfolgt mittels 

Ion Reporter Software (Thermo Fisher Scientific). Detektierte Sequenzvarianten 

wurden auf ihre Pathogenität anhand von früherer Literatur, Datenbanken 

(COSMIC, ClinVar, The Jackson Laboratory Clinical Knowledgebase (CKB), dbSNP, 

Cancer Core Europe online portal) bewertet. In der Studie wurden nur pathogene 

und wahrscheinlich pathogene Varianten aufgenommen. Für die 

Korrelationsanalyse berechneten wir den Pearson-Korrelationskoeffizienten rho 

(rPear). Statistische Analysen und Datenvisualisierung wurden mit R Version 4.2 (R 

Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich) unter Verwendung der 

folgenden Pakete durchgeführt: ggplot2 und Complex Heatmap.

Resultate: Pathogene molekulare Veränderungen wurden bei 320 (87,9%) MM 

gefunden, während 44 (12,1%) keine Veränderungen in den untersuchten Genen 

aufwiesen. Bei den kutanen Melanomen (n= 245) wurden hauptsächlich Varianten 

im BRAF-Gen (46,9%), meistens p.V600E, gefolgt vom RAS-Gen (29,2%), meistens 

NRAS p.Q61R, gefunden. Bei den Schleimhautmelanomen (n=23) wurden 

überwiegend NRAS-Varianten gefunden (34,8%). Bei den Aderhautmelanomen 

(n=10) wurden erwartungsgemäss hauptsächlich Varianten in GNA11 (50%) und 

GNAQ (20%) nachgewiesen. Bei 87 MM, deren Primärlokalisation nicht spezifiziert 

war, wurde in 54% der Fälle eine BRAF-Mutation und in 29,9% eine NRAS-Mutation 

gefunden.

Diskussion und Schlussfolgerung: Unsere molekularen Daten umfassen eine grosse 

Schweizer Kohorte von 364 MM-Patienten, die im Rahmen der klinischen 

Routineuntersuchung analysiert wurden. Unsere Studie zeigt hauptsächlich 

aktivierende Varianten in den Treibergenen (BRAF und NRAS) und bestätigt mit 

kleineren Unterschieden epidemiologische Daten aus früheren Studien in Europa. 

Darüber hinaus bestätigt unsere Studie die Durchführbarkeit der molekularen 

Profilerstellung an formalinfixierten, paraffineingebetteten Proben als Teil eines 

routinemässigen diagnostischen Ablaufs bei fortgeschrittenen MM. 

Mutationsspektrum des malignen Melanoms durch Sequenzierung in der Routinediagnostik
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Bilderlegenden: (A): Oncoprint aller Mutationen aller Gruppen des malignen Melanoms. (B): 
Oncoprint aller Mutationen kutaner Melanome (C): Heatmap, Korrelationskoeffizienten zwischen 
dem gleichzeitigen Vorliegen bestimmter genetischer Veränderungen bei kutanen Melanomen.
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