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1 Definition und Basisinformation

Das Melanom ist ein von Melanozyten ausgehender, bdsartiger Tumor. Ganz
Uberwiegend entsteht es in der Haut. Seltene Primarmanifestationen des Mela-
noms sind Uvea, Meningen oder die Schleimhaute, z. B. der Kopf-Hals-Region,
des Gastrointestinal- oder des Genitaltraktes.

1.1 Epidemiologie

In Deutschland wird die Zahl der neu diagnostizierten Patienten mit Melanom
fir das Jahr 2012 auf 17.600 geschéatzt. In Osterreich wurden im Jahr 2010
1.436 Neuerkrankte registriert [2]. Manner haben ein etwas erhdéhtes Erkran-
kungsrisiko gegenuber Frauen. Melanome verursachen etwa 1% der Krebsto-
desfalle. Das Melanom ist der dritthaufigste Hautkrebs nach dem Basalzellkar-
zinom (Synonym: Basaliom) und dem Plattenepithelkarzinom (Synonym: Spina-
liom), aber fir mehr Krebstodesfalle als alle anderen Hautkrebs-Formen zusam-
men verantwortlich.

Die Inzidenz des Melanoms hat sich seit den 1980er Jahren in Deutschland mehr
als verdreifacht [1]. In Osterreich sind die altersstandardisierten Erkrankungsra-
ten im letzten Jahrzehnt bei den Frauen um 19%, bei den Mannern um 25% [2].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt flr Frauen bei 60, fir Manner bei 66 Jahren.
In der Gruppe der jungen Erwachsenen zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr ist
das Melanom die haufigste Krebserkrankung bei den Frauen, die zweithaufigste
bei den Mannern, siehe Leitlinie Heranwachsende und junge Erwachsene (AYA) .

1.2 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Melanom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren
erhoht:

* genetisch / konstitutionell
o heller Hauttyp als pradisponierender Faktor bei UV Exposition
o multiple melanozytare Naevi
o positive Familienanamnese ( > 2 Verwandte ersten Grades)
o genetische Pradisposition (altere Syndrom-Beschreibungen und neuere
molekulargenetische Krankheitsdefinitionen kénnen tUberlappen)


http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/heranwachsende-und-junge-erwachsene-aya

m Familial Atypical Mole-Malignant Melanom (FAMMM), Synonym: B-K
Mole Syndrom
m Mutationen im CDKN2A Gen
m pl6/INKA4 [OMIM #600160]
m pI4ARF[OMIM #123829]
o Mutationen im CDK4 Gen
o hereditares Retinoblastom mit Mutation im RB1 Gen
o BAP1 Mutation mit Pradisposition fir Aderhautmelanom, Adenokarzinom
der Lunge, Mesotheliom u. a. [OMIM ID #614327]
o Xeroderma pigmentosum
* erworben / toxisch
o UV Exposition, vor allem im Kindes- und Jugendalter
o melanozytare Naevi: das Risiko fur ein Melanom steigt mit der Anzahl der
Naevi
o Immunsuppression
o nach maligner Erkrankung im Kindesalter (Hodgkin Lymphom, here-
ditares Retinoblastom, Weichteilsarkom, Keimzelltumor) mit Bestrahlung
oder Chemotherapie (Alkylanzien oder Mitose-Inhibitoren wie Vincristin /
Vinblastin).

Weitere toxische, endokrine, metabolische, medikamentdse und andere Faktoren
oder Erkrankungen wurden in Assoziation mit einer erhdhten Melanom-Inzidenz
beschrieben. Ergebnisse methodisch hochwertiger Studien zur Bestatigung und
zur Quantifizierung des relativen Risikos stehen aus.

2 Vorbeugung und Fruherkennung
2.1 Vorbeugung

Entscheidende MaRnahme ist die Protektion vor UV Exposition, vor allem im
Kindesalter. Durch regelmaRige Anwendung von Sonnenschutzmitteln in einer
Risikopopulation konnte die Inzidenz der Melanome um 50% gesenkt werden,
siehe Melanom Studienergebnisse . Medikamentdse Strategien zur Prophylaxe
sind Gegenstand von Studien.

2.2 Fruherkennung

2.2.1 Asymptomatische Personen (Screening)

Zu den Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen der Krebs -
FrGherkennung gehort

e arztliche Inspektion der Haut und Abklarung auffalliger Befunde durch
Dermatologen zweijahrlich ab dem 35. Lebensjahr

In einer aktuell publizierten Beobachtungsstudie aus Schleswig-Holstein lag die
Melanom-bezogene Mortalitat der Screening-Population um fast 50% niedriger
als die der benachbarten Bundeslander ohne Screening-Programm, siehe Mela-
nom Studienergebnisse. Ergebnisse randomisierter Studien zum Einfluss eines
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Screening-Programms auf die Melanom-spezifische Mortalitdat und die Gesamt-
mortalitat liegen nicht vor.

2.2.2 Risikogruppen

Angehorige von genetisch belasteten Familien und Personen mit kongenitalen
oder erworbenen dysplastischen Naevi haben ein erhdhtes Risiko fir die Entste-
hung eines Melanoms. Standardisierte und validierte Empfehlungen flr ein
Screening-Programm dieser Risikogruppen liegen bisher nicht vor.

3 Klinisches Bild

Charakteristisch sind stark pigmentierte Tumore, selten sind amelanotische oder
gemischte Formen. Aus dem englischsprachigen Raum stammt die ABCD Formel
zur Beschreibung verdachtiger Hautveranderungen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Charakterisierung von Pigmentlasionen

ABCD | Beschreibung Deutsch

A Asymmetry Asymmetrie der Lasion

B Border irregularities | unregelmalige Begrenzung

C Colour heterogeneity | unregelmafBiige Farbe

D Dynamics Veranderung der Lasion im zeitlichen Verlauf

4 Diagnose
4.1 Diagnostik

4.1.1 Lokalbefund

Erster Schritt der Diagnostik ist die Bestatigung des klinischen Verdachtsbefun-
des.

Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen*

Untersuchung Anmerkung




Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen*

* weitere verdachtige pigmentierte
koérperliche Untersuchung Lasionen

e Tumorsatelliten

* In-Transit Metastasen

» vergroBerte regionale Lymphknoten
* Hinweis auf Fernmetastasen

» Differenzialdiagnose von Pigmenttu-
Dermatoskopie (Auflichtmikrosko- moren

pie)

* Exzisionsbiopsie
Biopsie

Legende: *nach [3, 4, 5, 6]

Weitere Methoden zur Untersuchung der Haut werden zur Friherkennung von
Melanomen angeboten [3]. Hierzu gehdren

* sequenzielle digitale Dermatoskopie: kann die FrUherkennung von Melano-
men, die keine spezifischen dermatoskopischen Malignitatskriterien aufwei-
sen, in der Verlaufskontrolle verbessern

* Ganzkoérperphotographie: Mdglichkeit zur FrUherkennung von Melanomen in
Risikokollektiven, z. B. FAMMM - Familien

* konfokale Laserscanningmikroskopie (CLSM): experimentell

* Multiphotonenlasertomographie (MPT): experimentell

Die Anwendung dieser Methoden wird nicht routinemaBig empfohlen [3].

4.1.2 Ausbreitungsdiagnostik (Staging)

Die Ausbreitungsdiagnostik erfolgt Risiko- und Therapie-orientiert. Internationale
Empfehlungen zum Staging sind nicht einheitlich [4, 6]. Die aktuelle AWMF S3
Leitlinie empfiehlt ein stratifiziertes Vorgehen in Abhangigkeit vom histologi-
schen Befund [3]. Empfehlungen zur Diagnostik bis Stadium IIB sind in Tabelle 3,
fur Patienten ab Stadium IIC in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose eines Melanoms bis Stadium 1I1B*

Untersuchung Anmerkung

Sonographie Lymphknoten |ab Stadium IB




Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose eines Melanoms bis Stadium I1B*

Wachterlymphknotenbiopsie

indiziert bei
e Tumordicke > 1 mm
oder

e Tumordicke 0,75 - 1Imm und Ulzeration und /
oder erhohte Mitoserate und / oder
Lebensalter < 40 Jahre

und

* keine klinischen oder bildgebenden
Hinweise auf lokoregionare oder Fernmeta-
stasen

Labor: S100

fakultativ ab Stadium IB

Legende: *nach [3]

Weitere bildgebende Diagnostik ist bei asymptomatischen Patienten bis zum
Stadium Il B nicht indiziert. In einer aktuellen Metaanalyse zur Untersuchung der
regionalen Lymphknoten war die Sonographie der Computertomographie Uberle-

gen [7].

Nach histologischer Sicherung eines Melanoms > Stadium IIC wird eine gezielte
Ausbreitungsdiagnostik (Staging) (Tabelle 4) empfohlen. Metastasen kdnnen in
fast jedem Organ auftreten. Die haufigsten Lokalisationen sind die regionalen
Lymphknoten, Haut und Weichteile, Lunge, Knochen, Leber und ZNS.

Tabelle 4: Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose eines Melanoms ab Stadium [IC

bauch mit Kontrastmit-
tel

Untersuchung Anmerkung
Sonographie Lymph- Methode der ersten Wahl
knoten

CT! Thorax / Ober- Methode der ersten Wahl

bar

MRT2 Ganzkorper empfohlene Alternative zu CTl, falls nicht durchfuhr-




Tabelle 4: Ausbreitungsdiagnostik bei Erstdiagnose eines Melanoms ab Stadium /IC

Sonographie Ober- Alternative zu CT1 und MRT2 zur Untersuchung der
bauch Leber, falls CT und MRT nicht durchfihrbar

Knochenszintigraphie bei klinischem Verdacht und wenn Befund nicht
durch bisherige Schnittbild-Diagnostik geklart

MRT2 Schadel Methode der ersten Wahl zur Diagnostik cerebraler
Metastasen

* Blutbild, Gerinnung

Labor  Leberparameter

* Nierenparameter, Elektrolyte
» Alkalische Phosphatase

* S100B, LDH

Legende: ler- omputertomograph/e,'2 MRT - Magnetresonanztomographie;

In einer aktuellen Metaanalyse zur Diagnostik von Fernmetastasen hatte das PET-
CT die héchste Sensitivitat (80%) und Spezifizitat (87%), verglichen mit dem
CT (Sensivitat 51%, Spezifizitat 69%). Eine Prognose-oder Therapie-relevante
Uberlegenheit des PET-CT gegeniiber dem bisherigen Standard der bildgebenden
Diagnostik wurde bisher nicht gezeigt.

4.2 Klassifikation

4.2.1 Subtypen

In der WHO Klassifikation werden 4 verschiedene Subtypen des Melanoms diffe-
renziert. Am haufigsten ist das superfiziell spreitende Melanom, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Subtypen und Verteilung kutaner Melanome*

Klassifikation Abkiirzung
superfiziell spreitend SSM
nodular NM
Lentigo maligna LMM




Tabelle 5: Subtypen und Verteilung kutaner Melanome*

akral lentiginos ALM

andere (unklassifizierbar, Mischformen)

Legende: *nach [8]

4.2.2 Stadien

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der TNM und der AJCC Kriterien von 2009
[9], siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Pathohistologische Klassifikation der Tumorstadien nach TNM und AJ/CC*

Stadium | Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
o Tis (Melanoma in | NO MO

situ)
1A Tla: < 1,0 mm, |NO MO

ohne Ulzeration
und < Mitoserate
< 1/mm

IB Tlb: < 1,0 mm|NO MO
mit Ulzeration
oder Mitoserate >
1/mm

T2a: 1,01 - 2,0
mm ohne Ulzera-

tion

1A T2b: 1,01 - 2,0[NO MO
mm mit Ulzera-
tion

T3a: 2,01 - 4,0
mm ohne Ulzera-
tion
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Tabelle 6: Pathohistologische Klassifikation der Tumorstadien nach TNM und AJCC*

]3] T3b: 2,01 - 4,0[NO MO
mm mit Ulzera-
tion
Td4a: > 4 mm
ohne Ulzeration
|[o T4b: > 4 mm mit | NO MO
Ulzeration
1A T1-4a Nla: 1 LK mit Mikrometa-| MO
stase
N2a: 2-3 LK mit Mikrometa-
stasen
B T1-4a N1lb: 1 LK mit Makrometa- | MO
stase
T1-4b
N2b: 2-3 LK mit Makrometa-
T1-4a/b stasen
Nla: 1 LK mit Makrometa-
stase
N2a: 2-3 LK mit Makrometa-
stasen
N2c: in Transit - / Satelliten -
Metastase ohne LK Befall
IHiC T1-4b N1lb: 1 LK mit Makrometa-| MO
stase
jedes T

N2b: 2-3 LK mit Makrometa-
stasen

N2c: in Transit - / Satelliten -
Metastase ohne LK Befall

N3: > 4 LK, oder verbackene
LK, oder Satelliten oder In-
transit-Metastasen mit LK
Beteiligung
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Tabelle 6: Pathohistologische Klassifikation der Tumorstadien nach TNM und AJCC*

v jedes T jedes M1la: Haut, subku-
tan oder Lymph-
knoten

M1lb: Lunge

Mlc: alle anderen
Organmetastasen
oder erhdhte LDH

Legende: *nach [9]

4.3 Prognostische Faktoren

Zahlreiche Faktoren korrelieren mit dem Metastasierungsrisiko und der Prognose.
Die wichtigsten prognostischen Faktoren und der relative Einfluss auf die Uberle-
bensraten sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Prognostische Faktoren

Parameter prognostisch prognostisch
gunstig* ungunstig*
vertikale Dicke nach Breslow (am histolo-| <1 mm >1,01 mm

gischen Praparat)

histologisch erkennbare Ulzeration ohne mit

Nachweis von Mikrometastasierung in | negativ positiv
regionaren Lymphknoten

Geschlecht weiblich mannlich

GefaBeinbruch nein ja

Legende: * 10 Jahres-Uberlebensraten
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5 Therapie

Die Behandlung erfolgt stadienabhangig. Aufgabe interdisziplinarer Tumorkonfe-
renzen ist die kritische Abwagung der differenzialtherapeutischen Optionen als
Basis der arztlichen Empfehlung. Die umfassende Information des Patienten ist
Voraussetzung fUr seine autonome Entscheidung. Ein Algorithmus fur die Primar-
therapie ist in Abbildung 1 dargestellt. Wenn immer méglich, sollen Patienten im
Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Abbildung 1: Algorithmus fir die Primartherapie

[ stadiumia | [ stadium s | [ stadium 18 | [ stadium ma | Stadium IV Stadium IV
solitire multiple
[ stadium 1A | [ stadium ic | [ stadium 8 | Lungen-, Leber- Metastasen

oder ZNS
Metastase

Operation Operation Operation Operation Operation systemische
und und und von Primartumor Therapie

Wichter- Waichter- regionale und Metastasen
Lymphknoten- Lymphknoten- Lympho-

Biopsie Biopsie nodektomie agf. gefolgt von

usfolotvon sefolotvon
adjuvante adjuvante

IFN o IFN a
Therapie Therapie
Legende: — kurative Therapie; palliative Therapie;

5.1 Stadienabhangige Therapie

5.1.1 Stadium IA

In Deutschland werden 60% der Patienten im Stadium IA diagnostiziert, auch in
Osterreich wird mehr als die Halfte der Patienten in einem sehr friihen Tumorsta-
dium entdeckt. Therapie der Wahl ist die Operation mit einem Sicherheitsabstand
von 1 cm [3]. Weitergehende diagnostische Verfahren wie Wachterlymphknoten-
biopsie (Sentinel Node) oder Schnittbildverfahren werden nicht empfohlen.

Die 10-Jahresuberlebensraten liegen bei 95% [9]. Es gibt keine Evidenz dafur,
dass umfangreichere lokale Therapieverfahren wie Lymphknotendissektion
und/oder Bestrahlung, oder eine adjuvante medikamentdése Therapie die
Prognose der Patienten verbessern.

5.1.2 Stadium IB - lIA

Therapie der Wahl ist die Operation. Bei Tumoren mit einer Dicke bis zu 2mm
(T2a/b) wird ein Sicherheitsabstand von 1,0 cm, bei einer Dicke > 2mm (T3a) ein
Sicherheitsabstand von 2 cm empfohlen [3].

Bei Tumoren mit einer Dicke >1mm und bei kleineren Tumoren mit Risikofaktoren
(Ulzeration, erhdhte Mitoserate) hat sich in den letzten Jahren die Wachterlymph-
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knotenbiopsie (Sentinel Node) zur Stratifizierung des weiteren Vorgehens durch-
gesetzt. Bei negativem Wachterlymphknoten wird auf eine weitere Lymphono-
dektomie verzichtet.

Die 10-JahresUberlebensraten liegen bei 85% im Stadium IB und bei 65-70% im
Stadium IIA [9]. Es gibt keine Daten dafir, dass umfangreichere lokale Thera-
pieverfahren wie Lymphonodektomie und/oder Bestrahlung und/oder adjuvante
medikamentdse Therapie die Prognose der Patienten signifikant verbessern.

5.1.3 Stadium IIB - lIC

Therapie der Wahl ist die Operation. Es wird ein Sicherheitsabstand von 2 cm
empfohlen, siehe Melanom Studienergebnisse . Ebenfalls empfohlen wird eine
Wachterlymphknotenbiopsie (Sentinel Node) zur Stratifizierung des weiteren
Vorgehens. Bei negativem Wachterlymphknoten wird auf eine vollstandige
Lymphonodektomie verzichtet.

Die 10-Jahrestberlebensraten liegen im Stadium IIB bei 55-60%, und im Stadium
lIC bei 40% [9].

Die adjuvante Therapie mit IFNa flhrte in einer Metaanalyse von 14 Studien
mit insgesamt 8122 Patienten in den Stadien Il und lll zu einer signifikanten
Verbesserung des krankheitsfreien (Hazard Ratio 0,82) und des Gesamtiberle-
bens (Hazard Ratio 0,89) [10]. In einer aktuellen Analyse der EORTC Studien
profitierten innerhalb des Stadiums Il vor allem Patienten mit ulzeriertem Primar-
tumor im Stadium [I1B [11]. Die Uberlegenheit einer bestimmten Dosierung oder
Behandlungsdauer konnte dabei nicht gezeigt werden.

Den Patienten sollte eine adjuvante IFN a Therapie angeboten werden, siehe
Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle . Die Durchfuhrbarkeit wird von der
Toxizitat bestimmt.

5.1.4 Stadium Il

Therapie der Wahl ist die Operation des Primartumors mit Wachterlymphknoten-
bispsie. Die 10-Jahresuberlebensraten liegen im Stadium IlIA bei 70-75%, und im
Stadium 1lIB bei 40-45% [9]. Die adjuvante Therapie mit IFNa flhrt in einer Meta-
analyse von 14 Studien mit 8122 Patienten in den Stadien Il und Ill zu einer signi-
fikanten Verbesserung des krankheitsfreien (Hazard Ratio 0,82) und des Gesam-
tiberlebens (Hazard Ratio 0,89) [10]. Die Uberlegenheit einer bestimmten Dosie-
rung oder Behandlungsdauer konnte dabei nicht gezeigt werden. In einer aktuel-
len Analyse der EORTC Studien profitierten innerhalb des Stadiums Il vor allem
Patienten mit ulzeriertem Primartumor im Stadium I1I-N1 [11].

Patienten im Stadium Il sollte eine adjuvante IFNa Therapie angeboten werden,
siehe Medikamentése Tumortherapie - Protokolle . Die Durchflhrbarkeit wird von
der Toxizitat bestimmt. Ob auch Patienten im Stadium IlIB von einer adjuvanten
IFNa Therapie profitieren, ist flr diese Subgruppe nicht explizit gezeigt worden.
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5.1.5 Stadium IV mit solitaren Metastasen

Retrospektive Studien bei Patienten mit solitaren pulmonalen, hepatischen oder
cerebralen Metastasen zeigen Uberdurchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensraten
nach vollstandiger Resektion der Metastasen bzw. optimaler lokaler Therapie der
Hirnmetastasen. Daten prospektiv randomisierter Studien im Vergleich oder in
Kombination mit medikamentéser Tumortherapie liegen nicht vor.

Bei Patienten in dieser Erkrankungssituation soll in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz die Méglichkeit eines kurativen Therapieanspruchs durch radi-
kale chirurgische Resektionen mit oder ohne Bestrahlung gegentber einem
palliativen Konzept abgewogen werden.

5.1.6 Stadium IV mit multiplen Metastasen

Die Therapie im Stadium IV mit multiplen Metastasen ist palliativ. Aktuell andert
sich die Behandlungssituation durch Zulassung neuer Medikamente [12]. Bis zum
Jahr 2010 gab es keine Substanz, fur die in randomisierten Studien eine signifi-
kante Verlangerung des Gesamtuberlebens im Vergleich zum Kontrollarm gezeigt
worden war. Die mittleren Uberlebenszeiten lagen zwischen 6 und 10 Monaten,
die Ansprechraten auf Einzelsubstanzen der Chemo- oder Immuntherapie unter
20%, das progressionsfreie Uberleben bei 1,5-3 Monaten. Kombinationstherapien
von Zytostatika oder Zytokinen steigerten die Remissionsraten, nicht aber die
progressionsfreie und die Gesamtlberlebenszeit.
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Diese Situation hat sich in den letzten zwei Jahren geandert. Mit Ipilimumab und
Vemurafenib wurden zwei neue Medikamente zur Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom zugelassen, andere Substanzen mit ahnlichen Wirk-
mechanismen erfolgreich in Phase Il und Ill Studien getestet. Gleichzeitig wurde
mit den CK/T Mutationen eine weitere Subgruppe von Patienten flur molekular-
gezielte Therapie identifiziert. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 2 darge-
stellt.

Abbildung 2: Algorithmus fir die Therapie von Patienten mit multiplen Metastasen

BRAF Mutation" CKIT Mutation?

Vemurafenib Chemotherapie Chemotherapie

oder

Chemotherapie

Vemurafenib Imatinib Ipilimumab
oder oder oder
Chemotherapie Chemotherapie BSC*
oder oder
Ipilimumab Ipilimumab
oder oder
BSC* BSC*

Legende: 1BRAF Mutation - aktivierende Mutationen im BRAF Gen; 2CKIT Mutation
- aktivierende Mutationen im CKIT Gen, am haufigsten in akral-lentiginésen und
Schleimhautmelanomen; INR- keine Remission, PD - progrediente Erkrankung;
4BSC - Best Supportive Care;

5.1.6.1 Chemotherapie

Als Standard gilt Dacarbazin (DTIC). Es wird seit den 1980er Jahren eingesetzt.
Raten partieller und kompletter Remissionen liegen in den aktuelleren, randomi-
sierten Studien bei 5-15%, die progressionsfreie Zeit bei 2-3 Monaten. Weitere
Remission-induzierende Substanzen sind Fotemustin, Paclitaxel, Platinderivate,
Temozolomid und Vinca-Alkaloide. Durch Kombinationstherapien werden Remis-
sionsraten von bis zu 25% erzielt, siehe Melanom Studienergebnisse . Fur kein
Medikament und keine Kombination der Chemotherapie wurde eine Verbesse-
rung der Uberlebensraten gegeniiber Dacarbazin gezeigt, weder in der Erst- noch
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in der Zweitlinientherapie. In Deutschland ist nur Dacarbazin fur die Therapie des
Melanoms zugelassen.

5.1.6.2 Immuntherapie

Das Melanom war Uber lange Jahre einer der wenigen soliden Tumoren, bei dem
eine Form der Immuntherapie zum Behandlungsstandard gehdérte. In der meta-
stasierten Situation sind Interferon alpha (IFNa) und Interleukin-2 (IL-2) wirksam.
Die Remissionsraten der Einzelsubstanzen liegen bei etwa 5%, in Kombination
dieser Zytokine bei bis zu 20%. Eine Besonderheit der IL-2 Therapie liegt darin,
dass die kleine Zahl von Patienten mit einer kompletten Remission lange Uberle-
benszeiten hat. IL-2 und IFN alpha sind in Deutschland nicht fir die Therapie des
fortgeschrittenen Melanoms zugelassen. In den USA hat IL-2 eine Zulassung.

Ansatze mit hoéherer Spezifitdt sind die Infusion autologer Lymphozyten oder
Formen der Vakzinierung mit Tumor-assoziierten Antigene, z. B. gpl100. Diese
unterschiedlichen Ansatze fihren zu einer Steigerung der autologen Immunant-
wort, auch zu Remissionen, bisher aber nicht zu allgemein anerkannten Thera-
piestrategien.

Ein neuer Ansatz der Immuntherapie ist der Einsatz monoklonaler Antikorper,
die in die Regulation des Immunsystems eingreifen. In Phase Ill Studien getestet
wurden die beiden Anti-CTLA4-Rezeptor-Antikérper Tremelimumab und Ipilimu-
mab. Wahrend ersterer im Vergleich zu Dacarbazin nicht zu einer Verbesserung
der Gesamtuberlebenszeit fuhrte, wurde fur Ipilimumab in zwei Phase Il Studien
ein positiver Effekt auf das Gesamtuiberleben gezeigt, sieche Melanom Studiener-
gebnisse .

In Phase Il Studien getestet wurden Anti-PD-L1 Antikérper. Sie blockieren die
Interaktion zwischen PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) und dem inhibito-
rischen T-Zell Rezeptor PD-1. Die Remissionsraten bei Patienten mit Melanom
liegen zwischen 17 und 28%.

5.1.6.3 Immunchemotherapie / Biochemotherapie

In Kombination mit Chemotherapie erzielen IFNa und/oder IL-2 Remissionsraten
von Uber 40%. Die Immunchemotherapie ist mit erheblichen Nebenwirkungen
belastet und verlangert die Gesamtiberlebenszeit nicht. Sie wird daher nicht
mehr empfohlen.

5.1.6.4 Molekular-gezielte Therapie
Die molekular-gezielte Behandlung ist ein neues Konzept der medikamentdsen

Tumortherapie. FUr die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
sind bisher zwei Ansatze verfugbar.
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5.1.6.5 BRAF Mutationen

Bei 40-50% der Melanom-Patienten sind Mutationen im BRAF Onkogen nachweis-
bar, bei etwa 95% als BRAFV600E oder V600K. Diese Mutationen fuhren zu Akti-
vierung der MEK Proteine (MEK1 und 2) und konsekutiv der MAP Kinasen.

Die am weitesten entwickelte Substanz zur gezielten Therapie ist Vemurafenib,
ein oraler BRAF Inhibitor. In einer randomisierten Phase Il erreichten 48% von
Patienten mit BRAF V600E eine Remission, verglichen mit 5% im Dacarbazin-
Arm, siehe Melanom Studienergebnisse und Zulassungsstatus . Allerdings liegt
bei vielen Patienten die Remissionsdauer unter 6 Monaten. Bei 18% der Patienten
traten Plattenepithelkarzinome der Haut oder Keratoakanthome auf. Die Thera-
pie mit Vemurafenib flhrte zu einer signifikant héheren Uberlebensrate nach 6
Monaten. Ein weiterer BRAF Inhibitor ist Dabrafenib. In einer kirzlich vorgestell-
ten, randomisierten Phase Il Studie lagen die Remissionsraten bei 53%, das mitt-
lere progressionsfreie Uberleben bei 5,1 Monaten, siehe Melanom Studienergeb-
nisse .

Ebenfalls wirksam ist Trametinib, ein oraler MEK Inhibitor. In einer Phase Il Studie
bei bisher unbehandelten Patienten lag die Remissionsrate bei 22% vs 8% im
Dacarbazin-Arm, die mittlere progresssionsfreie Uberlebenszeit bei 4,8 vs 1,5
Monaten. Auch die Uberlebensrate war nach 6 Monaten signifikant hdher unter
Trametinib. In Kombination mit Dabrafenib wurde eine Remissionsrate von 76%
berichtet, siehe Melanom Studienergebnisse .

5.1.6.6 CKIT Mutationen

CKIT Mutationen werden bei etwa 1-5% der Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom beobachtet, gehauft bei Primarlokalisation in den Schleimhauten und
den Akren. Der orale Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib wurde zuerst fir Patienten
mit Chronischer Myeloischer Leukdmie mit ABL/BCR Translokation, spater flr
Patienten mit Gastrointestinalem Stromazelltumor und CK/T Mutation zugelas-
sen. Beim fortgeschrittenem Melanom und CK/T Mutation (vor allem L576P oder
K642E) fuhrt die Therapie mit Imatinib in Phase Il Studien bei Uber 50% der
Patienten zu einer Krankheitskontrolle, siehe Melanom Studienergebnisse . In
Studien getestet werden auch Dasatinib, Nilotinib und Sunitinib.

5.1.7 Zweitlinientherapie / Sequenztherapie

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand kann eine Zweitlinientherapie zur
Symptomlinderung,

bei Einsatz der neuen Substanzen auch zu einer Verlangerung des progressions-
freien und der Gesamtiberlebenszeit fihren, siehe Abbildung 2.

Die Wahl der Medikamente richtet sich nach der Art der Behandlung in der Erst-

linientherapie und der Komorbiditat. Daten zu einer optimalen Sequenztherapie
liegen nicht vor.
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5.2 Therapieoptionen
5.2.1 Operation

5.2.1.1 Primartumor

Die Operation ist die Therapie der Wahl bei kurativem Anspruch. Standard zur
Diagnosesicherung ist die Exzision der gesamten Lasion mit schmalem
Randsaum und ausreichender Tiefe, gefolgt von einer Nachoperation in Abhan-
gigkeit vom pathohistologischen Befund. Der empfohlene Sicherheitsabstand ist
abhangig von der Tumordicke, siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Empfohlener Sicherheitsabstand der chirurgischen Exzision

Tumordicke (mm) | empfohlener Sicherheitsabstand (cm)

In-Situ-Melanome 0,5
<1,01-2,0 1
>2,01 2

Es wird empfohlen, die Muskelfaszie zu konservieren. Der Sicherheitsabstand hat
einen Einfluss auf das Lokalrezidivrisiko, nicht auf die Gesamtuberlebenszeit.

5.2.1.2 Lymphknoten

Die elektive Lymphknotendissektion galt Uber lange Zeit als Standard in der
operativen Versorgung von Patienten mit Melanom. Die elektive Lymphknoten-
dissektion reduziert die Rate lokoregionarer Rezidive, verbessert aber die Gesam-
tiberlebensrate nicht, siehe Melanom Studienergebnisse . Die Lymphknotendis-
sektion ist, abhangig von der jeweiligen Lokalisation des Primartumors, mit einer
signifikanten Langzeitmorbiditat assoziiert.

Die Wachterlymphknotenbiopsie wird als Standard empfohlen ab einer Tumordi-
cke von 1,0 mm und ohne Hinweis auf lokoregionale oder Fernmetastasen. Die
Wachterlymphknoten-Technik ist nur begrenzt aussagekraftig bei voroperierten
Patienten.

Bei Nachweis einer lymphogenen Metastasierung ohne Hinweis auf Fernmetasta-
sen soll eine therapeutische Lymphadenektomie durchgefuhrt werden.
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5.2.2 Strahlentherapie

Bestrahlung ist eine effektive Therapie. In der Primartherapie kann sie eine Alter-
native sein bei Patienten mit Lentigo maligna, bei denen eine vollstandige Exzi-
sion nicht oder nur mit erheblichen Belastungen durchgefihrt werden kann.

Die adjuvante Strahlentherapie der regionalen Lymphknoten nach Lymphonodek-
tomie bei Patienten mit einem erhdhten Rezidivrisiko fuhrte in einer randomi-
sierten Studie zur signifikanten Reduktion von Rezidiven im lymphatischen Feld,
siehe Melanom Studienergebnisse . Die rezidivfreie und die Gesamtuberlebens-
zeit wurden durch die adjuvante Strahlentherapie nicht verbessert.

Die Bestrahlung ist eine wirksame Malihahme in der Symptom-orientierten Pallia-
tivtherapie, z. B. bei Hirnmetastasen, oder bei medikamentds nicht oder nicht
ausreichend beherrschbaren Schmerzen.

5.2.3 Adjuvante Therapie mit Interferon a

In einer Reihe von prospektiv randomisierten klinischen Studien wurde der Wert
einer adjuvanten medikamentdsen Therapie, vor allem verschiedener Formen
der Immuntherapie, getestet. Die Ergebnisse kdnnen folgendermalRen zusam-
mengefasst werden:

* IFNa fuhrt bei Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko nach erfolgreicher
Lokaltherapie zu einer signifikanten Verlangerung des krankheitsfreien Uber-
lebens, siehe Melanom Studienergebnisse . Der Einfluss auf die GesamtUber-
lebenszeit ist uneinheitlich.

* Der relativ groSte Gewinn durch IFNa findet sich bei Patienten mit Ulzeration
und in den Stadien 1IB, IIC und llIA.

¢ Studien wurden mit unterschiedlichen Dosierungen, Therapiedauern und
Préparationen durchgefihrt. Fur keine Dosierung konnte eine Uberlegenheit
gezeigt werden. Empfohlen werden (siehe Medikamentdse Tumortherapie -
Protokolle)

o niedrigdosiertes IFNa Uber 18 Monate

o hochdosierte IFNa Induktionstherapie Uber 4 Wochen, gefolgt von einer
niedriger dosierten Erhaltungstherapie Uber 48 Wochen, oder

o pegylierte IFNa Induktionstherapie Uber 8 Wochen, gefolgt von einer
niedriger dosierten Erhaltungsherapie Uber 5 Jahre.

* Nicht-pegyliertes und pegyliertes IFN a sind mit erheblichen Nebenwirkungen
belastet. 25-35% der Patienten brechen die adjuvante Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen ab.

* Andere Ansatze wie natdrliches Interferon, niedrigdosiertes IFNa , IL-2,
unspezifische Immunstimulanzien, Vakzine, Dacarbazin, Kombinationsthera-
pien, Mistelextrakte u. a. sind nicht effektiv oder haben sich aus anderen
Grinden nicht in der adjuvanten Therapie durchgesetzt.

5.2.4 Palliative medikamentose Tumortherapie - Substanzen (in alpha-
betischer Reihenfolge)

Wirksam sind Medikamente der Chemo-, der Immun- und der molekular-gezielten
Therapie, siehe Abbildung 2 und Melanom Studienergebnisse .
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Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat. Es hat ein glnstigeres Nebenwirkungsspektrum
als Cisplatin. Ergebnisse randomisierter Studien zur Wirksamkeit im Vergleich zu
Cisplatin liegen nicht vor. In der Zweitlinientherapie erzielte die Kombination von
Carboplatin mit Paclitaxel Remissionsraten von 11% und ein mittleres progressi-
onsfreies Uberleben von 4,1 Monaten. Spezifische schwere Nebenwirkungen sind
Hamatotoxizitat (Thrombozytopenie, Anamie, Neutropenie), Ubelkeit und Erbre-
chen, Neurotoxizitat.

Cisplatin

Cisplatin gehdért zu den Platinderivate. Es ist als Einzelsubstanz aktiv, wird aber
vor allem in Kombinationsregimen eingesetzt. Im DVP Regime (DTIC, Vindesin,
Cisplatin) werden Remissionsraten von 31% erreicht. Schwere Nebenwirkungen
(Grad 3/4) von Cisplatin sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneu-
ropathie, Ototoxizitat, Hamatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen und Kardiotoxi-
zitat.

Dacarbazin (DTIC)

Dacarbazin wird seit Uber 40 Jahren in der Therapie von Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom eingesetzt. Es gehdrt zu den Alkylanzien und wird intra-
venOs appliziert. Die Remissionsraten der Erstlinientherapie in neueren Phase
Il Studien liegen bei 6-10%, die Raten der Krankheitsstabilisierung bei 30%.
Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betragt 1-3 Monate, die mittlere
Gesamtiberlebenszeit 5-10 Monate. Kombinationstherapien wie das Dartmouth
Regime (DTIC, BCNU, Cisplatin, Tamoxifen) erreichen Remissionsraten von bis zu
25%, verlangern aber die Gesamtuberlebenszeit nicht. Schwere Nebenwirkungen
von Dacarbazin im Grad 3/4, die bei > 5% der Patienten auftreten, sind Neutro-
penie (16-22%), Thrombozytopenie (6-8%) und Fatigue (5%).

Fotemustin

Fotemustin ist ein Nitrosoharnstoff-Derivat und wird intravends appliziert. Die
Remissionsraten der Erstlinientherapie liegen in Phase Ill Studien bei 14%. Die
mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betragt 2 Monate, die Gesamtiiberle-
benszeit 6-10 Monate. Kombinationstherapien wie das Dartmouth Regime (DTIC,
BCNU, Cisplatin, Tamoxifen) erreichen Remissionsraten von bis zu 25%, verlan-
gern aber die Gesamtuberlebenszeit nicht. Schwere Nebenwirkungen von Fote-
mustin im Grad 3/4, die bei > 5% der Patienten auftreten, sind Neutropenie
(51%) und Thrombozytopenie (43%).

Imatinib

Imatinib war der erste zugelassene, orale Tyrosinkinase-Inhibitor bei malignen
Erkrankungen mit hoher Wirksamkeit bei der Chronischen Myeloischen Leukamie
(CML). In zwei Phase Il Studien wurden insgesamt 71 Patienten mit CK/T Mutatio-
nen in Dosierung von 400 - 800 mg / Tag behandelt. Die Remissionsraten lagen
bei 16 bzw. 23%. Schwere Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei > 5% der Patien-
ten auftreten, sind Neutropenie (20%) und Thrombozytopenie (9%) und Anamie
(5%).
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Interferon alpha

Interferon alpha (IFN a ) ist aktiv in der adjuvanten und in der palliativen Situa-
tion. In der adjuvanten Situation wurden unterschiedliche Dosierungen, Behand-
lungsdauern und Praparate verwandt, siehe Medikamentdése Tumortherapie -
Protokolle . In der metastasierten Situation sind die Monotherapie, die Kombina-
tion mit IL-2 und / oder mit Zytostatika aktiv. Die Remissionsraten der Monothe-
rapie liegen zwischen 5 und 20%. Eine kleine Gruppe erreicht unter IFNa eine
lange progressionsfreie Uberlebenszeit. Schwere Nebenwirkungen im Grad 3/4,
die bei > 5% der Patienten unter hochdosiertem IFNa auftreten, sind Neutro-
penie (20%), Thrombozytopenie (9%) und Anamie (5%). Pegyliertes IFN a hat
ein anderes Nebenwirkungsspektrum. Schwere Nebenwirkungen im Grad 3/4, die
bei > 5% der Patienten unter hochdosiertem IFNa auftreten, sind Fatigue (16%)
und Hepatotoxizitat (11%). Eine besondere Nebenwirkung sind Depressionen. Sie
treten sowohl unter nicht-pegyliertem als auch unter pegyliertem IFNa auf.

Interleukin-2

Interleukin-2 ist ein aktives Zytokin in der palliativen Therapie. Die Remissions-
raten liegen bei 16%. 5-10% der Patienten sprechen langfristig auf hochdosier-
tes IL-2 an. Kombinationstherapien mit IFNa und / oder Zytostatika steigern die
Remissionsraten, aber nicht die Gesamtlberlebensraten. Schwere Nebenwirkun-
gen im Grad 3/4, die bei > 5% der Patienten unter hochdosiertem IL-2 auftre-
ten, sind kardiovaskulare Komplikation mit Hypotonie (31-50%), Oligurie (39%),
Ubelkeit / Erbrechen (37%), Diarrhoe (32%), Fieber / Schiittelfrost (19%), Throm-
bozytopenie (17%), Hepatotoxizitat (17%), Verwirrtheit (13%), ARDS / Lungené-
dem (9%). Die subkutane Gabe ist besser vertraglich: schwere Nebenwirkungen
im Grad 3/4, die bei > 5% der Patienten auftreten, sind kardiovaskulare Kompli-
kation mit Ubelkeit / Erbrechen (13%), Dyspnoe (8%), Fieber / Schittelfrost (7%).

Ipilimumab

Ipilimumab ist ein Medikament aus der Gruppe der monoklonalen Antikérper. Es
blockt den negativen T Zell-Regulator CTLA-4 und verstarkt dadurch die autologe
Immunantwort. Ipilimumab wurde in zwei Phase Ill Studien getestet. In der Zweit-
linientherapie lagen die Remissionsraten bei 10%, die Raten der Krankheitssta-
bilisierung bei 28,5%. Die mittlere Gesamtiberlebenszeit war mit 10 Monaten
signifikant und um 3,7 Monate langer als in der Vergleichsgruppe. In der Erst-
linientherapie wurde die Kombination Ipilimumab/Dacarbazin versus Dacarbazin
getestet. Die Raten der Krankheitsstabilisierung (CR+PR+SD) lagen in beiden
Armen bei etwa 30%. Die GesamtUberlebenszeit war mit 11,2 Monaten signi-
fikant und um 2,1 Monate langer als bei Dacarbazin. Schwere Nebenwirkun-
gen von lIpilimumab im Grad 3/4, die bei > 5% der Patienten auftreten, sind
Fatigue (7%) und unterschiedliche Autoimmunphanomene (12%) z. B. Colitis
(5%). Seltene, schwere Nebenwirkung ist eine Hypophyseninsuffizienz.

Paclitaxel

Paclitaxel gehdrt zu den Taxanen. Die Remissionsraten in der Erstlinientherapie
erreichen in Phase Il Studien 11-16%. In Kombination mit Carboplatin bei vorbe-
handelten Patienten betragt die Remissionsrate 11-12%. Eine Alternative ist nab
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-Paclitaxel. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Neutropenie, Neuropathie,
Alopezie, Fatigue und allergische Reaktionen.

Temozolomid

Temolozomid gehdrt zu den Alkylanzien. Es ist ein Prodrug, das im Serum zu
Mitizolomid konvertiert wird, dem aktiven Metaboliten auch von Dacarbazin.
Die Remissionsraten der Erstlinientherapie in Phase lll Studien liegen zwischen
13-15%. Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betrédgt etwa 2 Monate,
die Gesamtlberlebenszeit 7-9 Monate. Temozolomid durchdringt anteilsmaRig
die Blut-Hirn-Schranke und wird auch im ZNS zu Mitizolomid konvertiert. Temozo-
lomid wird bei Patienten mit ZNS Metastasen eingesetzt. Resistenz wird vermit-
telt GUber angeborene oder erworbene Hochregulation der O~-Methylguanin-DNA
Methyltransferase (MGMT), einem DNS Reparaturenzym. Schwere Nebenwirkun-
gen Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftreten, sind Neutropenie
(10-11%), Thrombozytopenie (11%) und Fatigue (3-6%).

Vemurafenib

Vemurafenib ist ein oraler BRAF Inhibitor. Er ist wirksam bei Patienten mit meta-
stasiertem Melanom und aktivierenden BRAF Mutationen. In einer randomisier-
ten Studie zum Vergleich mit Dacarbazin erreichten 48% der Patienten eine
Remission unter Vemurafenib. Dies fUhrte auch zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens auf 5,3 Monate vs 1,6 Monate im Dacarbazin-Arm
und zu einer signifikanten Erhéhung der Uberlebensrate nach 6 Monaten. Anders
als Formen der Immuntherapie erzielt Vemurafenib keine Langzeitremissionen.
Schwere Nebenwirkungen Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftreten,
sind Plattenepithelkarzinom der Haut (Spinaliom) (12%), Keratoakanthom (6%)
und Exanthem mit Akne-formigen Veranderungen (Rash) (8%).

5.2.5 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung kérperlicher und psychischer
Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Mdglichkei-
ten der Palliativtherapie sollen friihzeitig und umfassend mit allen Betroffenen
besprochen werden.

5.2.6 Sonderformen

5.2.6.1 Aderhautmelanom

Das Aderhautmelanom ist selten. Die Inzidenz liegt bei 5-6/1.000.000 Einwohner
/ Jahr. Verlauf und Therapie unterscheiden das Aderhautmelanom von anderen
Formen des Melanoms. Die Krankheit tritt fast immer unilateral auf. Bei etwa der
Halfte der Patienten ist eine GNAQ Mutation, am haufigsten im Kodon 5, bei etwa
einem Drittel der Patienten eine GNAI11 Mutation nachweisbar. Letztere ist mit
einer unglnstigen Prognose assoziiert. Weitere prognostische Faktoren sind die
Tumordicke, Monosomie 3 und histologische Subtypen [13].

Therapieoptionen des Primartumors sind Operation, i. e. die Enukleation, oder
die Bestrahlung. Fur die Strahlentherapie mittels I-Brachytherapie wurde
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Aquieffektivitat mit der Operation beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit und dem
krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt, siehe Melanom Studienergebnisse .
Vorteil der Brachytherapie ist die Chance des Erhaltes der Sehfahigkeit. Far
Formen der adjuvanten medikamentésen Therapie fehlt ein Uberzeugender Wirk-
samkeitsnachweis.

Haufigste Lokalisation von Metastasen ist die Leber (89%), gefolgt von Lunge,
Knochenmark und Haut. Die vollstandige Resektion isolierter Lebermetastasen
ist mit einer Gberdurchschnittlichen Uberlebenszeit assoziiert. Trotz adaquater
praoperativer Bildgebung kann haufig intraoperativ zusatzliche, auch kleinher-
dige Disseminierung von Metastasen in der ganzen Leber erkannt werden.

DTIC und Temozolomid sind beim metastasierten Aderhautmelanom unwirksam.
Als Behandlungsmadglichkeiten gelten die Fotemustin (systemisch oder als intra-
hepatische Infusion) oder die systemische Gabe der Kombination von Gemcitabin
und Treosulfan. Auch die Embolisation oder Chemoembolisation (Cisplatin oder
Melphalan) von Lebermetastasen mit einer Gréf8e von lUber 2 cm wird mit gutem
palliativem Erfolg eingesetzt. Metastasen mit einer GroRe von unter 2 cm werden
wegen der portalen Perfusion durch den arteriellen Weg der Embolisation nicht
relevant erreicht.

6 Rehabilitation

Operation, adjuvante und palliative medikamentdse Tumortherapie kdnnen bei
Patienten mit Melanom zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schwergra-
des fUhren. Sie kbnnen durch gezielte rehabilitative MaBnahmen im somatischen
und psychosozialen Bereich gelindert werden.

Die Patienten sollen Gber die Méglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabili-
tationsmalBBnahmen sowie weiterer Ansprliche, die sich aus dem Sozialrecht erge-
ben, frihzeitig informiert werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die
Wiinsche der Patienten bericksichtigt werden (§9 SGB 1X). Dennoch sollte eine
Empfehlung fur eine Klinik mit onkologischem Schwerpunkt abgegeben werden,
um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewahrleisten.

7 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der
Verlangerung der Uberlebenszeit / Erhéhung der Heilungschance, die Erkennung
von Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Bei Patienten mit Melanom ist
der Wert einer intensiven, strukturierten Nachsorge in Bezug auf eine Verlange-
rung der Uberlebenszeit nicht gesichert.

Sinnvoll erscheint ein individualisiertes Konzept in Abhangigkeit vom Rezidivri-
siko [14]. Danach werden bei Patienten mit erhéhtem Rezidivrisiko (Stadium
[IB, IIC oder Ill) Nachsorgeuntersuchungen einschl. Anamnese und koérperlicher
Untersuchung in drei- bis sechsmonatigen Abstanden Uber bis zu 5 Jahre nach
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Erstdiagnose durchgeftuhrt. Fir den Nutzen von Laboranalysen oder bildgeben-
der Diagnostik in Bezug auf die Prognose gibt es keine Evidenz.

Etwa 20% der Patienten mit Melanom entwickeln in 20 Jahren eine Zweitneopla-
sie, 4-5% ein zweites Melanom. Entsprechend ist die Anleitung zur Selbstinspek-
tion und die regelmaliige dermatologische FrUherkennung auch ein Element der
Nachsorge.
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