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Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Onkologischen
Leitlinienprogramms gefordert.

Federfilhrende Fachgesellschaften

Deutsche Dermatologische Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Gesellschaft (DDQG) Onkologie (ADO)

& Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie
\ ADO

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, Kurzversion 2.0, 2016,
AWMF Registernummer: 032/0240L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Melanom.65.0.html , (Zugriff am: TT.MM.JJJJ)
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1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Veroffentlichung der Leitlinie entsprechen
koénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl
sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und
dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begrindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
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1.9.

Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualititsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Leitliniendokumente

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Melanoms. Neben der Langversion liegen die folgenden
erganzenden Dokumente zu dieser Leitlinie vor:

e Leitlinienreport
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Dokumentation der Recherche und Evidenztabellen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind liber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Melanom.65.0.html)

e AWMF (www.leitlinien.net)

¢ Dermatologieportal: http://www.derma.de

e Deutsche Krebsgesellschaft
(http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html)

¢ Deutsche Krebshilfe (http://www.krebshilfe.de/)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

In Klammer Beteiligung an Ersterstellung (Version 1 [2013]) und 1. Aktualisierung
(Version 2 [2016])

Koordination, Methodik

Dr. med. Annette Pflugfelder (Version 1), Dr. med. Corinna Kochs (Version 1), Dr. med.
Christina Czeschik (Version 1), Prof. Dr. Dirk Schadendorf (Version 1 und 2), Prof. Dr.
Claus Garbe (Version 1 und 2), Version 2 (2016), PD Dr. Thomas Eigentler (Version 2),
Dr. med. Corinna Miihlenbein (Version 2)

Methodische Begleitung

Dr. Markus Follmann, MPH, MSc (Version 1 und 2), Prof. Dr. Hans-Konrad Selbmann
(Version 1), Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer (Version 2)

Beteiligte Organisationen

Mit * gekennzeichnete Organisationen verzichteten auf eine Beteiligung an der Aktualisierung
2016 der Leitlinien (Version 2)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)

Arbeitsgemeinschaft Gesundheitsokonomie und Evidenz-basierte Medizin der DDG
(AGED)*
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Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgische
Onkologie (AHMO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)*

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie (PRIO)
Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation in der Dermatologie (AReD)

Arbeitskreis Supportive MaRnahmen in der Onkologie (ASORS)

Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD)

Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe (BAG)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
(DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie/Arbeitsgemeinschaft chirurgische Onkologie (CAO)
Deutsche Gesellschaft fir Dermatochirurgie (DGDC)

Deutsche Gesellschaft fir Hals- Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
(DGHNO-KHC)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA)*

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN¥)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)*

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)
Selbsthilfegruppe Hautkrebs

Mitglieder der Leitliniengruppe
(Funktionen siehe Leitlinie Langversion)
*= peteiligt an Version 1 und 2

** = peteiligt an Version 2

Altmann, Dr. Udo; Anders, Marcus; Augustin, Prof. Dr. Matthias; Bechara**, Prof. Dr.
Falk G.; Blum, Prof. Dr. Andreas; Buchberger, Dr. Barbara; Buhisan, Dr. Dietrich;
Bunde**, Henriette; Czeschik, Dr. Christina; Dietz**, Prof. Dr. Andreas; Dill, Dr.
Dorothee; Dippel*, Prof. Dr. Edgar; Eigentler*, Dr. Thomas; Feyer*, Prof. Dr. Petra;
Follmann, Dr. Markus*; Forschner**, Dr. Andrea; Frerich*, Prof. Dr. Dr. Bernhard;
Garbe*, Prof. Dr. Claus; Gartner, Dr. Jan; Gutzmer, Prof. Dr. Ralf; Hassel*, PD Dr.
Jessica; Hauschild, Prof. Dr. Axel; Herzog, Prof. Dr. Dr. Michael, Hohenberger*, Prof.
Dr. Peter; Hubner*, Dr. Jutta; Kaatz, PD Dr. Martin; Keilholz*, Prof. Dr. Ulrich;
Kleeberg, Prof. Dr. Ulrich; Klein, Prof. Dr. Dr. Martin; Klinkhammer-Schalke, Dr.
Monika; Kochs, Dr. Corinna; Kolbl*, Prof. Dr. Oliver; Kortmann, Prof. Dr. R.-D.;
Kramer**, Prof. Dr. Franz-Josef; Krause-Bergmann®, Dr. Albrecht; Kurschat, PD Dr.
Peter; Leiter, PD Dr. Ulrike; Linder**, Joachim; Link, Prof. Dr. Hartmut; Loquai, PD Dr.
Carmen; Loser, Dr. Christoph; Mackensen, Prof. Dr. Andreas; Mauch, Prof. Dr. Dr.
Cornelia; Meier**, Prof. Dr. Friedegund; Meister**, Prof. Dr. Peter; Meyer**, Annegret;
Mohr, Dr. Peter; Mohrle*, Prof. Dr. Matthias; Nashan, Prof. Dr. Dorothée; Nehls**, Dr.
Wiebke; Noah*, Prof. Dr. Ernst Magnus; Ostendorf**, Dr. Rolf; Paradies*, Kerstin;
Pflugfelder, Dr. Annette; Pfannenberg**, Prof. Dr. Christina; Regensburger, Christiane;
Reske, Prof. Dr. Sven; Reusch, Dr. Michael; Rose, Dr. Christian; Sander, Prof. Dr.
Christian*; Satzger, Dr. Imke; Schadendorf, Prof. Dr. Dirk; Schiller, PD Dr. Meinhard;
Schilling**, PD Dr. Bastian; Schlemmer, Prof. Dr. Heinz-Peter; Schmidt-Wendtner**, Prof.
Dr. Monika; Stadler*, Prof. Dr. Rudolf; Strittmatter, Dr. Dipl.-Psych. Dipl.-Theol.
Gerhard; Sunderkotter, Prof. Dr. Cord; Swoboda*, Prof. Dr. Lothar; Trefzer, PD Dr.
Uwe; Vogt**, Prof. Dr.; Voltz, Prof. Dr. Raymond; Vordermark*, Prof. Dr. Dirk;
Weichenthal, Prof. Dr. Michael; Weide**, PD Dr. Benjamin; Werner, Dr. Andreas;
Wesselmann, Dr. Simone; Weyergraf*, Dr. Ansgar J.; Wick*, Prof. Dr. Wolfgang
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2.1.

Einfuhrung

Wesentliche Neuerungen durch die 1. Aktualisierung
der Leitlinie (Version 2, 2016)

Seit der Publikation der ersten Version des S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms* im Jahre 2013 kam es insbesondere durch die Einflihrung
neuer Systemtherapeutika, die mit einer Verbesserung des progressionsfreien, aber
auch des Gesamtiiberlebens, verbunden waren, zu einem erneuten substanziellen
Fortschritt in der Therapie des malignen Melanoms.

Neben diesem Fortschritt mittels der medikamentdsen Therapie gab es aber auch neue
Evidenz in den Bereichen der Diagnostik, der Wachterlymphknotenbiopsie und der
konsekutiven Lymphadenektomie bei positivem Befall desselbigen. AuRerdem wurden
neue Daten zur Therapie von Hirnmetastasen beim malignen Melanom publiziert.

All diese neuen, relevanten Studien machten es daher notwendig, einzelne Bereiche der
S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms* neu zu bearbeiten zu
konsentieren. Im Folgenden sind die Anderungen des ,Updates 2015/2016“ im
Vergleich zur Vorversion aus dem Jahre 2013 dargestellt.

Ausbreitungsdiagnostik

Die Empfehlungen zur Ausbreitungsdiagnostik wurden unter dem Gesichtspunkt neuer
Literatur re-konsentiert. Hierbei gab es keine Anderungen an den Empfehlungen (siehe
Kapitel: 3.4.1, Tabelle 6; Kapitel 3.4.1.4; Kapitel 3.4.1.5; Kapitel 3.5.2, Tabelle 8;
Kapitel 3.5.2.3, Kapitel 3.5.2.4)

Die Empfehlung zur molekularpathologischen Diagnostik (siehe Kapitel 3.5.4) wurde
entsprechend neuer Literatur gedndert: Ab Stadium IIIB sollte auf Mutationen (BRAF,
NRAS bei BRAF wildtype, c-kit bei ALM und Schleimhautmelanom) getestet werden.

Beim Nachweis von BRAF-, NRAS- und c-kit-Mutationen stehen therapeutisch
spezifische Inhibitoren zur Verfligung.

Lymphadenektomie bei Mikrometastasen am Wachterlymphknoten

Die Empfehlung zur Lymphadenektomie bei Mikrometastasen am Wachterlymphknoten
(siehe Kapitel 3.4.2.3) wurde in der vorliegenden Version auf Basis der Tumorlast im
Wachterlymphknoten differenzierter bewertet.

So kann bei einem maximalen Metastasendurchmesser <0.1mm oder Einzelzellen im
Wachterlymphknoten auf eine komplettierende Lymphknotendissektion verzichtet
werden. Bei einem maximalen Metastasendurchmesser zwischen 0.1 und Tmm kann
eine komplettierende Lymphknotendissektion angeboten werden, hier sind weitere
Risikofaktoren (Kapselinfiltration, Tiefenausdehnung im Wachterlymphknoten, die
Anzahl der betroffenen Wachterlymphknoten, die Dicke und Ulzeration des
Primartumors) in Betracht zu ziehen. Bei einem maximalen Metastasendurchmesser
>1mm sollte eine komplettierende Lymphknotendissektion angeboten werden.

Gewichtete Scores unter Einbezug mehrerer histologischer und/oder klinischer
Risikofaktoren konnen verwendet werden, um das Risiko von Metastasen in Nicht-
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Wachterlymphknoten einzugrenzen, bediirfen aber weiterer klinischer Validierung vor
einer generellen Anwendungsempfehlung.

Zu den relevanten Parametern zdhlen insbesondere der maximale
Metastasendurchmesser, die Kapselinfiltration und die Tiefenausdehnung im
Wachterlymphknoten, die Anzahl der betroffenen Wachterlymphknoten, die Dicke und
Ulzeration des Primdrtumors.

Medikamentdse Verfahren bei lokoregionalen Metastasen

Die Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie bei lokoregiondrere Metastasierung
(Kapitel 3.4.8) wurden auf Grundlage neuer Literatur wir folgt gedandert: Bei Patienten
mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit-Metastasen kdénnen verschiedene lokale
Verfahren angewandt werden, wobei die hochsten Ansprechraten fiir die intratumorale
Injektion von Interleukin 2 und die intratumorale Elektrochemotherapie mit Bleomycin
oder Cisplatin beschrieben sind. Talimogene Laherparepvec (T-VEC) kann als weitere
Therapieoption bei lokoregionalen Metastasen eingesetzt werden (siehe Empfehlung
3.88). Historische Verfahren, die in der klinischen Versorgung von Patienten nicht
mehr eingesetzt werden, wurden aus der Empfehlung herausgenommen.

Algorithmus medikamentose Therapie im Stadium IV

Da aktuell keine vergleichenden Studien zum Einsatz von Signaltransduktioninhibitoren
und Checkpoint-Inhibitoren vorliegen bzw. keine Daten zu deren sequentiellem Einsatz
existieren, kann ein Therapiealgorithmus zurzeit nicht abgeleitet werden.

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (BRAF-Inhibitor)

Aufgrund neuer Evidenz wurde die Empfehlung zur Therapie mit
Signaltransduktionsinhibitoren (Kapitel 3.5.6.2) revidiert. Diese lautet nun: Bei BRAF-
V600-Mutation soll eine Therapie mit einem BRAF-Inhibitor in Kombination mit einem
MEK-Inhibitor oder Checkpoint-Inhibitor-Therapie (PD-1 Monotherapie oder PD-1+CTLA-
4 Antikorpertherapie) durchgefiihrt werden. Aktuell liegen keine Daten zur besten
sequentiellen Therapie von BRAF/MEK-Inhibitoren und Checkpoint-Inhibitoren vor.

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (c-KIT-Inhibitor)

Ebenso wurde die Empfehlung zum Einsatz von c-KIT-Kinaseinhibitor (Kapitel 3.5.6.3)
wie folgt gedndert: Bei c-KIT-Inhibitor-sensitiver c-KIT-Mutation ist ein c-KIT-
Kinaseinhibitor eine Option fur eine zielgerichtete Therapie nach erfolgloser
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren.

Immuntherapie im Stadium IV

Durch die Verfiigbarkeit neuer Daten wurden die Empfehlungen zur Immuntherapie im
Stadium IV wie folgt gedndert (Kapitel 3.5.6.4): Bei Melanompatienten mit nicht
resezierbaren Metastasen soll die Option einer Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren geprift werden. Dabei sind PD1-Antikorper oder deren Kombination mit
Ipilimumab einer Monotherapie mit Ipilimumab hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens tiberlegen.

Monochemotherapie

Auf Basis neuer Evidenz wurde der Stellenwert einer Monochemotherapie als
therapeutische Option im Stadium nicht resezierbarer Metastasen neu bewertet
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(Kapitel 3.5.6.5). Die aktuelle Empfehlung lautet: Falls liberlegene Therapieschemata
(BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antikdrper) nicht in Frage kommen, kann eine
Monochemotherapie mit Dacarbazin als eine etablierte Systemtherapie
Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen angeboten werden.

Polychemotherapie

Auf Basis neuer Evidenz wurde der Stellenwert einer Polychemotherapie als
therapeutische Option im Stadium nicht resezierbarer Metastasen neu bewertet
(Kapitel 3.5.6.6). Die aktuelle Empfehlung lautet: Falls iberlegene Therapieschemata
(BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antikorper) nicht in Frage kommen, kann eine
Polychemotherapie als eine etablierte Systemtherapie Melanompatienten mit nicht
resezierbaren Metastasen angeboten werden.

Unter Polychemotherapie sind héhere Ansprechraten als bei der Monochemotherapie
zu erwarten, das mediane Gesamtiiberleben wird jedoch nicht signifikant verlangert.

Lebensqualitat im fernmetastasierten Stadium

Im Rahmen aktueller Zulassungsstudien wurden neue Daten zur Lebensqualitdt von
Tumorpatienten unter Systemtherapien publiziert. Diese fithrten zur Anderung der
Empfehlung (Kapitel 3.5.6.8). Diese lautet nun: Daten zur Lebensqualitdt sind aus den
Phase Ill Zulassungsstudien zur Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren
(Vemurafenib/Dabrafenib) sowie den Kombinationsstudien aus BRAF/MEK-Inhibitoren
(Dabrafenib+Trametinib, Vemurafenib+Cobimetinib) publiziert worden. Dabei zeigte
sich eine Verbesserung der Lebensqualitat der Kombinationstherapien gegeniiber der
Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren.

Chirurgie und Strahlentherapie bei Hirnmetastasen

Auf Basis neuer Literatur zur Kombination einer Strahlentherapie und der systemischen
Applikation von Ipilimumab wurde die aktuelle Fassung der Leitlinie um eine EK-
Empfehlung (3.128) ergdanzt (Kapitel 3.5.10.2): Bei Hirnmetastasierung kann eine
Kombinationstherapie von Strahlentherapie und Ipilimumab bei Patienten mit
zusatzlicher extrazerebraler Metastasierung eingesetzt werden.

Es gibt keine Hinweise auf eine erhohte zerebrale Toxizitat. Es ist bisher unklar, ob
diese Kombinationsstrategie eine Verldngerung des Uberlebens erzielen kann.

Medikamentose Therapie bei Hirnmetastasen

Unter dem Aspekt neuer Literatur zur medikamentdsen Therapie bei Hirnmetastasen
wurde die Empfehlung 3.129 neu bearbeitet und konsentiert (Kapitel 3.5.10.3). Eine
Anderung der Empfehlung ergab sich auf Grundlage dieser Uberarbeitung jedoch nicht:
Patienten mit Hirnmetastasen kann eine systemische Therapie analog den
Empfehlungen bei Metastasierung in andere viszerale Organe angeboten werden.

Palliativversorgung

Auf Hinweis der Deutschen Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP) wurde anstatt des
Begriffs ,Palliativmedizin® der Begriff ,Palliativversorgung” verwendet.

Zudem wurde ein Verweis auf die S3-LL Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung eingefiigt: ,Palliativversorgung ist definiert als ein Ansatz
zur Verbesserung der Lebensqualitdt von Patienten und ihren Familien, die mit
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2.2.

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Problemen konfrontiert sind, welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung
einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen und Lindern von Leiden durch
frihzeitige Erkennung, sorgfiltige Einschatzung und Behandlung von Schmerzen sowie
anderen Problemen korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art. Die
Palliativversorgung von Patienten mit einem malignen Melanom umfasst beispielsweise
eine Reihe von MaRnahmen zur Linderung von Schmerzen, Ubelkeit und/oder Dyspnoe.
An dieser Stelle sei auf die allgemeinen Richtlinien hingewiesen, wie sie in der im Mai
2015 erschienenen ,S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung‘ (AWMF-Registernummer: 128/0010L) ausfiihrlich beschrieben
werden
(http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/1280010LI_S3_Palliativmedizin_2015-
04.pdf). Dort finden sich auch wesentliche Empfehlungen zu Versorgungsstrukturen in
der Palliativmedizin mit einem Behandlungspfad fir Patienten und Angehorige, da den
Angehdrigen bei der Betreuung dieser Patientengruppe eine wichtige Rolle zukommt.*

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der S3-Leitlinie Melanom ist es, den onkologisch titigen Arzten in der Praxis und
Klinik eine akzeptierte, evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie
Durchfiihrung von geeigneten MaRnahmen zur Diagnostik und Therapie und
Nachsorge des kutanen Melanoms zur Verfligung zu stellen. Die systematische
Darstellung von Studienergebnissen hinsichtlich Nutzen und Risiken soll Arzte wie
auch Patienten in der Entscheidungsfindung unterstiitzen.

Grundlage der Empfehlungen ist die Aufarbeitung der verfiigbaren Evidenz nach den
Kriterien der evidenzbasierten Medizin, die Adaptierung vorhandener evidenzbasierter
internationaler Leitlinien, sowie bei Fehlen einer Evidenzgrundlage auf Basis guter
klinischer Praxis. Alle Empfehlungen wurden durch interdisziplindre Reprasentanten
bewertet und abgestimmt.

Die Leitlinie soll Qualitatsstandards setzen und damit langfristig die Versorgung von
Melanompatienten verbessern.

Patientenzielgruppe

Die vorliegende Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des kutanen Melanoms im Primdrstadium, lokoregional begrenzten sowie
metastasierten Stadium. Schleimhaut- sowie Aderhautmelanome wurden nicht
berticksichtigt. Fragestellungen zur Fritherkennung wurden in der S3-Leitlinie
,Pravention von Hautkrebs“ bearbeitet.

Adressaten

Die S3-Leitlinie Melanom richtet sich primdr an Dermatologen, Hausdrzte (hausarztlich
titige Fachéirzte fiir Allgemeinmedizin, Internisten, praktische Arzte und Arzte ohne
Gebiets-bezeichnung), Gyndkologen, Chirurgen, internistische Onkologen, Radiologen
und Strahlentherapeuten in Klinik und Praxis und andere medizinische Fachrichtungen,
die an der Diagnostik und Therapie von Patienten mit kutanem Melanom beteiligt sind.
Die Leitlinie richtet sich auRerdem an betroffene Patienten sowie deren Angehdérige.
Des Weiteren soll sie Kostentrdgern und politischen Entscheidungstragern zur
Orientierung dienen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Melanom-Kurzfassung | | Juli 2016



2.3 Grundlagen der Methodik 15

2.2.4.

2.3.

Giiltigkeitsdauer und und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeitsdauer der Leitlinie betragt maximal 5 Jahre. Diese Version beinhaltet die
erste modulare Aktualisierung der Leitlinie. Weitere Aktualisierungen in 2016/2017
sind geplant.

Ansprechpartner fir die Aktualisierung: PD Dr. Thomas Eigentler, Universitats-
Hautklinik Tubingen, thomas.eigentler@med.uni-tuebingen.de

Grundlagen der Methodik

Die ausfiihrliche Beschreibung des methodischen Vorgehens bei der Erstellung der
Empfehlungen findet sich im Leitlinienreport und den Evidenztabellen (siehe Kapitel
1.8)

Evidenzbasierung

Die Empfehlungen wurden auf Basis von Schlisselfragen erarbeitet, die zu Beginn im
Kick-off-Meeting durch die Mandatstrager konsentiert wurden.

Evidenzbasierte Empfehlungen: Angabe von Evidenzlevel (Qualitatsstufe der Evidenz)
sowie Empfehlungsgrad (Einbeziehung der klinischen Bewertung) und Konsensstarke.
Grundlage: Adaptation der Quell-Leitlinien oder De-novo-Recherche

Konsensbasierte Empfehlungen: Ein kleinerer Anteil der Empfehlungen wurde nicht
evidenzbasiert durch Konsens beantwortet: Angabe von EK (Expertenkonsens) und
Konsensstarke, kein Evidenzlevel, kein ausgewiesener Empfehlungsgrad (A/B/0).
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2.3.1. Evidenzlevel nach Oxford

Level Therapie/Privention, Atiologie/Nebenwirkungen

la Systematischer Review (SR) (mit Homogenitdt von randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs)

1b Einzelner RCT (mit engem Konfidenzintervall)

1c Alle oder keiner

2a SR (mit Homogenitdt) von Kohortenstudien

2b Einzelne Kohorten Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat; z.B. <80 %
Nachbeobachtungsrate)

2c Ergebnisforschung; Okologische Studien

3a SR (mit Homogenitat) von Fall-Kontroll-Studien

3b Einzelne Fall-Kontroll Studie

4 Fall-Serie (und qualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)

5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer oder
experimenteller Forschung oder "Grundprinzipien"

2.3.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Das AWMF-Regelwerk sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL-Autoren im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch die AWMF moderierter,
mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess durchgefihrt.

2.3.3.

Statements (ST)

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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2.3.4.

2.3.5.

2.3.6.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens®
ausgewiesen (EK). Fiir die Graduierung von Empfehlungen die auf einem
Expertenkonsens basieren, wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet. Die
Starke dieser Empfehlungen ergibt sich aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Kapitel 2.3.2.

Aktualitat der Empfehlungen

Die Publikation der ersten Version der S3-Leitlinie zum Melanom erfolgte in 2013.
Einige Themenbereiche (siehe Kapitel 2.1) wurden 2015/2016 aktualisiert (Version 2).

In Klammer wurde unter der Empfehlungsnummer vermerkt, wann die Empfehlung
bzw. das Statement erstellt bzw. letztmalig aktualisiert wurde. Folgende Kategorien zur
Kennzeichnung der Aktualitdat werden in dieser Leitlinie verwendet:

2013 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde im Rahmen der ersten Erstellung
der Leitlinie konsentiert.

2016 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde im Rahmen der ersten
Aktualisierung 2015/ 2016 letzmalig konsentiert.

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher
Interessenkonflikte

Die Finanzierung von Version 1 und Version 2 der Leitlinie erfolgte vollstandig tuber die
Deutsche Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie. Es gab keine
zusatzlichen Sponsoren. Interessenkonflikte wurden bei der Erstellung und der
Aktualisierung von allen Mitgliedern der Leitliniengruppe erhoben, durch die
Koordinatoren gesichtet und bewertet. Bei relevanten Interessenskonflikten (bezahlte
Beratertdtigkeit/Advisory Boards) erfolgte ein Ausschluss aus der Abstimmung
wdhrend der Konsensuskonferenz innerhalb des jeweiligen Themenkomplexes. Im
Rahmen der Konsensuskonferenz am 02.11.2016 (Version 2) enthielten sich deshalb
die Mandatstrager der ADO und AOI bei Abstimmungen zur medikamentdsen Therapie.

Eine Ubersicht der potentiellen Interessenskonflikte aller an der Leitlinie beteiligten
Personen befindet sich im Leitlinienreport.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieflich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Melanom-Kurzfassung | | Juli 2016
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2.4. Abkiirzungsverzeichnis
Abkiirzung Erlduterung
A. Arteria
AHB Anschlussheilbehandlung
AR AnschlussrehabilitationsmaRnahme
ASCO American Society of Clinical Oncology
AUC area under the curve
BCG Bacillus-Calmette-Guérin
BSI Brief Symptom Inventory
Cl confidence interval
CCOPCGI Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative
CLND complete lymphonodectomy
CLSM konfokale Laserscanningmikroskopie
CR Complete Response
CT Computertomographie
CTSQ Cancer Therapy Satisfaction Questionaire
DFlI disease-free interval
DFS disease-free survival
DNCB Dinitrochlorobenzol, Dinitrochlorobenzene
DCP Diphencyprone
DSS disease-specific survival
DT Distress Thermometer
DTIC Dacarbazine
ECT Elektrochemotherapie
EK Expertenkonsens
EMA European Medicines Agency
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ERND extended radical neck dissection
FAMMM familial atypical multiple mole-melanoma
FBK Fragebogen zur Belastung von Schwerkranken
FDG Fluordesoxyglukose
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Abkiirzung
FN

FUS
G-CSF
GLQ
Gp100
Gy
HADS
HDI
HDR
HE

HF
HIAC
HR
HRQL

ICF

IDI
IFN
IHP
I1-2
ILI

ILP

LAD
LDH
LDI
LITT
LK
LM
LMM

LND

Erlauterung

febrile Neutropenie

fokussierter Ultraschall
granulocyte-colony stimulating factor
Global Quality of Life

Glycoprotein 100

Gray

Hospital Anxiety and Depression Scale
high dose interferon

high dose rate

Hamatoxylin-Eosin

Hornheider Fragebogen

hepatische intraarterielle Chemotherapie
Hazard Ratio

health related quality of life

International Classification of Functioning, Disability and
Health

intermediate dose interferon
Interferon

isolated hepatic perfusion
Interleukin 2

isolated limb infusion
isolated limb perfusion
intent to treat
Lymphadenektomie
Laktatdehydrogenase

low dose interferon
laserinduzierte Thermotherapie
Lymphknoten

lentigo maligna
Lentigo-maligna-Melanom

Lymphonodectomy
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Abkiirzung
LQ

M.

MIA

MM

MPT

MRND

MRT

MSLT

mSv

MW

NCIC
NK1-RA
NSAIS
n.s.

OCT

OR

(O

Ql
QWB-SA
PCR
PET

p.i.

p.o.
PO-BaDo
R1

R2

RCT
RECIST

RFA

Erlauterung

Lebensqualitat

Musculus

melanoma inhibitory activity

malignant melanoma, malignes Melanom
Multiphotonenlasertomographie

modifiziert radikale neck dissection
Magnetresonanztomographie

Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial
Millisievert

Mikrowellen

Nervus

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
Neurokinin1-Rezeptorantagonisten
nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen
not significant

optical coherence tomography, optische
Kohdrenztomographie

Odds Ratio

overall survival

Qualitatsindikator

Quality of Well Being Self-administered Questionaire
polymerase chain reaction
Positronenemissionstomographie

per infusionem

per os

Psychoonkologische Basisdokumentation
mikroskopischer Residualtumor (nach R-Klassifikation)
makroskopischer Residualtumor (nach R-Klassifikation)
randomized controlled trial

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Radiofrequenzablation
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Abkiirzung
RFS

rhTNF
RND
RPA
RR
RSCL
RT
s.C.
SDD
SD
SIRT
SND
SPECT
STAI
Sv
TACE
TCM
TD
TLND
T™Z
TNF

UAW

VS.
WHO
WLK
WLKB

ZNS

Erlauterung

relapse-free survival, recurrence free survival
recombinant human tumour necrosis factor
radical neck dissection

recursive partitioning analysis

relatives Risiko

Rotterdam Symptom Checklist
Radiotherapy

Subcutaneous

sequenzielle digitale Dermatoskopie

Stable Disease

selektive interne Radiotherapie

selective neck dissection
Single-Photon-Emissionsscomputertomographie
State Trait Anxiety Inventory

Sievert

trans-arterial chemoembolization
Traditionelle Chinesische Medizin

total dose

therapeutische Lymphknotendissektion
Temozolomid

tumour necrosis factor

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Vena

Versus

World Health Organisation
Wachterlymphknoten
Wachterlymphknoten-Biopsie

Zentralnervensystem
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3.1 Epidemiologie

3.1.

22

Konsentierte und abgestimmte
Empfehlungen und Statements
Epidemiologie

Das maligne Melanom der Haut ist der Hauttumor mit der héchsten
Metastasierungsrate und ist fiir mehr als 90 % aller Sterbefdlle an Hauttumoren
verantwortlich. Deshalb ist seine frilhe Erkennung und bestmégliche Behandlung
wichtig. Nach den neuesten Angaben des Robert-Koch-Instituts lag im Jahr 2008 die
Zahl der Todesfdlle bei 2500, die der neu aufgetretenen Melanome wird fiir das Jahr
2008 auf 17.800 geschatzt '. Beim malignen Melanom wurde die dtiologische
Bedeutung der UV-Strahlung zunédchst in Frage gestellt®’ . Inzwischen gibt es eine solide
Evidenz dafiir, dass UV-Strahlung ein wichtiger atiologischer Faktor fur die
Melanomentstehung ist. Insbesondere wurden folgende Zusammenhange
herausgestellt:

1.) Die Inzidenz des malignen Melanoms ist bei hellhdutigen, UV empfindlichen
Personen (Hauttyp | und Il) deutlich gegeniiber Hauttyp llI-1V erhoht.

2.) Fir Kaukasier nimmt die Melanominzidenz mit der Nahe des Wohnortes zum
Aquator (héhere UV-Einstrahlung) zu. Dies wurde vor allem bei Personen mit
europadischer Abstammung in den USA und Australien beschrieben.

3)) Die hochste Zunahme der Melanominzidenz wurde in Kérperregionen
beobachtet, die in den letzten Jahrzehnten durch eine Anderung der
Freizeitgewohnheiten vermehrt der Sonne exponiert wurden.

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass vor allem die intermittierende Exposition hoher
UV-Dosen, wie sie in Sonnenurlauben typischerweise vorkommt, das Melanomrisiko
signifikant erhéht.

Folgende Risikogruppen lassen sich mit einem deutlich erhéhten Melanomrisiko
definieren:

Personen mit
1. multiplen melanozytaren Navi (=100 gewdhnliche melanozytdre Navi);

2. atypischem Navussyndrom, (=5 atypische melanozytdre Navi und >50
gewohnliche melanozytdre Navi);

3. >5 atypischen melanozytaren Navi aus Familien mit gehauft auftretendem
malignen Melanom (mindestens zwei Verwandte ersten Grades);

4. einem malignen Melanom in der Vorgeschichte.

RegelmailRig durchgefiihrte Vorsorgeuntersuchungen fiihren bei dieser
Risikopopulation dazu, dass Melanome frither erkannt werden 3. Solche gezielten
Screening-Untersuchungen kénnen signifikant dazu beitragen, Gesundheitskosten zu
reduzieren *. Hingegen muss ein regelmaRiges Screening der gesamten Bevélkerung
noch beweisen, dass die Mortalitdat des malignen Melanoms gesenkt werden kann 3*.
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Abbildung 1: Melanom-Inzidenzraten Abbildung 2: Melanom-Mortalitéatsraten
basierend auf nicht altersstandardisierten  basierend auf nicht altersstandardisierten
,rohen“ Inzidenzraten des Robert Koch- ,rohen* Raten des Robert Koch-Instituts flr
Instituts fur Deutschland Deutschland.

3.2.

3.2.1.
Nr.

3.1.
(2013)

Diagnostik und Therapie in der Primdrversorgung

Klassifikation

Empfehlung EG LoE Quellen

Die AJCC-Klassifikation 2009 sollte der Standard fur die

EK
histopathologische Befundung des malignen Melanoms sein.

Die Tumordicke nach Breslow ist der wichtigste prognostische Faktor in den
Primarstadien des Melanoms. Die Tumordickenklassen wurden mit der AJCC
Klassifikation von 2001 neu definiert (< 1,0 mm, 1,01 - 2,0 mm, 2,01 - 4,0 mm, > 4
mm). Im Unterschied zu vorhergehenden Klassifikationen wird bei der aktuellen
Klassifikation von 2009 neben der Tumordicke und Ulzeration auch die Mitoserate bei
Primdarmelanomen von < 1Tmm einbezogen .

Aufgrund der derzeitigen Studiendaten kann eine generelle Empfehlung fir die
Messung der Mitoserate ausgesprochen werden. Es konnte gezeigt werden, dass die
Mitoserate einen besonders starken prognostischen Aussagewert bei diinnen
Melanomen einer Tumordicke < Tmm Tumordicke hat 7.

Tabelle 1: T-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom
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T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter
Tis Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*

T1 <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mitosen <1/mm?

b: mit Ulzeration oder Mitoserate/mm? > 1

T2 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

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

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartumor; # Die Bestimmung der
Mitoserate erfolgt am HE-Schnitt.

Tabelle 2: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim malignen Melanom

N Klassifikation Zahl metastatisch befallener AusmaR der
Lymphknoten (LK) Lymphknotenmetastasierung
N1 1 LK a: nur mikroskopische Metastase(n) (klinisch
okkult)*

b: nur makroskopische Metastase(n) (klinisch
nachweisbar)

N2 2-3 LK a: nur mikroskopisch nodale Metastase(n)*
b: nur makroskopische nodale Metastase(n)
c: Satellit(en) oder In-transit-Metastase(n) ohne
regionare Lymphknotenmetastasen

N3 > 4 LK, oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten oder In-
transit-Metastasen mit regionarer
Lymphknotenbeteiligung

+ der Nachweis einer Mikrometastasierung ist in der neuen AJCC-Klassifikation jetzt auch das Auffinden einer einzelnen Zelle, die
immunhistochemisch positiv reagiert. Diese Falle sollten extra gekennzeichnet werden.

Tabelle 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom

M Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
Mla Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regiondren Normal
Lymphknoten
M1b Lungenmetastase(n) Normal
Mic Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
oder
Erhoht

Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhohten Serumwerten der
Lactatdehydrogenase (LDH)

Zu der Klassifikation M1a werden auch die iliakalen Lymphknoten gezahlt.
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Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Stadium

A

1IB

IIC

A

1B

Ic

Primartumor
(pT)

In-situ-Tumoren
< 1,0 mm, keine Ulzeration

< 1,0 mm mit Ulzeration oder
Mitoserate/mm? > 1

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

> 4,0 mm, keine Ulzeration

> 4,0 mm mit Ulzeration

Jede Tumordicke, keine Ulzeration

Jede Tumordicke mit Ulzeration

Jede Tumordicke, keine Ulzeration

Jede Tumordicke, keine Ulzeration

Jede Tumordicke mit Ulzeration

Jede Tumordicke + Ulzeration

Regiondre
Lymphknotenmetastasen (N)

Keine
Keine

Keine

Keine
Keine
Keine
Keine
Keine
Keine

Mikroskopische Metastasen (klinisch
okult) in bis zu 3 Lymphknoten

Mikroskopische Metastasen (klinisch
okult) in bis zu 3 Lymphknoten

Bis zu drei makroskopische nodale
Metastasen

Keine, aber Satelliten- und/ oder In-
transit-Metastasen

Bis zu drei makroskopische nodale
Metastasen oder Satellit(en) oder In-
transit-Metastase(n) ohne regiondre
Lymphknotenmetastasen

Vier oder mehr makroskopische nodale
Metastasen oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten und/oder
In-transit-Metastasen mit regionaren
Lymphknotenmetastasen

25

Fernmetastase
n (M)

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

Fernmetastasen
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3.2.2. Klinische Diagnose
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.2. Die Inspektion des Patienten ohne Hilfsmittel ist geeignet, =
(2013) eine klinische Verdachtsdiagnose zu stellen.

Die Ganzkorperuntersuchung schlieRt die komplette Inspektion des Integument
einschlieRlich der angrenzenden und einsehbaren Schleimhadute sowie die Palpation der
Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen mit ein (Verweis: S3-Leitlinie:
Friherkennung und Pravention von Hautkrebs).

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.3. Dermatologen sollen zur Diagnostik pigmentierter A 1b Leitlinien-
(2013) Hautverdnderungen die Dermatoskopie anbieten und im CLEEUCIT

Bereich der Dermatoskopie ausgebildet sein.

3.2.2.1. Sequenzielle digitale Dermatoskopie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.4. Die sequenzielle digitale Dermatoskopie kann die B 2b Leitlinien-
(2013) Friherkennung von malignen Melanomen, die keine CLETZUCLE

spezifischen dermatoskopischen Malignitatskriterien
aufweisen, in der Verlaufskontrolle verbessern.

3.5. Die Ganzkorperphotographie stellt eine Moglichkeit zur ST 3b el
(2013) Fritherkennung von malignen Melanomen in Risikokollektiven adaptation:
dar.
3.2.3. Primadrexzision
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.6. Bei klinischem Verdacht auf ein malignes Melanom soll dieses
(2013) primar mit kleinem Sicherheitsabstand komplett exzidiert EK
werden.

Voraussetzung zur abschlieRenden histologischen Diagnosesicherung eines malignen
Melanoms ist die Beurteilung des Gesamttumors. Bei der Exzision wird ein lateraler
Sicherheitsabstand von ungefdhr 2 mm empfohlen, zur Tiefe sollte bis ins Fettgewebe
exzidiert werden. Eine Flachexzision wird bei Verdacht auf ein malignes Melanom nicht
empfohlen. In besonderen Situationen, insbesondere bei groRen, flaichigen Tumoren im
Gesicht oder in akraler Haut, an denen eine primare diagnostische Exzision schwierig
ist, kann auch eine Probebiopsie bzw. Teilexzision durchgefiihrt werden. °''.
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3.2.3.1.

Nr.

3.7.
(2013)

3.8.
(2013)

3.9.
(2013)

3.2.3.2.

Nr.

3.10.
(2013)

Sicherheitsabstand bei Primédrexzision

Empfehlung EG

Fir das maligne Melanom soll unter kurativer Intention eine A
radikale Exzision mit den Sicherheitsabstanden zum

Tumorrand erfolgen, um lokale Rezidive des Tumors zu
vermeiden.

Stadium Tumordicke Sicherheits-
nach Breslow abstand
pT1, pT2 <1-2mm 1 cm
pT3, pT4 2,01 ->40 2cm
mm

Die endgiiltige Entscheidung fiir abweichende
Sicherheitsabstinde sollte der Operateur im Einverstandnis
mit dem informierten Patienten treffen, auch in Abhangigkeit
der speziellen anatomischen Lokalisation des Tumors und
unter Berticksichtigung der Ergebnisse der
Ausbreitungsdiagnostik.

Die Exzision zur Tiefe sollte bis zur Faszie erfolgen. B

Sicherheitsabstand In-situ-Melanome

Empfehlung EG

Fir In-situ-Melanome soll eine komplette Exzision mit einem
seitlichen Sicherheitsabstand von 5 mm durchgefiihrt
werden.

LoE

la

2b

LoE

EK

EK

27

Quellen

de Novo
Recherche: ™

de Novo
Recherche: "

Quellen

Hilfreich ist eine mikrographisch kontrollierte Chirurgie um eine komplette Exzision zu

gewadhrleisten '€,
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3.2.3.3.

Nr.

3.11.
(2013)

3.2.3.4.

Nr.

3.12.
(2013)

Exzision mit 3-D-Histologie
Empfehlung EG

Bei malignen Melanomen (z.B. Lentigo-maligna-Melanom,
akrale Melanome) an speziellen anatomischen Lokalisationen,
wie Grenzflachen im Gesicht, Ohren, Finger und Zehen,
koénnen reduzierte Sicherheitsabstinde verwendet werden.
Retrospektive Arbeiten zeigten unter Einsatz der 3-D--
Histologie (mikrographisch kontrollierter Chirurgie) nicht
vermehrt Lokalrezidive oder ein geringeres Gesamtiiberleben.
Da die Datenlage fiir diese Situation limitiert ist, sollte der
Operateur die Entscheidung mit dem informierten Patienten
zusammen treffen.

LoE

Quellen

Amputationen bei subungualen Melanomen sollten fortgeschrittenen Verlaufen mit

Knochen- oder Gelenkbefall vorbehalten bleiben 681820

Vorgehen bei R1- oder R2-Resektion

Empfehlung EG

Bei R1- und R2-Situation (mikroskopisch bzw. makroskopisch EK
nachgewiesener Residualtumor) der Primdartumorregion soll

immer eine Nachresektion erfolgen, wenn hierdurch eine RO-
Situation erreichbar ist.

Wenn durch operatives Vorgehen keine RO-Resektion
erreichbar ist, sollten andere Therapiemodalitdten zur
Erreichung einer lokalen Tumorkontrolle (z.B. Hypertherme
Extremitatenperfusion, Strahlentherapie, Kryochirurgie)
eingesetzt werden.

Bei R1- und R2-Situation der lymphangischen
Metastasierungswege sowie der Lymphknoten des
lokoregionalen LymphabfluRgebietes ist eine Nachresektion
anzustreben. Bei Inoperabilitdt sollten andere
TherapiemaRnahmen erwogen werden.

Bei R1- und R2-Resektion von Fernmetastasen (Stad. IV) ist
ein individuelles Vorgehen durch eine interdisziplindre
Tumorkonferenz festzulegen.

LoE
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3.2.4.

Nr.

3.13.
(2013)

3.14.
(2013)

3.15.
(2013)

3.2.5.

Nr.

3.16.
(2013)

Radiotherapie des Primdartumors

Empfehlung EG LoE Quellen
Bei Lentigo-maligna-Melanomen, die aufgrund von B 4 de Novo
Recherche:

Ausdehnung, Lage und/oder Alter des Patienten fiir eine
operative Therapie nicht geeignet sind, sollte die primare
Radiotherapie eingesetzt werden. Hiermit lassen sich gute
Tumorkontrollraten erzielen.

23

Bei inoperablen R1- oder R2-resezierten Primartumoren kann 0 4 de Novo
eine Radiotherapie mit dem Ziel der lokalen Kontrolle Recherche:
eingesetzt werden.

Bei desmoplastischen Melanomen, die nicht mit B 3b de Novo
ausreichendem Sicherheitsabstand reseziert wurden (< 1 cm zemercm: ”
bzw. R1/R2), sollte eine postoperative Radiotherapie

durchgefiihrt werden, um die lokale Tumorkontrolle zu

sichern.

Histopathologische Untersuchung des Primdartumors
Empfehlung EG LoE Quellen

Obligat ist das histologische Staging nach der giiltigen TNM-
Klassifikation (Tumordicke nach Breslow, Ulzeration,
Mitoserate bei einer Tumordicke <1 mm). Die Bestimmung
des Tumortyps nach der WHO-Klassifikation ist

wiinschenswert.
EK

Histopathologische Besonderheiten, wie mogliche
Assoziation zu einem melanozytaren Navus, eine
Regressionszone, morphologische Besonderheiten (z. B.
desmoplastische Melanomanteile) und GefaReinbriiche sollen,
soweit vorhanden, fakultativ mit erfasst werden.

Klinisch und histologisch wird in der WHO-Klassifikation zwischen vier Melanomtypen
unterschieden: Lentigo-maligna-Melanom, superfiziell spreitendes Melanom, knotiges
Melanom, akrolentigindses Melanom. Daneben existieren seltene histologische
Varianten, wie das spitzoide Melanom, das ndavoide Melanom sowie das
desmoplastische bzw. neurotrope Melanom.

Die Lokalisation des Melanoms am Integument ist fiir die Typenbestimmung und zur
Definition der regionaren Lymphknoten von Bedeutung. Sowohl perineurale Invasion
(Pn-Klassifikation) als auch GefaR- (V-Klassifikation) und/oder LymphgefaReinbriiche
(Lymphangiosis melanomatosa, L-Klassifikation) sollten im Befundbericht erwdhnt
werden. Die lateralen und tiefen Schnittrander sollen auf das Fehlen bzw.
Vorhandensein von Melanomverbanden beurteilt werden (Residualtumor-(R-)
Klassifikation).
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3.2.6.

Mikrometastasen und In-transit-Metastasen im Primarexzisat werden in der TNM-
Klassifizierung im N-Status beriicksichtigt.

Ergebnisse immunhistologischer Untersuchungen zur melanozytaren Differenzierung
(z. B. STO0B-Protein, HMB45, Melan A) sollen mitgeteilt werden.

Initiale Ausbreitungsdiagnostik bis Stadium IIB

Neben der Ganzkérperuntersuchung, welche die komplette Inspektion des Integument
einschlieRlich der angrenzenden und einsehbaren Schleimhaute sowie die Palpation der
Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen mit einschlieRt, werden die im
Folgenden aufgefiihrten Untersuchungen empfohlen.

Tabelle 5: Ubersicht der Empfehlungen zu Untersuchungsmethoden in der initalen
Ausbreitungsdiagnostik fir Melanom-Patienten bis einschlie3lich Stadium IIB

Empfehlungsnummer/ Empfehlungen zur Empfehlungs- Level of
Untersuchungsmethode Ausbreitungsdiagnostik grad Evidence

2013

bei asymptomatischen
Patienten bei Diagnose
des Primadrtumors bis

Stadium IIB
3.17. MRT Kopf Nein A 3b-
3.18. Schnittbildgebung Nein A la
(Ganzkorper ohne Kopf)*
3.19. Rontgen-Thorax Nein A 2b
3.20. Abdomen-Sonographie Nein B 2b
3.21.Lymphknoten-Sonographie Ja A la

(ab Stadium IB)

3.22. Skelettszinitigraphie Nein A 3b

3.23. Tumormarker S100B Ja 0 la

(ab Stadium IB)

3.24. Tumormarker LDH Nein B 2b

Konsensstarke: 95 %

* PET/CT, CT, MRT (jeweils Ganzkorper)

Von besonderer Problematik der bildgebenden Verfahren wie MRT, CT, Abdomen-
Sonographie und Rontgen-Thorax in den Tumorstadien | bis 1IB ist die nicht klar zu
quantifizierende Rate falsch negativer und falsch positiver Befunde. Wahrend falsch
negative Befunde in falscher Sicherheit wiegen und damit eine rechtzeitige
Diagnosestellung sogar verzégern kdénnen, ziehen falsch positive Befunde
Folgeuntersuchungen nach sich, die zu einer Verunsicherung des Patienten mit
unnotigen zusatzlichen Belastungen beitragen.
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3.2 Diagnostik und Therapie in der Primdrversorgung

3.2.6.1.

Nr.

3.25.
(2013)

3.2.6.2.

Nr.

3.26.
(2013)

3.2.6.3.

Nr.

3.27.
(2013)

3.2.6.4.

Nr.

3.28.
(2013)

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - Ganzkorper-CT

Empfehlung EG

Die Ganzkorper-CT soll bei asymptomatischen Patienten mit A
Primdrdiagnose eines malignen Melanoms nicht als Standard
durchgefiihrt werden.

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - Schadel-MRT

Empfehlung EG

Die MRT des Schaddels soll bei asymptomatischen Patienten A
mit Primdrdiagnose eines malignen Melanoms nicht als
Standard durchgefiihrt werden.

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - Rontgen-Thorax

Empfehlung EG

Die Rdntgen-Thorax-Untersuchung soll bei A
asymptomatischen Patienten mit Primardiagnose eines
malignen Melanoms nicht als Standard durchgefiihrt werden.

LoE

la

LoE

3b-

LoE

2b

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - Lymphknoten-Sonographie

Empfehlung EG

Die lokoregionale Lymphknoten-Sonographie soll bei A
Patienten mit Primardiagnose eines malignen Melanoms ab
Tumorstadium IB durchgefiihrt werden.

LoE

la
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3.2 Diagnostik und Therapie in der Primdrversorgung

3.2.6.5.

Nr.

3.29.
(2013)

3.2.6.6.

Nr.

3.30.
(2013)

3.31.
(2013)

3.32.
(2013)

3.2.6.7.

Nr.

3.33.
(2013)

3.2.6.8.

Nr.

3.34.
(2013)

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - Abdomen-Sonographie

Empfehlung EG

Die Abdomen-Sonographie sollte bei asymptomatischen B
Patienten mit Primdrdiagnose eines malignen Melanoms nicht
als Standard durchgefiihrt werden.

Initiale Ausbreitungsdiagnostik S100B, MIA, LDH

Empfehlung EG

S100B kann bei asymptomatischen Patienten bei der 0
Primdrdiagnose eines Melanoms bestimmt werden.

Es kann aufgrund der unzureichenden Studienlage zur Zeit.
keine Aussage dazu gemacht werden, ob MIA bei der
Primdrdiagnose eines Melanoms die gleiche prognostische
Aussagekraft wie ST00B hat.

LDH im Serum sollte bei asymptomatischen Patienten bei der B
Primdrdiagnose eines Melanoms nicht bestimmt werden.

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - PET/CT
Empfehlung EG
PET und PET/CT sollen nicht routinemaRig als initiale A

Staginguntersuchungen bis Stadium IIA/1IB durchgefiihrt
werden.

Initiale Ausbreitungsdiagnostik - Skelettszintigraphie

Empfehlung EG

Die Skelettszintigraphie soll beim Initialstaging bei Patienten A
bis Stadium IIA/IIB nicht als Standard durchgefiihrt werden.

LoE

2b

LoE

la

2b-

2b

LoE

la

LoE

3b
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Quellen

De-novo-

Recherche:

38,43;51-53

32

6



3.2 Diagnostik und Therapie in der Primdrversorgung

3.2.7.

3.2.7.1.

Nr.

3.35.
(2013)

3.36.
(2013)

3.2.7.2.

Nr.

3.37.
(2013)

Wachterlymphknoten-Biopsie

Indikationen fiir eine Wachterlymphknoten-Biopsie

Empfehlung EG LoE

Zur Stadienzuordnung soll die Wachterlymphknoten-Biopsie A Ta
ab einer Tumordicke von 1.0 mm und ohne Hinweis auf

lokoregionale oder Fern-Metastasierung durchgefiihrt

werden.

Bei zusatzlichen Risikofaktoren fiir einen positiven B la
Wachterlymphknoten sollte die Wachterlymphknoten-Biopsie

auch bei diinneren Primartumoren (0,75-1 mm) durchgefiihrt

werden, dazu gehoren Ulzeration und/oder erhéhte

Mitoserate und/oder ein jiingeres Lebensalter (<40 Jahre).

Die Regression des Primdrtumors korrelierte in Studien nicht mit einer

33

Quellen

De-novo-

Recherche: *
60

De-novo-

Recherche: **
60

Wachterlymphknoten-Positivitdt *¢¢'%? bzw. war mit einer geringeren Rate an positiven

Wachterlymphknoten korreliert *%%.

Verfahren zur Detektion des Wachterlymphknotens

Empfehlung EG LoE

Lymphdrainagewege sollten durch praoperative
Lymphszintigraphie lokalisiert und Wachterlymphknoten
mittels intraoperativ manuell gelenkter Gamma-Sonde
detektiert werden. Weitere Verfahren kénnen erganzend
eingesetzt werden.

Zu den weiteren Verfahren, die die Lokalisierung bzw. das Auffinden von

Wachterlymphknoten erleichtern kénnen, zdhlen:

e statische Single-Photon-Emissions-
Computertomographie/Computertomographie (SPECT/CT) 64

¢ Gammakamera (intraoperativ) .

Quellen

e 3-D-Navigationsgerdte (befinden sich aktuell noch in der Erprobung) .

e Injektion eines lymphgangigen Farbstoffes (z.B. Patentblau V) in

Tumorlokalisation (umittelbar praoperativ) ¢, die jedoch aufgrund von

Risiken (wie anaphylaktische Reaktion, permanente Tatowierung,

Schmerzhaftigkeit bei Injektion) von einigen Zentren kritisch gesehen wird 7.
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3.2.7.3.

Nr.

3.38.

3.2.7.4.

Nr.

3.39.
(2013)

Beurteilung und technische Aufarbeitung von Wachterlymphknoten

Empfehlung EG LoE Quellen

Wachterlymphknoten sollen durch einen in der Beurteilung

von Primdrtumoren von Melanomen erfahrenen

Histopathologen beurteilt werden. Die technische EK
Aufarbeitung des Wachterlymphknotens soll nationalen oder

internationalen Protokollen entsprechen.

Es wurden verschiedene Protokolle vorgeschlagen, die eine umfangreiche Aufarbeitung
des Wachterlymphknotens vorsehen, um kleine Tumorabsiedlungen zu erfassen 727,
Als Mindestanforderung wurde in Konsensus-Empfehlungen angesehen, dass nach
Halbierung des Wachter-LK mindestens 4 Gewebeschnitte pro Halfte angefertigt und
untersucht werden. Bei sehr kleinen Wachter-LK kdnnen es auch weniger sein (Garbe et
al. 2011).

Es sollten Farbungen mittels Himatoxylin-Eosin (H&E) und immunhistochemische
Farbungen durchgefiihrt werden, die gebrduchlichsten Marker sind HMB-45, S-100 und
MelanA/MART-1. Es kann auch ein Cocktail dieser Marker zur Anwendung kommen.

Histologischer Befundbericht des Wachterlymphknotens

Empfehlung EG LoE Quellen

Es sollen folgende Informationen im histopathologischen
Befund des Wachter-LK enthalten sein:

1. Nachweis von Navus- oder Melanomzellen

EK
2. im Fall von Melanomzellen Angabe prognostisch wichtiger

Parameter

3. groRter Durchmesser der Mikrometastase

Im Falle eines Melanomzellnachweises im Wachterlymphknoten ist bislang nicht klar
definiert, welche Parameter der Tumorlast bzw. wie die Verteilung der Tumorzellen im
Lymphknoten im histologischen Befund angegeben werden miissen. Es zeichnen sich
aber Parameter ab, die prognostische Relevanz besitzen oder die Beteiligung weiterer,
Nicht-Wdchterlymphknoten in der betroffenen Lymphknotenregion vorhersagen
kénnen. Dazu gehoren insbesondere

e die Lange des groRten Melanomzellkonglomerates 7%, Angabe in Zehntel
Millimetern

e die maximale Eindringtiefe von Melanomzellen in das Lymphknotenparenchym
ausgehend von der Lymphknotenkapsel 7%

e die Infiltration der Lymphknotenkapsel % oder der Kapseldurchbruch

e die Lymphangiosis, d.h. die Ansammlung von Tumorzellen in Lymphgefassen
ausserhalb des Wachterlymphknotens 7988

e die Lokalisation der Melanomzellen im Lymphknoten, z.B. subkapsular versus
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3.3 Aufklarung und Kommunikation

3.2.7.5.

Nr.

3.40.
(2013)

3.3.

3.3.1.

Nr.

3.41.
(2013)

3.3.2.

Nr.

3.42.
(2013)

Tumorlast in Wachterlymphknoten

Statement EG LoE Quellen

Der Nachweis von Mikrometastasen im Wachterlymphknoten ST 2b De-novo-
ist mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert. Die
Prognose korreliert mit der Tumorlast und der Lage der
Melanomzellen im Wachterlymphknoten. Derzeit bleibt offen,
welche Parameter als MaR der Tumorlast und der Tumorzell-
Lokalisation prognostisch am aussagekraftigsten sind.

6;78,85;86

Aufklarung und Kommunikation

Das arztliche Aufklarungsgesprach
Empfehlung EG LoE Quellen

Aufklarung dient der partizipativen Entscheidungsfindung
und soll sich an den aktuellen Informationswiinschen des
Patienten orientieren. Patienten sollen ermutigt werden, dem
Arzt ihre derzeitigen Informationsbediirfnisse mitzuteilen,
welche Informationen aktuell fiir sie wichtig sind, wie
umfassend und wie detailliert diese sein sollen.

Die Aufklarung soll umfassend, verstandlich und
wahrheitsgemal sein und im Verlauf der Behandlung
mehrfach erfolgen. Hierbei ist insbesondere auf die
Belastbarkeit des Patienten Riicksicht zu nehmen.

EK

Der aufklarende Arzt soll sich vergewissern, dass die
Informationen vom Patienten verstanden wurden.
Angehorige/Bezugspersonen sollen mit Zustimmung des
Patienten in den Aufklarungsprozel einbezogen werden.

Inhalte des Aufklarungsgesprachs
Empfehlung EG LoE Quellen

Patienten sollen ausfiihrliche und angemessene

Informationen zu Diagnostik, Therapie, Nachsorge und

sozialmedizinischen Fragen erhalten. Art und Umfang der

Informationen richten sich im Besonderen nach dem Stadium

der Erkrankung, dem Zeitpunkt im Verlauf der medizinischen EK
Behandlung sowie den Praferenzen des Patienten.

Hierbei soll insbesondere auch tiber den Nutzen und das mit
den arztlichen MaRnahmen verbundene Risiko informiert
werden.
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3.4 Diagnostik und Therapie bei lokoregionaler Metastasierung

3.3.3.

Nr.

3.43.
(2013)

3.4.

Nr.

3.44.
(2013)

34.1.
Nr.

3.45.
(2013)

Kommunikation mit Melanompatienten und Angehérigen
Empfehlung EG LoE Quellen

Alle Mitarbeiter des onkologischen Behandlungsteams sollten

ein Kommunikationstrainig erhalten, um auf Seiten der

Patienten eine verbeseserte Compliance, Zufriedenheit und EK
Krankheitsbewaltigung zu erreichen, sowie auf Seiten des

Behandlungsteams die Arbeitszufriedenheit zu starken.

Diagnostik und Therapie bei lokoregionaler

Metastasierung

Das Stadium der lokoregionalen Metastasierung (AJCC 2009 Stadium IlIA, 1lIB und 11IC)
umfasst eine klinisch und prognostisch sehr heterogene Patientengruppe. Das 5-
Jahres- Uberleben liegt zwischen 23 % und 87 % ®. Die Mehrheit der Patienten
entwickelt erst im Verlauf nach erfolgreicher Primarexzision
Lymphknotenmakrometastasen oder In-transit-Metastasen.

Da im tumorfreien Stadium Ill ein grosser Anteil der Patienten geheilt ist und weder fir
operative noch fiir medikamentodse adjuvanten Verfahren bisher ein sicherer Effekt auf
das Uberleben gezeigt werden konnte, muss der Einsatz von adjuvanten Therapien
hinsichtlich Nutzen und Nebenwirkungen fir die Patienten sorgfiltig abgewogen
werden.

Empfehlung EG LoE Quellen

Therapieempfehlungen fiir Patienten ab Stadium Il sollten im
Rahmen interdisziplindrer Tumorkonferenzen gegeben EK
werden.

Ausbreitungsdiagnostik
Empfehlung EG LoE Quellen

Patienten im Stadium IIC haben ein hohes Rezidivrisiko, das EK
mit dem einer Mikrometastasierung im Stadium llI

vergleichbar ist. Patienten im Stadium IIC sollen aus diesem

Grund beziiglich ihres diagnostischen Vorgehens wie

Patienten im Stadium Il behandelt werden.

Neben der Ganzkdrperuntersuchung, welche die komplette Inspektion des Integument
einschlieBlich der angrenzenden und einsehbaren Schleimhdute sowie die Palpation der
Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen mit einschlieRt, werden die im
Folgenden aufgefiihrten Untersuchungen empfohlen.
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3.4 Diagnostik und Therapie bei lokoregionaler Metastasierung

Tabelle 6: Ubersicht der Empfehlungen zu Untersuchungsmethoden im Stadium IIC und IlI

(letzmalig konsentiert: 2016)

37

Empfehlungs- Empfehlungen zur Ausbreitungs- Empfehlungsgrad Level of
nummer/ diagnostik bei Patienten mit Evidence
Untersuchungs- Verdacht auf oder Nachweis von
methode lokoregionaler Metastasierung**
2016
3.46. MRT Kopf Ja EK
3.47. Ja B la
Schnittbildgebung
(Ganzkorper ohne
Kopf)*
3.48. Rontgen- Nein B 2b
Thorax
3.49. Abdomen- Nein B 2b
Sonographie
3.50. Lymphknoten- Ja A la
Sonographie
3.51. Tumormarker Ja A la
S100B
3.52. Tumormarker Ja 0 1b
LDH
Konsensstarke: 95 %
* PET/CT, CT, MRT (jeweils Ganzkorper), ** Patienten Stadium I1IC und I

3.4.1.1. Abdomen-Sonographie bei lokoregionaler Metastasierung
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.53. Die Abdomen-Sonographie sollte bei Patienten mit Verdacht B 2b De-novo-
(2013) auf oder Nachweis von lokoregionaler Metastasierung eines Recherche:

malignen Melanoms nicht als Standard durchgefiihrt werden.
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3.4.1.2.

Nr.

3.54.
(2013)

3.4.1.3.

Nr.

3.55.
(2013)

3.4.1.4.

Nr.

3.56.
(2016)

3.4.1.5.

Nr.

3.57.
(2016)

3.4.1.6.

Nr.

3.58.
(2013)

Rontgen-Thorax bei lokoregionaler Metastasierung

Empfehlung EG

Die Rontgen-Thorax-Untersuchung sollte bei Patienten mit B
Verdacht auf oder Nachweis von lokoregionaler

Metastasierung eines malignen Melanoms nicht als Standard
durchgefiihrt werden.

38

LoE Quellen

2b De-novo-
Recherche:

373840

Lymphknoten-Sonographie bei lokoregionaler Metastasierung

Empfehlung EG

Die lokoregionale Lymphknoten-Sonographie soll bei A
Patienten mit Verdacht auf oder Nachweis von lokoregionaler
Metastasierung eines malignen Melanoms durchgefiihrt

werden.

Schnittbildgebung bei lokoregionaler Metastasierung

Empfehlung EG

Schnittbildgebende Verfahren sind heute der Standard in der ST
Ausbreitungsdiagnostik ab Stadium Ill des malignen

Melanoms. Dabei hat sich gezeigt, dass die PET/CT in der
Diagnostik den anderen Verfahren in der diagnostischen
Genauigkeit tiberlegen ist.

LoE Quellen
la De-novo-
Recherche:

33;37;41

LoE Quellen

la De-novo-
Recherche:

Fiir die praktische Durchfiihrung mittels Schnittbildgebung ist die praktische und
okonomische Verfligbarkeit der jeweiligen Bildgebungsmethode zu beriicksichtigen, so
dass alternativ zur PET/CT auch die Ganzkoérper-MRT bzw. Ganzkorper-CT eingesetzt

werden kann

Schadel-MRT bei lokoregionaler Metastasierung

Empfehlung EG

Fur die Detektion von Hirnmetastasen eines Melanoms liegt
fir die MRT die groRte diagnostische Genauigkeit vor.

S100B, LDH, MIA bei lokoregionaler Metastasierung

Empfehlung EG

S100B soll bei Patienten mit Verdacht auf bzw. Nachweis von A
lokoregionaler Metastasierung bestimmt werden.

LoE Quellen

EK
LoE Quellen
la De-novo-
Recherche:

45,87

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Melanom-Kurzfassung | | Juli 2016



3.4 Diagnostik und Therapie bei lokoregionaler Metastasierung 39

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.59. LDH kann als zusatzlicher prognostischer Marker bei 0 1b  De-novo-
(2013) Patienten mit Verdacht auf bzw. Nachweis von lokoregionaler R

Metastasierung herangezogen werden.

3.60. Die Bedeutung von MIA speziell bei Patienten mit Verdacht ST 2b-  De-novo-
(2013) auf bzw. Nachweis von lokoregionaler Metastasierung ist RSk
unklar.
3.4.2. Lymphadenektomie

Die Begriffe Lymphadenektomie und Lymphknotendissektion werden in dieser Leitlinie
synonym verwendet.

3.4.2.1. Elektive Lymphadenektomie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.61. Die elektive (prophylaktische) Lymphadenektomie ist beim A Ta el
(2013) malignen Melanom nicht empfohlen, unabhingig von der adaption:
Australische
Breslow-Dicke des Primdrtumors. LL
3.4.2.2. Therapeutische Lymphadenektomie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.62. Die therapeutische LAD soll beim Nachweis einer
(2013) lymphogenen Metastasierung (zytologische oder
histologische Sicherung, Lymphknoten-Sonographie, CT, EK

PET/CT) ohne Hinweis auf Fernmetastasen durchgefiihrt
werden (Stadium 1lIB und HIC).

3.63. Bei Patienten mit einem Lymphknotenrezidiv in einem bereits
(2013) operierten Lymphabflussgebiet ohne Hinweis auf
Fernmetastasen sollte je nach chirurgisch-technischer EK

Moglichkeit die Lymphknotendissektion oder Resektion von
Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt werden.

3.4.2.3. Lymphadenektomie bei Mikrometastasen am Wachterlymphknoten
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.64. Bei Patienten mit einem maximalen Metastasendurchmesser 0 2b De-novo-
(2016) <0.1mm oder Einzelzellen im Wichterlymphknoten kann auf SGCherChe:(
eine komplettierende Lymphknotendissektion verzichtet
werden.
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Nr.

3.65.
(2016)

3.66.
(2016)

3.67.
(2016)

Empfehlung EG LoE

Bei einem maximalen Metastasendurchmesser zwischen 0.1 0 2b
und Tmm kann eine komplettierende Lymphknotendissektion

angeboten werden, hier sind weitere Risikofaktoren gemafR

3.2. in Betracht zu ziehen.

Bei einem maximalen Metastasendurchmesser >1mm sollte B 2b
eine komplettierende Lymphknotendissektion angeboten
werden.

Gewichtete Scores unter Einbezug mehrerer histologischer 0 2b
und/oder klinischer Risikofaktoren kénnen verwendet

werden, um das Risiko von Metastasen in Nicht-

Wachterlymphknoten einzugrenzen, bediirfen aber weiterer

klinischer Validierung vor einer generellen

Anwendungsempfehlung.
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3.4.2.4. Ausdehnung der Lymphknotendissektion
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.68. Vor einer Lymphknotendissektion sollte eine bildgebende
(2013) Ausbreitungsdiagnostik und/oder die histologische
Sicherung der Lymphknotenmetastasierung z.B. mittels
Feinnadelpunktion oder chirurgischer
Lymphknotenextirpation vorliegen.
Im Vorfeld einer Operation kann ggf. eine
Lymphabflussszintigraphie zur OP-Planung durchgefiihrt
werden. Aufgrund des erheblichen Risikos eines Rezidivs der
Lymphknotenregion soll eine systematische (radikale) EK
Lymphknotendissektion (LND) durchgefiihrt werden. Dies gilt
fir die trianguldren Lymphknoten der Leistenregion. Im
Bereich der Axilla sollte die Dissektion der typischen
Lymphknoten-Stationen Level | - Il nur fiir Primartumoren
vorgenommen werden, die ihren Lymphabfluss in diesem
Stromgebiet haben. Im Kopf-Hals-Bereich ist ein
differenziertes Vorgehen auf Basis der anatomischen
Abflusswege und der prdoperativen Diagnostik erforderlich.
Gebiet Ausdehnung Erweiterung
Kopf/Hals-Bereich Modifiziert-radikale Neck dissection (MRND) Superfizielle (laterale, nerverhaltende)
Parotidektomie
Posterolaterale Neck dissection
(retroaurikuldre, subokzipitale LK-Gruppen,
seitliches Halsdreieck, Anteile der Level Il -
IV dorsal der V. jugularis interna)
Axillar (obere Extremitat, Level I-Ill, je nach Lage des Primdrtumors
Stamm)
Inguinal (untere Extremitat, Femorale trianguldre Lymph-knoten Lymphknoten iliakal und obturatorisch
Stamm)
3.4.3. Adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.69. Zur Verbesserung der Tumorkontrolle im Bereich der B 1b de Novo
(2013) Lymphknotenstation sollte eine postoperative adjuvante 5fCherCh8: '

Radiotherapie bei Vorliegen mindestens eines der folgenden
Kriterien durchgefiihrt werden

e 3 befallenen Lymphknoten
e Kapseldurchbruch

e Lymphknotenmetastase > 3 cm
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Nr.

3.70.
(2013)

3.71.
(2013)

3.72.
(2013)

3.4.4.

3.4.4.1.

Nr.

3.73.
(2013)

3.4.4.2.

Nr.

3.74.
(2013)

3.4.4.3.

Nr.

3.75.
(2013)

Empfehlung EG

Zur Verbesserung der Tumorkontrolle im Bereich der
Lymphknotenstationen sollte nach Resektion eines
lymphogenen Rezidivs eine postoperative Bestrahlung
durchgefiihrt werden

Falls die Indikation zur Bestrahlung des A
Lymphabflussgebietes gestellt wird, soll die Strahlentherapie

mit 50 - 60 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8 -

2,5 Gy/Woche) erfolgen.

Ein positiver Einfluss einer postoperativen adjuvanten ST
Radiotherapie des regionalen Lymphabflussgebietes auf die
Uberlebenszeit ist bisher nicht belegt worden.

Adjuvante Medikamentdse Therapie

Adjuvante Chemotherapie

Empfehlung EG

Dacarbazin soll in der adjuvanten Therapie des Melanoms A
nicht verabreicht werden.

Adjuvante Vakzinationstherapie

Empfehlung EG

Eine Vakzinationstherapie soll in der adjuvanten Therapie des A
Melanoms auRerhalb von klinischen Studien nicht verabreicht
werden.

Adjuvante Extremitatenperfusion

Empfehlung EG

Eine adjuvante Extremitatenperfusion mit Melphalan soll in A
der adjuvanten Therapie des Melanoms nicht verabreicht
werden.

LoE

2b

2b

LoE

la

LoE

1b

LoE

1b
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3.4.4.4. Adjuvante Immunstimulation
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.76. Eine adjuvante Therapie mit dem unspezifischen A la Leitlinienada
(2013) Immunstimulanz Levamisol soll nicht verabreicht werden. ptation: =
3.77. Eine adjuvante Therapie mit dem unspezifischen A 1b Leitlinienada
(2013) Immunstimulanz BCG soll nicht verabreicht werden. ptation: =
3.4.4.5. Adjuvante Misteltherapie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.78. Eine adjuvante Therapie mit Mistelpraparaten soll nicht A 1b De novo
(2013) verabreicht werden. Recherche:
3.4.4.6. Adjuvante Interferontherapie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.79. Patienten im AJCC 2009 Tumorstadium 11B/C und llIA-C soll A la- De novo
(2013) eine adjuvante Interferon Therapie angeboten werden. Recherche:
3.80. Patienten im AJCC 2009 Tumorstadium IlIA kann eine niedrig- 0 1b De novo
(2013) dosierte adjuvante Interferon Therapie angeboten werden. Recherche:
3.81. Das individuelle Therapieschema sollte unter sorgfaltiger EK
(2013) Abwdgung von zu erwarteten Benefit und moglichen
Nebenwirkungen und Einschrdnkungen der Lebensqualitat
mit betroffenen Patienten diskutiert werden.
3.82. Pegyliertes Interferon verlingert das rezidivfreie Uberleben ST 2b De Novo
(2013) im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten im Stadium Recherche:
Il
3.83. Bei Patienten mit Hochrisiko Melanomen sollte die
(2013) Méglichkeit einer Teilnahme an einer klinischen Studie EK

Uberpruft werden.
3.84. Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko kénnen ST Tla- De novo

(2013) ausschlieRlich nachbeobachtet werden, sofern zuvor eine ,R,:f?erChe:
adjuvante Therapie mit IFN-alpha diskutiert wurde.
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Die Studien zur Interferontherapie wurden in unterschiedlichen Dosierungen,
Tumorstadien und mit unterschiedlicher Therapiedauer durchgefiihrt. Durch die
Anderung der Melanomklassifikation der AJCC sind die Studien hinsichtlich ihrer
untersuchten Patientenkohorten nicht unmittelbar vergleichbar. Die Metaanalysen
zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den unterschiedlichen
Interferondosierungen, Schemata und der Dauer der Interferontherapie. Dies bedeutet,
dass keine konkreten Interferonschema-Empfehlungen gegeben werden kénnen.

Tabelle 7: Ubersicht randomisierte Studien Interferon alpha untersch. Dosierungen

Studie Pat. Gesamtiiberlebe p Rezidivfreies p
n Uberleben

Niedrigdosis-IFN-alpha

Pehamberger, AMCG, 1998 311 nicht sign., HR n.r. - sign., HR n.r. < 0,2
Garbe, DeCOG, 2008 444 sign., HR = 0,62 0,0045 sign., HR = 0,69 0,018
Kleeberg, EORTC 18871, 2004 484 nicht sign., HR = 0,96 0,72 nicht sign.,HR = 1,04 0,71
Hancock, UKCCCR, 2004 674 nicht sign., OR = 0,94 0,6 nicht sign., OR = 0,91 0,3
Cascinelli, WHO, 2001 444 nicht sign., HR n.r. 0,72 nicht sign., HR n.r. 0,5
Cameron, SMG, 2001 95 nicht sign., HR n.r. > 0,2 nicht sign.,HR n.r.

Kirkwood, E1690, 2000 642 nicht sign., HR = 1,045 0,813 nicht sign., HR = 1,198 0,171
Grob, FCGM, 1998 489 nicht sign., HR n.r. 0,059 sign., HR n.r. 0,035

Mittlere Dosis IFN-alpha

Hansson, Nordic trial, 2011 855 nicht sign., HR = 0,91 0,642 sign., HR = 0,80 0,030
Eggermont, EORTC 18952, 2005 nicht sign. nicht sign.
832 HR = 1,00 0,96 HR = 0,95* 0,59
835 HR = 0,85 0,11 HR = 0,83* 0,05

Hochdosis-IFN-alpha

Kirkwood, E1690, 2000 642 nicht sign., HR = 1,0° 0,995 nicht sign., HR = 1,28 0,054
Kirkwood, E1684, 1996/2004 287 Update: Update:
. . 0,18 sign.,HR = 1,38¢
nicht sign., HR = 1,22¢ Initial: sign., HR n.r. 0,02
0,0237 ’

Initial: sign., HR n.r. 0,0023
Creagan, NCCTG, 1995 262 nicht sign., HR = 0,9 0,53 nicht sign., HR = 0,83 0,37
Pegyliertes IFN alpha
Eggermont, EORTC 18991, 2008 1256 nicht sign., HR = 0,98 0,78 sign., HR = 0,82 0,01

Abkurzungen: sign.: signifikant (= Studie zeigte einen signifkanten Vorteil fur Interferon alpha), n.r.= not reported, HR: Hazard
Ratio, OR: Odds Ratio

*Eggermont et al. 2005: 3 Behandlungsarme: 13 Monate und 25 Monate Interferon alpha versus Beobachtung; HR bezieht sich in
Spalte ,redzidivfreies Uberleben“ auf das Uberleben ohne Fernmetastasen

sKirkwood et al.: HR > 1 = IFN alpha lberlegen, Risiko Ereignis nicht zu erleiden liegt zugrunde (im Gegensatz zu den anderen
Studien HR <1 = IFN alpha liberlegen, Risiko Ereignis zu erleiden liegt zugrunde)
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3.4.5. Algorithmus bei lokoregionalen Metastasen

Satelliten- und In-transit-Metastasen

'

Systemtherapie

Lokale Behandlungsindikation? =~ ——nein ——» | Klinische Studie
ja
' Lokalth i
. okaltherapie
? _ —
apersbel nemn Klinische Studie
ja
v
RO-Resektion? = —————nein———» Lokaltherapie
l Klinische Studie
Nachsorge

Adjuvante Therapie
Klinische Studie

Abbildung 3: Algorithmus lokoregionaler Metastasen,

Lokaltherapie Optionen: intralasionale lI-2 Therapie, Radiotherapie, intratumorale
Elektrochemotherapie, lokale Immuntherapie mit DNCB oder DCP, isolierte
Extemitatenperfusion, CO2 Laserablation

3.4.6. Operative Therapie bei lokoregionalen Metastasen
Nr. Empfehlung EG LoE
3.85. Die chirurgische Therapie lokoregionaler Metastasen soll

durchgefiihrt werden, wenn - bei fehlendem Hinweis auf eine
Fernmetastasierung - dadurch perspektivisch eine
makroskopische und mikroskopische vollstandige Entfernung
(RO-Resektion) der Metastasen maoglich ist.

Die Empfehlung bezieht sich auf kutane und subkutane lokoregionale Metastasen (In-

transit- und Satellitenmetastasen).

34.7. Radiotherapie bei lokoregionalen Metastasen
Nr. Empfehlung EG LoE
3.86. Die lokale Radiotherapie kann bei Satelliten- und In-transit- 0 4
(2013) Metastasen mit dem Ziel der lokalen Tumorkontrolle

eingesetzt werden.
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3.4.8.

Nr.

3.87.
(2016)

3.88.
(2016)

3.4.9.

Nr.

3.89.
(2013)

Medikamentose Verfahren bei lokoregionalen Metastasen
Empfehlung EG LoE Quellen

Patienten mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit-
Metastasen sollten wenn mdglich im Rahmen klinischer EK
Studien behandelt werden.

Bei Patienten mit nicht-operablen Satelliten- und In-transit- 0 JTQVEC) De-novo- _
Metastasen kénnen verschiedene lokale Verfahren angewandt Ze]c_gezr)che'
werden, wobei die hochsten Ansprechraten fiir die (zsinstige)
intratumorale Injektion von Interleukin 2 und die De-novo-

intratumorale Elektrochemotherapie mit Bleomycin oder ggclhs“jrczh;
Cisplatin beschrieben sind. Talimogene Laherparepvec (T- H(@3)
VEC) kann als weitere Therapieoption bei lokoregionalen
Metastasen eingesetzt werden.

Extremitdtenperfusion bei lokoregionalen Metastasen
Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Patienten mit multiplen, rasch rezidivierenden Haut- und EK
subkutanen Metastasen (Satellitosis, in-transit Metastasen,

lokale Metastasen), die auf Arm oder Bein beschrankt sind,

sollte die Indikation zur isolierten Extremitatenperfusion

Uberprift werden, wenn durch andere MaRnahmen (z.B.
wiederholte Exzision, Co, Laserablation) die Metastasen nicht

zu kontrollieren sind.
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3.5. Diagnostik und Therapie im fernmetastasierten
Stadium
3.5.1. Algorithmus initiales Stadium IV

Verdacht auf Fernmetastasen

'

; : i ichte?
Histologische Sicherung <gnein— Melanom in der Vorgeschichte
Kein Zweitkarzinom?

: ;

v

Melanommetastasen? —ja— Metastasen potenziell resektabel?

[ |
nein i

Fachspezifische Abklarung PET-CT*

:

Psychoonkologie

Komplette Metastasektomie maglich? . Palliativmedizin
=t . - nemn—p =
OP-Fahigkeit? Mutationstestung
| Planung Systemtherapie
ja
oP

:

Klinisch-radiologische Nachkontrollen

*alternativ andere Ganzkérperdiagnostik mittels Schnittbildgebung, falls kein PET/CT verfligbar

Abbildung 4: Algorithmus zu Diagnostik und OP Indikation bei V.a. Fernmetastasen

3.5.2. Ausbreitungsdiagnostik im Stadium IV

Neben der Ganzkdrperuntersuchung, welche die komplette Inspektion des Integument
einschlieRlich der angrenzenden und einsehbaren Schleimhaute sowie die Palpation der
Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen mit einschlieRt, werden die im
Folgenden aufgefiihrten Untersuchungen empfohlen.
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Tabelle 8: Ubersicht der Empfehlungen zu Untersuchungsmethoden im Stadium IV (letztmalig
konsentiert: 2016)

Empfehlungsnummer/ Empfehlungen zur EG Level of
Untersuchungsmethode Ausbreitungsdiagnostik bei Evidence
(2016) Patienten mit Verdacht auf

oder Nachweis von

Fernmetastasen
3.90. MRT Kopf Ja EK
3.91. Schnittbildgebung Ja B la

(Ganzkoérper ohne Kopf)*

3.92. Abdomen-Sonographie Ja 0 3b
3.93. Lymphknoten-Sonographie Ja 0 la
3.94. Skelettszintigraphie Ja EK

3.95. Tumormarker S100B Ja A la
3.96. Tumormarker LDH Ja A 1b

Konsensstarke: 100 %
*PET/CT, CT, MRT (jeweils Ganzkorper)

3.5.2.1. Abdomensonographie bei Fernmetastasierung
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.97. Die Abdomen-Sonographie kann bei Patienten mit Verdacht 0 3b De-novo-
(2013) auf oder Nachweis von Fernmetastasen durchgefiihrt werden. Recherche:
Die Methode ist allerdings hinsichtlich der Detektion von
Fernmetastasen der MRT, CT und PET bzw. PET/CT
unterlegen.
3.5.2.2. Lymphknoten-Sonographie bei Fernmetastasierung
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.98. Die lokoregionale Lymphknoten-Sonographie kann bei 0 Ta De-novo-
(2013) Patienten mit Verdacht auf oder Nachweis von Recherche:
Fernmetastasen eines malignen Melanoms durchgefiihrt
werden.
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3.5.2.3.

Nr.

3.99.
(2016)

3.5.2.4.

Nr.

3.100.
(2016)

3.5.2.5.

Nr.

3.101.
(2013)

3.5.2.6.

Nr.
3.102.
(2013)

3.103.
(2013)

Schnittbildgebung bei Fernmetastasierung

Statement EG

Schnittbildgebende Verfahren sind heute der Standard in der ST
Ausbreitungsdiagnostik ab Stadium Il des malignen

Melanoms. Dabei hat sich gezeigt, dass die PET/CT den

anderen Verfahren in der diagnostischen Genauigkeit

Uberlegen ist.

LoE

la

49

Quellen

De-novo-
Recherche: *

Fur die praktische Durchfiihrung mittels Schnittbildgebung ist die praktische und
okonomische Verfligbarkeit der jeweiligen Bildgebungsmethode zu beriicksichtigen, so
dass alternativ zur PET/CT auch die Ganzkérper-MRT bzw. Ganzkorper-CT eingesetzt

werden kann.

Schnittbildgebende Untersuchungen bei Melanompatienten im Stadium IV unter
Therapie sollten in regelméaRigen Abstanden, d.h. je nach Therapeutikum alle 6-12

Wochen, wiederholt werden.

MRT-Kopf bei Fernmetastasierung

Empfehlung EG

Fir die Detektion von Hirnmetastasen eines Melanoms liegt
fir die MRT die groRte diagnostische Genauigkeit vor.

Skelettszintigraphie bei Fernmetastasierung

Empfehlung EG

Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung mit
Knochenschmerzen kann eine Skelettszintigraphie zusatzlich
zur Abklarung einer Skelettmetastasierung eingesetzt
werden.

S100B und LDH bei Fernmetastasierung

Empfehlung EG

S100B soll bei Patienten mit Verdacht auf bzw. Nachweis von A
Fernmetastasen bestimmt werden.

LDH soll als Teil der aktuellen AJCC-Klassifikation bei A
Patienten mit Verdacht auf bzw. Nachweis von
Fernmetastasen bestimmt werden.

LoE

LoE

LoE

la

1b

EK

EK

Quellen

Quellen

Quellen

De-novo-
Recherche:

45,137

De-novo-

Recherche:
6;138;139

Nach der aktuellen AJCC Klassifikation ¢ ist LDH regelhaft bei Eintritt in das Stadium IV

zZu bestimmen.
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3.5.3.

Nr.

3.104.

(2013)

3.5.4.

Nr.

3.105.

(2016)

3.5.5.

Nr.

3.106.

(2013)

Diagnostik beim metastasierten okkulten Melanom
Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Nachweis von Haut-, Lymphknoten- oder Fernmetastasen
bei unbekanntem Primdarmelanom wird eine Suche nach EK
einem extrakutanen Primdarmelanom nicht empfohlen.

Eine klinische, ophtalmologische, otorhinologisch und koloskopische Untersuchung auf

50

der Suche nach einem Primdrtumor des Auges, des Innenohrs oder mdglicherweise des

Darmtraktes ergeben in der Regel keinen Tumornachweis '*°. Die nachweisbaren
Lymphknoten- oder Fern-Metastasen sollten unabhdngig von der fehlenden
Nachweisbarkeit eines Primartumors sachgerecht den Leitlinien entsprechend
behandelt werden. Auch eine vorangehende Ausbreitungsdiagnostik folgt den
Standards beim Melanom im Stadium Il bzw. [V 141743,

Molekularpathologische Diagnostik
Empfehlung EG LoE Quellen

Ab Stadium IlIB sollte auf Mutationen (BRAF, NRAS bei BRAF
wildtype, c-kit bei ALM und Schleimhautmelanom) getestet
werden. EK

Beim Nachweis von BRAF-, NRAS- und c-kit-Mutationen stehen
therapeutisch spezifische Inhibitoren zur Verfiigung.

Falls in der Zukunft auch zielgerichtete Medikamente bei N-RAS-Mutation zur
Verfligung stehen, sollten auch hier entsprechende Testungen durchgefiihrt werden.
Eine aktivierende N-RAS-Mutation lasst sich in ca. 15 % der malignen Melanome
nachweisen ',

Operative Therapie von Fernmetastasen

Empfehlung EG LoE Quellen

Jeder Patient mit Metastasen eines malignen Melanoms bedarf B 2b de Novo: '

147

einer interdisziplindren Entscheidung zur Indikation fiir eine
operative Therapie.

Die Resektion von Fernmetastasen sollte in Betracht gezogen
werden, wenn sie technisch als RO Resektion machbar ist und

e kein inakzeptables funktionelles Defizit erwarten lasst

e positive pradiktive Faktoren fir das lokale Vorgehen
vorliegen
(geringe Metastasenzahl, lange Dauer des
metastasenfreien Intervalls)

e andere Therapieverfahren ausgeschopft oder weniger
erfolgversprechend
sind
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3.5.6.

3.5.6.1.

Nr.

3.107.

(2013)

3.5.6.2.

Nr.

3.108.

(2016)

Medikamentose Therapie im Stadium IV

Adjuvante medikamentése Therapie nach Metastektomie

Empfehlung EG LoE Quellen

Eine allgemeine Empfehlung zur adjuvanten Therapie nach
Metastasektomie kann aufgrund der fehlenden Datenlage EK
nicht gegeben werden.

Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium IV
wird auf 8 Monate (+ 2 Monate) geschatzt ¢, wobei eine grosse interindividuelle
Variation besteht. Es besteht allgemeiner Konsens, dass fir Melanommetastasen die
operative Therapie die Behandlung der Wahl ist, wenn eine komplette operative
Entfernung (RO-Resektion) der Melanommetastasen moglich ist.

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (BRAF- und MEK-Inhibitor)

Bei 40-60 % der Melanome werden Mutationen in BRAF detektiert '“8. 90 % dieser
Mutationen fihren zu einem Aminosaurenaustausch von Valin (V) durch Glutamat (E)
(BRAFV600E). Seltener sind andere BRAF Inhibitor sensitive Mutationen wie BRAFV600K.
Dies flihrt zu einer konstitutiven Aktivierung des RAF-MEK-ERK
Signaltransduktionsweges, der relevant ist fiir die Tumorentwicklung und -progression
des Melanoms.

Empfehlung EG LoE Quellen
Bei BRAF-V600-Mutation soll eine Therapie mit einem BRAF- A 1b De-novo-
Inhibitor in Kombination mit einem MEK-Inhibitor oder ?ze:_hz‘:)che:

Checkpoint-Inhibitor- Therapie (PD-1 Monotherapie oder PD-
1+CTLA-4 Antikorpertherapie) durchgefiuhrt werden.

Aktuell liegen keine Daten zur besten sequentiellen Therapie
von BRAF/MEK-Inhibitoren und Checkpoint-Inhibitoren vor.

Bemerkenswert ist, dass insbesondere Melanompatienten mit hoher Tumorlast (M1c)
von der Behandlung mit einem BRAF Inhibitor profitierten. Die Dauer des Ansprechens
ist jedoch aufgrund der Ausbildung von Resistenzmechanismen begrenzt und betragt
ca. 5-7 Monate.

Bei wenigen Lungenfiliae wird hdufiger ein sehr gutes Ansprechen auf Chemotherapie
gesehen, alternativ steht Ipilimumab zur Verfligung. Bei niedriger Tumorlast, geringer
Dynamik und geringen klinischen Beschwerden kénnen daher diese Therapieoptionen
primar in Betracht gezogen werden.

BRAF Inhibitoren sind fiir Melanompatienten mit BRAF-Wildtyp kontraindiziert. Die
empfohlene Dosis betragt fiir das bereits zugelassene Vemurafenib 960 mg zweimal
taglich. Eine Dosisreduktion um mehr als 50 % wird nicht empfohlen.
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3.5.6.3.

Nr.

3.109.
(2016)

3.5.6.4.

Nr.

3.110.
(2016)

3.5.6.5.

Nr.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter B-Raf Inhibition (> 30 %) sind Arthralgie,
Exanthem, Alopezie, Fatigue, Photosensitivitat, Nausea, Pruritus, Papillome und
Plattenepithelkarzinome, hdaufig vom Keratoakanthom-Typ.

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (c-KIT Inhibitor)

Empfehlung EG LoE Quellen

Bei c-KIT-Inhibitor-sensitiver c-KIT-Mutation ist ein c-KIT-
Kinaseinhibitor eine Option fiir eine zielgerichtete Therapie EK
nach erfolgloser Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren.

Bisherige Beobachtungen aus Phase Il Studien sprechen dafiir, dass Patienten mit c-KIT
Aberration auf eine Behandlung mit einem c-KIT Kinase-Inhibitor ansprechen kénnen
131152 Patienten mit einer c-KIT Mutation in Exon 11 bzw. in Exon 13 sprachen am
besten auf Imatinib (400mg/d) an. Eine c-KIT Mutation findet sich insgesamt selten, am
ehesten in akral-lentiginésen und Schleimhautmelanomen. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Odeme, Fatigue, Diarrhoe, Appetitlosigkeit, Nausea, Neutropenie
und Leberenzymerhdhung. Insgesamt sind die Nebenwirkungen in der Regel mild bis
moderat.

Immuntherapie im Stadium IV

Empfehlung EG LoE Quellen
Bei Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen A 1b De-novo-
Recherche:

soll die Option einer Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren gepriift werden. Dabei sind PD1-Antikorper oder
deren Kombination mit Ipilimumab einer Monotherapie mit
Ipilimumab hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
Uberlegen®.

(27-31)

Ipilimumab ist ein humaner IgG1 monoklonaler Antikoérper, der das zytotoxische T-
Lymphozyten assoziierte Antigen (CTLA-4) auf der T-Zelle blockiert, welches zuvor
aktivierte T-Zellen negativ reguliert. Durch die Blockade von CTLA4 wird die
Aktivierung und Proliferation von T-Zellen, Autoimmunitat und die Antitumor-
Immunitdt augmentiert.

Es werden vier Zyklen mit Ipilimumab 3 mg/kgKG p.i. tibber 90 min alle 3 Wochen
empfohlen. Da Ipilimumab schwere immunvermittelte Nebenwirkungen induzieren
kann, ist die Compliance des Patienten unabdingbar. Es treten insbesondere kutane
(Exantheme), gastrointestinale (Colitis), hepatische (Hepatitis), endokrine
(Hypophysitis) und neurologische Nebenwirkungen auf. Fiir das
Nebenwirkungsmanagement wurden dezidierte Leitlinien ausgearbeitet, die u.a. in der
Fachinformation eingesehen werden kénnen. Da das Ansprechen auf Ipilimumab
verzdgert bis zu 12 Wochen und sogar Monate nach Therapiebeginn eintreten kann,
wird die Beurteilung des Tumoransprechens auf Ipilimumab erst nach Abschluss der
vier Applikationen empfohlen.

Monochemotherapie

Empfehlung EG LoE Quellen
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Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

3.111. Falls Giberlegene Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren 0 1b De-novo-

(2016) oder PD-1-Antikérper) nicht in Frage kommen, kann eine ?Ze;h;r;h;zz_
Monochemotherapie mit Dacarbazin als eine etablierte 52)

Systemtherapie Melanompatienten mit nicht resezierbaren
Metastasen angeboten werden.

In randomisierten klinischen Studien wurden die Chemotherapeutika Dacarbazin,
Temozolomid, Carboplatin, Cisplatin, Paclitaxel, Vindesin, Detorubicin und Fotemustin
als Einzelsubstanzen untersucht, jedoch ohne Placebokontrollarm. Fir keine der
Substanzen konnte eine signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit gezeigt werden.
Das alkylierende Zytostatikum Dacarbazin (DTIC) wurde bisher am meisten verwendet
und gilt als Standard- bzw. Referenztherapeutikum fiir Patienten mit metastasiertem
Melanom. Ein objektives Ansprechen wurde bei 5-12 % der Patienten in aktuellen Phase
Ill Studien beschrieben, wobei nur einzelne Patienten dauerhaft ansprechen.
Temozolomid ist ein orales alkylierendes Zytostatikum mit dem gleichen aktiven
Metaboliten und dhnlichem giinstigen Nebenwirkungsprofil wie Dacarbazin. In Phase llI
Studien haben Temozolomid und Dacarbazin dquivalente Wirksamkeit gezeigt '*¢'%,
Haufige Nebenwirkungen von Dacarbazin und Temozolomid sind Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen sowie Leukozytopenie, Thrombozytopenie und Andmie. In
einer Phase lll Studie war Fotemustin hinsichtlich Uberleben und Ansprechen
gleichwertig zu Dacarbazin '®.

Tabelle 9: Ubersicht Monochemotherapien fiir das metastasierte Melanom

Medikament

Dacarbazin

Temozolomid

Fotemustin

Dosierung

800 - 1200 mg/m?i.v. Tag 1 alle 3-4 Wochen
oder 250 mg/m?i.v. Tag 1-5 alle 3-4 Wochen

150 - 200 mg/m? oral Tag 1-5 alle 4 Wochen

100 mg/m?i.v. Tag 1, 8, und 15
dann 5 Wochen Pause, Fortsetzung alle 3 Wochen

Quelle: S2 Leitlinie Melanom, 2007

3.5.6.6. Polychemotherapie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.112. Falls Gberlegene Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren 0 1b De novo
(2016) oder PD-1-Antikorper) nicht in Frage kommen, kann eine ?Se;)he“he

Polychemotherapie als eine etablierte Systemtherapie
Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen
angeboten werden.

Unter Polychemotherapie sind hohere Ansprechraten als bei
der Monochemotherapie zu erwarten, das mediane
Gesamtiberleben wird jedoch nicht signifikant verlangert.
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Tabelle 10: Ubersicht verschiedener Polychemotherapie Schemata fiir das metastasierte
Melanom

Schema Dosierung
CarboTax Schema Carboplatin AUCG6 i.v.

Paclitaxel 225mg/m? i.v.
d1g21, ab 5. Zyklus Dosisreduktion (C AUC5/P 175mg/m?)

GemTreo Schema Gemcitabin 1000mg/m? i.v.
Treosulfan 3500mg/m?2 i.v.
d1,d8q28

DVP Schema DTIC 450 mg/m? i.v.

Vindesin 3 mgm? i.v.
Cisplatin 50 mgm? i.v.
d1,d8qg21/28

BHD Schema BCNU (Carmustin) 150 mg/m2i.v. d1g56
Hydroxyurea 1500 mg/m?2 oral d1g56
DTIC 150 mg/m? i.v.
d1-5g28

BOLD Schema Bleomycin 15 mgi.v. d1,d4g28
Vincristin 1 mg/m2i.v. d1,d5g28
CCNU (Lomustin) 80 mg/m? p.o d1g28
DTIC 200 mg/m? i.v.
d1-5g28

Quelle: S2 Leitlinie Melanom, 2007
AU = Area under the Curve, d1g21 = d Tage der Medikamentengabe, q Zyklusdauer

3.5.6.7. Biochemotherapie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.113. Die aus Polychemotherapie in Kombination mit Interferon A Ta Leitlinienada
(2013) alpha und Interleukin-2 bestehende Biochemotherapie soll ptation:
heute nicht mehr eingesetzt werden, da einer hohen
Toxizitit unsichere Vorteile hinsichtlich des Uberlebens
gegeniberstehen.
3.5.6.8. Lebensqualitat im fernmetastasierten Stadium
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.114. Es gibt nur unzureichende Hinweise, daR eine ST 1b de Novo
(2013) medikamentdse Tumortherapie im metastasierten Stadium e

164:169;178-191

einen positiven EinfluR auf die Lebensqualitat hat.
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3.5.7.

3.5.7.1.

Nr.

3.115.
(2013)

3.5.7.2.

Nr.

3.116.
(2013)

3.117.
(2013)

3.118.
(2013)

3.5.8.

3.5.8.1.

Nr.

3.119.

Radiotherapie von Fernmetastasen

Radiotherapie - Fraktionierung

Empfehlung EG LoE Quellen
Konventionelle Fraktionierungsschemata zeigen im Vergleich 1b de Novo
Recherche:

zu hoheren Einzeldosen (> 3 Gy) die gleiche Effektivitat
beziiglich der lokalen Tumorkontrolle.

Radiotherapie von Riickenmark, Haut, Subkutis und Lymphknoten

Empfehlung EG LoE Quellen
Bei Patienten mit akuter Beschwerdesymptomatik durch eine 0 4 de Novo
Recherche:

epidurale Kompression im Riickenmarksbereich kann zur
lokalen Symptomkontrolle eine Bestrahlungstherapie
durchgefiihrt werden.

55

92

93

Mit dem Ziel der Verbesserung der Lebensqualitdt, der 0 4 de Novo
Vermeidung von Schmerzen und der Verbesserung einer Recherche:
lokalen Tumorkontrolle, kdnnen im Stadium der

Fernmetastasierung Metastasen in Haut, Subkutis oder

Lymphknoten, die aufgrund ihrer Anzahl, GréRe oder

Lokalisation nicht operabel sind, einer Radiotherapie

unterzogen werden.

Die kumulativen Dosen zur Bestrahlung von Metastasen in B 4 de Novo
Haut, Subkutis oder Lymphknoten sollten mindestens 30 Gy Recherche:
erreichen. Eine geringe TumorgroRe ist mit signifikant 203

besseren Ansprechraten verbunden, so dass die Indikation
zur Radiotherapie friihzeitig gestellt werden sollte.

Die allgemeine Datenlage zur Indikation einer Radiatio im Stadium IV
(Fernmetastasierung) des malignen Melanoms ist insgesamt unzureichend. Es
existieren keine systematischen, randomisierten multizentrischen Studien zu diesem
Thema. Die oben genannten Empfehlungen wurden von zumeist retrospektiven
Fallserien mit einen maximalen Evidenzlevel von 4 nach Oxford abgeleitet.

Generell bleibt festzuhalten, dass die Bestrahlung von Fernmetastasen des malignen

Melanoms insbesondere bei Haut-, Weichteil-, Lymphknoten- und Knochenmetastasen

gute lokale Kontrollraten und palliative Effekte erzielt. Ein Einfluss auf das
Gesamtiiberleben ist jedoch bislang nicht gezeigt worden.

Therapie von Knochenmetastasen

Medikamentose Therapie bei Knochenmetastasen

Empfehlung EG LoE Quellen

Patienten mit ossdaren Metastasen sollten Amino- EK
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Nr.

3.120.

und Therapie im fernmetastasierten Stadium 56

Empfehlung EG LoE Quellen

o

Bisphosphonate* oder den Rank Ligand Inhibitor ** erhalten.

Wegen des Risikos von Kieferosteonekrosen sollen unter der
Beriicksichtigung von Allgemeinzustand und Prognose vor EK
der Therapie zahnarztliche/kieferchirurgische

Untersuchungen und ggf. Behandlungen erfolgen.

*Ibandronat, Pamidronat, Zoledronsaure, **Denosumab

Knochenmetastasen kénnen eine Reihe von Problemen verursachen wie
e anhaltende oder intermittierende Schmerzen
e  Frakturen
e Spinale Kompression
e Hyperkalzamie.

Dementsprechend kénnen Knochenmetastasen die Lebensqualitat und
Lebenserwartung vermindern und die Morbiditat stark erhéhen.

Zum Melanom liegen keine spezifischen Daten vor. Die Empfehlungen basieren auf der
Leitlinie der American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline update
(ASCO) zu "Knochen modifizierenden Substanzen" beim metastasierten
Mammakarzinom.

Tabelle 11: Empfohlene Substanzen fir Patienten mit Nachweis von Knochenmetastasen

Substanz

Denosumab

Pamidronat

Zoledronat

Ibandronat

Ibandronat

3.5.8.2.

Nr.

3.121.
(2013)

Dosierung Schema

120 mg subkutan alle 4 Wochen

90 mg i.v. Uber mindestens 2h, alle 3-4
Wochen

4 mg i.v. tiber 15 Minuten, alle 3-4
Wochen

6 mg i.v. tiber 15 Minuten , alle 3-4
Wochen

50mg oral taglich

Radiotherapie bei Knochenmetastasen

Empfehlung EG LoE Quellen
Zur Verbesserung der klinischen Beschwerdesymptomatik B 4 de Novo

. q q . ; Recherche:
und zur Pravention von lokalen Komplikationen sollte bei Toa197200202205
Patienten mit ossdrer Metastasierung eine
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Nr.

3.5.9.

3.5.9.1.

Nr.

3.122.
(2013)

3.5.9.2.

Nr.

3.123.
(2013)

3.5.10.

3.5.10.1.

Nr.

3.124.
(2013)

3.125.

57

Empfehlung EG LoE Quellen

Bestrahlungstherapie durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass mit einer Radiatio in mindestens zwei
Dritteln der Falle von ossarer Metastasierung ein deutlicher palliativer Effekt beziglich
der Schmerzhaftigkeit erreicht werden kann. Folglich sollte diese Therapie bei
klinischer Beschwerdesymptomatik oder bei bestehender Frakturgefiahrdung
durchgefiihrt werden. Asymptomatische und nicht stabilititsgefdhrdende Metastasen
miissen nicht bestrahlt werden.

Therapie von Lebermetastasen

Metastasen der Leber kommen bei Patienten mit viszeraler Metastasierung in rund

40 % der Félle vor (eigene Daten, Zentralregister Malignes Melanom). Das
Uveamelanom zeigt bei den meisten Patienten im Falle einer Metastasierung einen
Leberbefall. Nahezu alle Therapiestudien zur Behandlung einer dominanten
Lebermetastasierung beziehen Patienten mit Uveamelanomen mit ein. Deshalb wurden

in der Recherche und Bewertung diese Studien mit beriicksichtigt. Die Aussagen

trennen nicht fur Lebermetastasierung kutaner und uvealer Melanome.

Resektion von Lebermetastasen

Empfehlung EG LoE Quellen
Bei Patienten mit limitierter Lebermetastasierung sollte die B 4 de Novo
Option einer Metastasektomie gepriift werden, wenn sie als Recherche:
RO-Resektion durchfiihrbar ist.

Lokaltherapeutische Verfahren
Empfehlung EG LoE Quellen
Ablations-, Infusions-/ Perfusions- und/oder 0 4 de Novo
Embolisationsstrategien zeigten in Studien mit niedrigem Recherche:
Evidenzlevel klinisches Ansprechen, jedoch keine
grundlegende Prognoseverbesserung und kénnen in
Abhadngigkeit von der Anzahl der Metastasen und deren
Lokalisation angewandt werden.

Therapie von Hirnmetastasen

Chirurgie und Strahlentherapie bei Hirnmetastasen
Empfehlung EG LoE Quellen
Die palliative Bestrahlung des Ganzhirns sollte bei multiplen B 1b de Novo
symptomatischen Hirnmetastasen angeboten werden, wenn Recherche:
die erwartete Lebenszeit langer als drei Monate betragt.
Die Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung sollte B 3b de Novo

Recherche:

bei begrenzter Hirnmetastasierung eingesetzt werden. Sie
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Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
(2013) verbessern die lokale Tumorkontrolle und st
3.126. Bei akuter Symptomatik durch Hirnmetastasen sollte die EK

(2013) Moglichkeit einer Operation gepruft werden.

3.127. Der Stellenwert der adjuvanten Ganzhirnbestrahlung nach EK

(2013) Lokaltherapie ist noch nicht geklart.

Hirnmetastasen sind die haufigste Todesursache bei metastasierten Melanompatienten
und stellen ein grosses therapeutisches Problem dar. Sie kénnen sich durch Ubelkeit,
Kopfschmerz, Hemisymptomatik, akute Blutungen, organisches Psychosyndrom,
Krampfanfille oder Hirnnervenparesen manifestieren.
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3.5.10.2. Radiotherapie in Kombination mit Ipilimumab
Nr. Empfehlung EG
3.128. Bei Hirnmetastasierung kann eine Kombinationstherapie von
(2016) Strahlentherapie und Ipilimumab bei Patienten mit
zusatzlicher extrazerebraler Metastasierung eingesetzt
werden.

Es gibt keine Hinweise auf eine erhéhte zerebrale Toxizitat.
Es ist bisher unklar, ob diese Kombinationsstrategie eine
Verlingerung des Uberlebens erzielen kann.

3.5.10.3. Medikamentose Therapie bei Hirnmetastasen

LoE

59

Quellen

EK

Grundsatzlich werden die gleichen Protokolle eingesetzt wie bei der Behandlung
anderer Organmetastasen. Die Blut-Hirn-Schranke ist bei Hirnmetastasen
wahrscheinlich nicht intakt (Anreicherung von Gadolinium), daher ergibt sich kein

sicherer Vorteil fir liquorgangige Medikamente.

Nr. Empfehlung EG
3.129. Patienten mit Hirnmetastasen kann eine systemische 0
(2016) Therapie analog den Empfehlungen bei Metastasierung in

andere viszerale Organe angeboten werden.

3.6. Nachsorge

3.6.1. Dauer der Nachsorge
Nr. Empfehlung EG
3.130. Die risikoadaptierte Nachsorge von Melanompatienten sollte B
(2013) Uber einen Zeitraum von 10 Jahren erfolgen. Nach diesem

Zeitraum sollten sich die MaRnahmen auf eine regelmaRige
Selbstuntersuchung sowie die jahrliche
Ganzkorperuntersuchung auf Zweitmelanome beschranken.

3.6.2. Selbstuntersuchung
Nr. Empfehlung EG
3.131. Selbstuntersuchungen durch den Patienten werden als B
(2013) essentieller Bestandteil der Nachsorge angesehen und

kénnen zur Fritherkennung von Rezidiven oder
Zweitmelanomen fiihren. Die Patienten sollten eine Anleitung
zur Selbstuntersuchung auf ein neues Melanom oder zur
selbststandigen Erkennung eines Rezidives erhalten.

LoE

2a

LoE

1b-

LoE

3b

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Melanom-Kurzfassung | | Juli 2016

Quellen

de Novo
Recherche:
(27, 32, 48,
54-66)

Quellen

De-novo-
Recherche:

42;247-251

Quellen

Leitlinienada
ptation: ®
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3.6.3.

Nr.

3.132.

3.6.4.

3.6.4.1.

Nr.

3.133.
(2013)

3.6.4.2.

Nr.

3.134.
(2013)

3.6.4.3.

Nr.

3.135.
(2013)

Nachsorgeschema

Empfehlung EG

Die Nachsorge von Melanompatienten sollte in
risikoadaptierten Intervallen nach nachfolgendem Schema
erfolgen.

Jahr 1-3 Jahr 4-5 Jahr 6-10
1A 6- mtl. jahrlich Jahrlich
IB-1IB 3- mtl. 6- mtl. 6- bis 12- mtl.
HC-1Vv* 3- mtl. 3- mtl. 6- mtl.

*flir RO-resezierte Stadien

Diagnostik im Rahmen der Nachsorge

Korperliche Untersuchung im Rahmen der Nachsorge

Empfehlung EG

Die korperliche Untersuchung soll bei allen A
Melanompatienten im Rahmen der Nachsorge erfolgen.

LoE

LoE

2b

Quellen

Quellen

De-novo-
Recherche:

42;2521252-254

Die korperliche Untersuchung umfalt eine gezielte Anamnese, die Inspektion des
gesamten Integuments sowie Palpation der Primdrnarbe, In-transit- und

Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen.
Lymphknoten-Sonographie im Rahmen der Nachsorge
Empfehlung EG

Lokoregionale Lymphknoten-Sonographie soll bei A
Melanompatienten ab Stadium IB in der Nachsorge erfolgen.

LoE

la

Quellen

De-novo-
Recherche:

33;41;253;255

Die Sonographie umfasst die Sonographie der Exzisions-Narbe des Primarius, der In-
transit-StraRe sowie des lokoregionalen Lymphknoten-Gebietes und ggf. weitere

Stationen.

Bestimmung von S100B im Rahmen der Nachsorge

Empfehlung EG

Der Tumormarker S100B sollte bei asymptomatischen B
Patienten ab Stadium IB im Rahmen der reguldaren Nachsorge
bestimmt werden.

LoE

la

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Melanom-Kurzfassung | | Juli 2016

Quellen

De-novo-
Recherche:

45,47;252;253;256



3.6 Nachsorge 61

Da falsch positive Werte durch eine verzogerte Verarbeitung und warme Lagerung der
Blutproben entstehen kénnen, wird empfohlen, die Bestimmung zunachst zu
wiederholen. Bei weiterhin erhéhtem Wert ist eine Abklarung mittels eines
bildgebenden Verfahrens zu empfehlen.

3.6.4.4. Rontgen Thorax im Rahmen der Nachsorge
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.136. Réntgen-Thorax-Untersuchungen sollten nicht routinemaRig B 2b De-novo-
(2013) in der Nachsorge erfolgen. Recherche:

3.6.4.5. Abdomen-Sonographie im Rahmen der Nachsorge
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.137. Abdomen-Sonographie sollte in der Nachsorge des Melanoms B 2b De-novo-
(2013) bei asymptomatischen Patienten nicht routinemaRig Recherche:

durchgefihrt werden.

3.6.4.6. Schnittbildgebung im Rahmen der Nachsorge
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.138. Eine Schnittbildgebung sollte routinemaRig in der Nachsorge B Ta De-novo-
(2013) von Melanompatienten ab Stadium IIC erfolgen. Recherche:

Schnittbildgebung heift: MRT-Kopf und PET/CT, GK-MRT oder GK-CT

3.6.4.7. Skelettszintigraphie im Rahmen der Nachsorge
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.139. Die Skelettszintigraphie sollte in der Melanomnachsorge B 3b De-novo-
(2013) nicht routinemaRig durchgefiihrt werden. Recherche:

38;53
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3.6.4.8. Nachsorgeschema mit empfohlenen Untersuchungen
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.140. Die Nachsorge sollte nach folgendem Schema und mit den
(2013) nachfolgenden Untersuchungsmethoden durchgefiihrt EK
werden.
Stadium Korperliche Lymphknoten- Labor S100BB Bildgebende
Untersuchung Sonographie Untersuchungen
Jahr 1-3 4+5 6-10 1-3 4+5 6-10 1-3 4+5 6-10 1-3 445 6-10
IA 6 mtl. 12 12
mtl. mtl.
IB-1IB 3mtl. 6mtl.  6-12 6** - - 3 mtl.
mtl. mtl.
HC-1v* 3 mtl. 3 mtl. 6 mtl. 3 mtl. 6 mtl. - 3 mtl. 6 mtl. - 6 mtl.
3.6.5. Rehabilitation
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.141. Patienten mit malignem Melanom sollen liber den
(2013) Rechtsanspruch auf eine RehabilitationsmaRnahme informiert

werden. Das Antragsverfahren sollte bei Patienten mit
beeintrachtigter Krankheitsverarbeitung, Funktions- oder
Teilhabestérungen bereits im Rahmen der Primdrversorgung
initiiert werden. Weitere Voraussetzungen sind das Vorliegen
von Rehabilitationsfahigkeit und eine positive
Rehabilitationsprognose.

EK

Zustandiger Kostentrdger ist, anders als bei anderen RehabilitationsmaRnahmen ohne
Unterscheidung nach Erwerbstdtigen oder Rentnern, in der Regel die Deutsche
Rentenversicherung. Soll die MaBnahme bei Vorliegen eines invasiven Melanoms
nahtlos (innerhalb von zwei Wochen) nach der Krankenhausentlassung angetreten
werden, erfolgt die Einleitung als AnschlussrehabilitationsmaRBnahme (AR; friiher
Anschlussheilbehandlung (AHB)) z.B. durch den Krankenhaussozialdienst mittels der
DRV-Formulare G 250 (Antrag) und G 260 (Befundbericht). Wird die onkologische
Rehabilitation spater aus dem ambulanten Bereich initiiert, sind die Formulare G 100
und G 1204 - G 1206 vorgesehen. Nur zwei Ausnahmen von dieser Regel betreffen
Versicherte der Rentenversicherung Knappschaft-Bahn-See (Formular 87102) und
Patienten mit Wohnsitz in Nordrhein-Westfalen (Formular CA 1 der Arbeitsgemeinschaft
flir Krebsbekdampfung). Der sozialrechtliche Anspruch auf eine medizinische
Rehabilitationsbehandlung bei bosartigen Erkrankungen beruht auf § 15 SGB VI fiir
sozialversicherungspflichtig Erwerbstatige bzw. § 31 SGB VI fur alle anderen
Patientengruppen.
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3.7.

3.7.1.

Nr.

3.142.
(2013)

3.7.2.

Nr.

3.143.
(2013)

63

Begleittherapie

Einsatz von Komlementarmedizin
Empfehlung EG LoE Quellen

Komplementare Verfahren kénnen auf Wunsch des Patienten
nach grindlicher Abwagung méglicher Risiken (Neben- und EK
Wechselwirkungen) im Einzelfall eingesetzt werden.

Aufklarung komplementare und alternative Therapien
Empfehlung EG LoE Quellen

Patienten sollten nach ihrer Nutzung von komplementaren
und ,alternativen“ Therapien befragt werden. Patienten, die
komplementdre Verfahren einsetzen, sollten auf mogliche

Risiken und Interaktionen hingewiesen werden. =

Patienten sollte aktiv von der Verwendung ,alternativer”
Therapien abgeraten werden.*

*Hierzu gehoéren u.a.: Ukrain, Vitamin B 17 (Aprikosenkerne, Bittermandel), insulinpotenzierte Therapie, ketogene Didt, Vitamine
nach Dr. Rath, Neue Germanische Medizin®, Eigenblutzytokine, Zapper, Redifferenzierungstherapie.

3.7.3.

Nr.

3.144.
(2013)

Die Beratung zu ,komplementarmedizinischen” Behandlungen sollte durch onkologisch
erfahrene Fachleute durchgefiihrt werden und hat als wichtige Ziele:

e das therapeutische Biindnis zwischen Betroffenen und Arzten zu stirken

e Betroffene vor Schaden zu schiitzen, die aus nicht qualifizierter Anwendung
.komplementiarmedizinischer” Behandlungen resultieren kénnen

e Unterstitzung bei der Krankheitsverarbeitung zu leisten

e Initiativen der Betroffenen beziiglich einer gesundheitsbezogenen, aktiven und
individuellen Rolle im Behandlungskonzept zu fédern .

Psychoonkologie
Empfehlung EG LoE Quellen

Psychosoziales Screening von Melanompatienten sollte

routinemaRig in die klinische Praxis implementiert werden.

Die Uberweisung von Risikopatienten zu spezialisierten EK
psychosozialen Diensten verringert deren Wahrscheinlichkeit,

signifikanten Distress zu entwickeln.

Psychoonkologie umfasst alle klinischen und wissenschaftlichen Bestrebungen zur
Klarung der Bedeutsamkeit psychologischer und sozialer Faktoren in Entwicklung und
Verlauf von Krebserkrankungen und der individuellen, familidren und sozialen
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Prozesse der Krankheitsverarbeitung sowie die systematische Nutzung dieses Wissens
in der Pravention, Friherkennung, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und
Rehabilitation **°. Oberstes Ziel ist es, die Belastungen von Patienten und Angehorigen
rechtzeitig zu erkennen und einer addaquaten Behandlung zuzufihren.

3.7.4. Lebensqualitat
Der Einfluss der Lebensqualitdt auf die Compliance, konsequente
Therapiedurchfiihrung und moéglicherweise assoziiert mit einem besseren
Krankheitsverlauf (rezidivfreies Uberleben) unterstreichen die Bedeutung der Erfassung
der LQ. Grundlegend ist eine gezielte, spezifische Erfassung zu fordern, da erst diese
eine adaptierte Therapie erlaubt und damit verbundene Symptombesserungen
erfassbar macht.
3.7.5. Schmerztherapie
Tabelle 12: Schmerzursachen bei Melanompatienten
Tumorbedingte und Therapiebedingte Schmerzen Tumorunabhangige
tumorassoziierte Schmerzen (10 - 25 %) Schmerzen (3 - 10 %)
(60 - 90 %)
Knochen-/ Weichteilinfiltration Operationen Migrane
Kompression und Infiltration von Bestrahlung Spannungskopfschmerzen
Nerven, Blut- und LymphgefaRen . .
Lymphoédem Arthralgien
Tumornekrose an Haut und
Schleimhduten mit Ulzeration und Chemotherapie Ruckenschmerzen

Perforation

Lagerungsschmerzen, Decubitus

Hirnédem, Leberkapselschmerz,

Venenthrombose

Paraneoplastisches Syndrom

Zosterneuralgie, Pilzinfektion

Kleeberg U.R.: Schmerztherapie. In Schmoll H.J., Hoffken K., Possinger K. Hgb: Kompendium Internistische Onkologie. 5.

3.7.6.

Zur medikamentdsen Therapie des chronischen, komplexen Schmerzsyndroms
Krebskranker stehen folgende Substanzgruppen zur Verfiigung, die nach Erschopfen
kausaler Interventionen in der Regel kombiniert einzusetzen sind:

e Nichtopioid Analgetika (Nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen,
NSAIS)

e Zentral wirkende Analgetika (schwache Opioide)
e Opioide und Opiate
e Adjuvantien (Psychopharmaka, Antikonvulsiva, Corticosteroide)

Antiemetische Therapie

Erbrechen und insbesondere Ubelkeit zdhlen nach wie vor zu den hiufigsten und von
den Patienten sehr gefiirchteten Nebenwirkungen von Chemo- und Strahlentherapie **.

Eine suffiziente antiemetische Prophylaxe und Therapie sind daher
Grundvoraussetzung einer erfolgreichen Behandlung. Um eine maximale Wirksamkeit
fiir den Patienten zu erzielen, sollten die verfiigbaren Antiemetika wie 5 HT3-
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Rezeptorantagonisten (5 HT3-RA), Neurokinin 1-Rezeptor-antagonisten (NK 1-RA) und
Steroide leitliniengerecht eingesetzt werden.

Tabelle 13: Antiemetische Dosierung nach Chemotherapie Risikokategorien (ASCO 2011)

Risikokategorie Dosierung am Tag der Dosierung an den Folgetagen
Chemotherapie

Hochemetogenes Risiko (HEC)'

NK1 Antagonist

Aprepitant 125 mg oral 80 mg oral; Tag 2 und 3
Fosaprepitant 150 mg i.v.

5-HT3 Antagonist

Granisetron 2 mg oral; 1 mg o. 0.01 mg/kg
i.v.
Ondansetron mg oral 2 x tdglich; 8 mg o.

8
0.15 mg/kg i.v.

Palonosetron 0.50 mg oral 0. 0.25 mg IV

Dolasetron 100 mg oral (i.v. nicht
empfohlen)

Tropisetron 5 mg oral 0. 5 mg i.v.

Ramosetron 0.3 mg i.v. (nur in Japan
erhaltlich)

Corticosteroid?

Dexamethason 12 mg oral o. i.v. 8 mg oral o. IV; Tag 2-3 o. Tag
2-4

Moderat emetogenes Risiko (MEC)3

5-HT3 Antagonist

Palonosetron 0.50 mg oral 0. 0.25 mg i.v.

Corticosteroid

Dexamethason 8 mg oral o. i.v. 8 mg; Tag 2 und 3

Gering emetogenes Risiko

Corticosteroid

Dexamethason 8 mg oral o. i.v.

Notiz: Fur Patienten, die eine Mehrtageschemotherapie erhalten muss zunachst das emetogene Risiko der Substanzen, die im
Regime enthalten sind, bestimmt werden. Die Patienten sollten die Substanz mit dem hochsten therapeutischen Index taglich
wdhrend der Chemotherapie und 2 Tage nach Beendigung der Chemotherapie erhalten. Den Patienten kann auch der Granisetron
Transdermal Patch angeboten werden, der die Substanz tiber mehrere Tage freisetzt, anstatt einen Serotonin-Antagonisten
taglich zu applizieren.

Abkiirzungen: 5-HT3, 5-hydroxytryptamine-3; IV, intravends; NK1, Neurokinin 1

! Beinhaltet die Kombination eines Anthracyclin und Cyclophosphamid.
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2 Die Dexamethason-Dosierung ist fur Patienten angegeben, die die empfohlene Dreier-Kkombination fiir hochemetogene
Chemotherapie erhalten. Wenn Patienten kein Aprepitant erhalten, sollte die Dexamethason-Dosierung angepasst werden auf 20
mg am Tag 1 und 16 mg an den Tagen 2 und 3

3 Wenn ein NK1 Antagonist angewendet wird, sollte die Dosierung der hochemetogenen Chemotherapie folgen. Wichtig ist, dass
das Kortikoidsteroid nur am Tag 1 gegeben wird, die Dexamethason-Dosierung betragt 12 mg.

3.7.7.

3.7.8.
3.7.8.1.

3.7.8.2.

Lymphodeme

Relevante Formen der Lymphddeme beim Melanom beruhen auf einer Verlegung des
Lymphabflusses durch den Tumor oder werden sekundar durch Therapien induziert
wie z.B. durch

e Operationen, insbesondere Lymphadenektomien
e Radiatio®®
e Extremitatenperfusion

Grundsatzliche therapeutische Verfahren sind die komplexe physikalische
Entstauungstherapie, die manuelle Lymphdrainage, Kompressionstherapien und
entstauende Bewegungsiibungen. Die Hautpflege und psychoonkologische Betreuung
sollten in das Behandlungskonzept integriert sein.

Eine Symptombesserung durch die komplexe physikalische Entstauungstherapie beim
Melanom nach inguinaler Lymphknotenoperation lieR sich nachweisen 2.

Eine gut angeleitete korperliche Aktivitdt postoperativ fihrt weder zu einer vermehrter
Entwicklung von neuen Lymphdédemen noch verstarkt sie bestehende Lymphédeme.

Hamatologische Nebenwirkungen
Andmie

Die Andamie ist bedeutsam fiir Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt und sollte bei
Symptomatik bis zu einem Hb von 12 g/dl ausgeglichen werden.

Bei chronischer Andmie werden zum Teil deutlich niedrigere Hb-Werte zwischen 6 und
8 g/dl ohne Symptome toleriert, deswegen besteht in diesen Fadllen keine unbedingt
zwingende Indikation zur Erythrozyten-Transfusion.

Bei Tumorpatienten, die mit einer Chemo- oder Radiochemotherapie behandelt werden,
kann eine Behandlung mit Erythropoetin ab einem Hb-Level von < 10 g/dL initiiert
werden. Bei Patienten mit einem Hb-Level unter 9 g/dL sollte untersucht werden, ob
eine Transfusionstherapie, zusatzlich zu der Behandlung mit Erythropoetin, benotigt
wird. Die Risiken von Erythrozytentransfusionen miissen beachtet werden.

Die evidenzbasierten Guidelines der EORTC zur Therapie der Anamie mit EPO sind
unter www.onkosupport. de und die Leitlininen der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie (DGHO) unter www.dgho.de/onkopedia/ Supportiv
detailliert aufgefihrt. 27027

Substitution von Thrombozyten

Bei Erwachsenen mit krankheits- oder therapiebedingter passagerer Thrombozytopenie
nach Chemotherapie maligner hamatologischer Neoplasien wird ein Trigger von
10.000 Thrombozyten/pl fur prophylaktische Plattchentransfusionen empfohlen, wenn
keine blutungsrelevanten Begleitumstande vorliegen.
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Siehe Querschnitts-Leitlinie der Bundesarztekammer 2008 (1) und DGHO
(http://www.dgho-onkopedia.de,

3.7.8.3. Neutropenie, febrile Neutropenie, Infektionen

Die aktuellen Empfehlungen von DGHO, DKG, NCCN, ASCO bzw. EORTC, G-CSF bereits
bei einem Risiko der febrilen Neutropenie > 20 % einzusetzen, basieren auf
randomisiert kontrollierten Studien. Diese zeigen, dass Patienten mit einem febrilen
Neutropenie(FN)-Risiko von 20 % und mehr von G-CSF signifikant profitieren. Wird eine
Chemotherapie geplant, die ein moderates FN-Risiko (10 - 20 %) induziert, empfehlen
die Leitlinien vor jedem Chemotherapiezyklus das individuelle FN-Gesamtrisiko zu
beurteilen und dabei patientenbezogene- bzw. tumorbezogene Risikofaktoren zu
beriicksichtigen (http://www.dgho.de/onkopedia/Supportiv). 4%
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3.7 Begleittherapie

Pat. fur orale Therapie geeignet?

Jaﬂ

orale Therapie, eventuell ambulant:
1. Ciprofloxacin + Amoxicillin/Clavulansdure
oder 2. Levofloxacin + Amoxicillin/Clavulansaure

primdr klinische Verschlechterung unter
oraler Therapie?

Nein Ja

=

orale Therapie
fortfithren

g

Nein

Therapie wie bei
Risikofaktoren s.u.:

Imipenem,
Meropenem,
Nach 1,2,

Piperacillin/Tacobactam,

Fieber nach 72-96 h? |:> Diagnostik

Nein
Therapie beenden nach
3 fieberfreien Tagen

Ja
und keine
dokumentierte Infektion

=

+ Glycopeptide bei entsprechenden Risikofaktoren

bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion immer definierte Therapie
bei Modifikation der Therapie keine ,Antibiotikapause” zur Erregerdiagnose bei Neutropenie!

Monotherapie: 1. Piperacillin + Tazobactam oder 2. Ceftazidim oder Cefepim, oder 3. Imipenem/Cilastatin oder Meropenem

primar klinische Verschlechterung?
Nein ﬂ

Fieber n. 72-96 h?
Diagnostik

g

Nein Ja,

keine dokum. Infektion

g

klinisch stabil

g

keine Modifikation
Gesamttherapie: 7 fieberfreie Tage;
nach Anstieg der Granulozyten
>1000/pl,
2 fieberfreie Tage

klinisch
nicht stabil

=

Ja, und keine dokumentierte
Infektion, Neutropenie > 9 Tage

g

Antimykotika je nach Prophylaxe *
liposomales Amphotericin B
oder Caspofungin oder Micafungin
oder Itraconazol i.v. oder Voriconazol

Fieber nach weiteren 72-

I 5

nach 1: jeweils zusatzlich Aminoglykosid
nach 1, 2: Imipenem/Cilastatin oder Meropenem;

nach 3 Imipenem/Cilastatin oder Meropenem zusatzlich:

Vancomycin

oder Teicoplanin; oder Aminoglykosid

g

96 h? Diagnostik

Nein

g

Absetzen der
Therapie nach
3 fieberfreien Tagen

Gesamttherapie mindestens 10 Tage

* Nach vorheriger Gabe von Voriconazol oder Posaconazol: Caspofungin oder liposomales Amphotericin B; bei Risiko der
Infektion durch pulmonale Zygomycetes-Infektion: liposomales Amphotericin B

bei mikrobiologisch oder klinisch dokumentierter Infektion immer definierte Therapie

bei Modifikation der Therapie keine ,Antibiotikapause” zur Erregerdiagnose bei Neutropenie!

Abb. 6: Algorithmus zur Infektionsprophylaxe bei Neutropenie wahrend Chemotherapie
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3.8.

Nr.

3.145.
(2013)

3.9.

3.9.1.

3.9.2.

Nr.

3.146.
(2013)

Palliativmedizin
Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Melanompatienten im Stadium IV sollte eine friihzeitige

Einbindung spezialisierter palliativmedizinischer ambulanter

oder stationdrer Kompetenz erfolgen. Falls nicht verfiigbar, EK
sollte eine entsprechende Beratung stattfinden oder

Kontaktadressen vermittelt werden.

Fur eine optimale Betreuung ist wichtig, Patienten und Angehdérige frithzeitig liber die
Moglichkeiten einer umfassenden, multi-professionellen palliativmedizinischen
Versorgung zu informieren 27,

Idealerweise findet der initiale Patientenkontakt zur Palliativmedizin in vertrauter
Umgebung statt. Ziel sollte eine gute Vernetzung von supportivtherapeutischen,
palliativtherapeutischen und palliativmedizinischen MaRnahmen sein.’

Versorgungsstrukturen und QM

Hauttumorzentren

Das Herzstiick des Hauttumorzentrums ist die Interdisziplinare Hauttumorkonferenz
mit den Hauptbeteiligten aus Dermatologie, internistischer Onkologie, Chirurgie,
Radiologie, und Strahlentherapie. Hier sollten méglichst viele therapeutische
Entscheidungen getroffen werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tumordokumentation. Alle Hautumoren miissen
elektronisch erfasst und dokumentiert werden. Patientenpfade und SOPs (Standard
Operational Procedures) fur Behandlungen (Wacherlymphknoten, Chemotherapie etc)
werden vorgelegt. Eine gute Kooperation mit den Einweisern, mit der Psychoonkologie
und mit dem Sozialdienst muss gewahrleistet sein.

Ziel ist die Koordination der Betreuung und interdisziplindare Versorgung von
Hauttumorpatienten enstsprechend dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens.
Die Implementierung der vorliegenden S3 Leitlinie spielt hier eine wesentliche Rolle.

Klinische Studien

Empfehlung EG LoE Quellen

Patienten mit metastasiertem Melanom (ab Stadium Ill) sollen

zur Abstimmung der weiteren Diagnostik und Therapie in

einem interdisziplinaren Hauttumorboard vorgestellt werden. EK
Die Moglichkeit des Einschlusses in klinische Studien sollte in

jedem Fall geprift werden.

' Siehe auch: (http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Palliativmedizin.80.0.html
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3.9 Versorgungsstrukturen und QM

3.9.3.

Qualitatsindikatoren

Tabelle 14: Angenommene Qualitatsindikatoren nach endgultiger Bewertung
(Grundsétzliche Voraussetzung bei der Definition der Ql: Der Zahler ist immer eine Teilmenge

des Nenners).

Ql Zahler / Nenner

Nr.

1 Sicherheitsabstand (1 cm) bei radikaler Exzision

Referenz

Empfehlung

Z: Pat. mit radikaler Exzision mit Sicherheitsabstand 1 cm

N: Pat. mit einem primaren, kutanen Melanom und kurativer
radikaler Exzision bei einer Tumordicke <= 2 mm

2 Sicherheitsabstand (2 cm) bei radikaler Exzision Nr

Z: Pat. mit radikaler Exzision mit Sicherheitsabstand 2 cm

N: Pat. mit einem primaren, kutanen Melanom und kurativer
radikaler Exzision bei einer Tumordicke > 2 mm

3 Lokoregionale Lymphknoten-Sonographie Nr

Z: Pat. mit lokoregionaler Lymphknoten-Sonographie Nr

N: Pat. mit malignem Melanom >= IB-1IIC

4 Wachterlymphknoten-Biopsie Nr.

Z: Pat., bei denen die WLKB durchgefiihrt wird

N: Pat. mit einem primaren, kutanen Melanom mit einer
Tumordicke >= 1 mm und ohne Hinweis auf lokoregionale oder
Fernmetastasierung

5 Therapeutische Lymphadenektomie Nr

Cave: Indikator wurde im Zuge der Aktualisierung 2015/2016
aufgrund neuer Empfehlungen (siehe 3.4.2.3) ausgesetzt. Eine
Uberarbeitung aller Indikatoren erfolgt 2016/2017.

6 Postoperative Radiatio Nr.

Z: Pat. mit Radiatio mit 50-60 Gy in konventioneller Fraktionierung
(5 x 1,8-2,5 Gy/Woche)

N: Pat. mit malignem Melanom und postoperativer Radiatio des
Lymphabflussgebietes

7 Adjuvante systemische Therapie Nr.

Z: Pat. mit adjuvanter systemischer Chemotherapie/Dacarbazin

N: Pat. mit malignem Melanom Stadium I-llI

8 Adjuvante Extremitdtenperfusion Nr.

Z: Pat. mit adjuvanter Extremitatenperfusion

N: Pat. mit malignem Melanom Stadium I-11IB

9 LDH-Bestimmung Nr.

Z: Pat. mit LDH-Bestimmung

N: Pat. mit malignem Melanom Stadium IV
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Nr.

3.23.1.a

.3.23.1.a

.3.2.6.4.
. 3.4.1.3.

3.2.7.1.a

.3.4.2.2.a

3.4.3.c

3.44.1.

3.4.4.3.

3.5.2.7.

70

Quellen

De-novo-Recherche:

12

De-novo-Recherche:
12

De-novo-Recherche:

37:41

De-novo-Recherche:

54-60

EK

De-novo-Recherche:

91-99;102

Leitlinienadaptation:

104;105

Leitlinienadaptation:

104

De-novo-Recherche:
6;138;139
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Ql

Nr.

10

11

12

Zahler / Nenner

BRAF-Inhibitor Therapie

Cave: Indikator wurde im Zuge der Aktualisierung 2015/2016
aufgrund neuer Empfehlungen (siehe 3.5.6.2) ausgesetzt. Eine
Uberarbeitung aller Indikatoren erfolgt 2016/2017.

Lokoregionale Lymphknoten-Sonographie in der Nachsorge

Z: Pat. mit lokoregionaler Lymphknoten-Sonographie

N: Tumorfreie Pat. in der Nachsorge bei malignem Melanom Stad.
>=IB -IlIC

Vorstellung Hauttumorboard

Z: Pat. mit Stadium 1V, die in dem interdisziplindren
Hauttumorboard vorgestellt werden

N: Pat. mit malignem Melanom Stad. IV
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Referenz
Empfehlung

Nr. 3.5.6.3.

Nr. 3.6.4.2.

Nr. 3.8.2.

71

Quellen

De-novo-Recherche:

149

De-novo-Recherche:

33;41;253;255

EK
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