Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 1

Claus Garbe, Axel Hauschild, Matthias Volkenandt, Dirk Schadendorf, Wilhelm Stolz, Uwe Rein-
hold, Rolf-Dieter Kortmann, Christoph Kettelhack, Bernhard Frerich, Ulrich Keilholz, Reinhard
Dummer, Gunther Sebastian, Wolfgang Tilgen, Gerold Schuler, Andreas Mackensen, Roland
Kaufmann

Deutsche Leitlinie: Malignes Melanom

Inhaltsverzeichnis

LI Y L e 1= 30 7= 3 3
IR R LY 3 T1 T o T 3
1.2 Epidemiologie UNd AtIOIOGIE ........ccuveeeee et e e e 3
G TN T 11 QBT o I 11 (o) [ | = S 3
1.4 Prognose und Stadien@int@iluNg .........viiuiiiiiiie e 4

P70 . F- Ve 3 o X3 1 8
2.1 Klinische und dermatoskopische DiagnostiK.............cooiiiiiiiiiiii e 8
2.2 Histopathologische Diagnostik des malignen Melanoms...........coouiiiiiiiiiiiii e 8
2.3 Hochaufldsende Sonographie der Haut ...........ooouiiiiii e 9
2.4 AUuSDreitungsdiagnostiK.........oiiuiiii e e e e 9

3. Operative Verfahren..... ... s s s e rsa e e s en s rrna s rrna s nrnan 10
I [[oT=T 4o T=T] o 1= ST UPPTTPPTR 10
3.2 Operative Versorgung von Melanom-Primartumoren ............viiiiiiiieiiiein e 10
3.3 Besonderheiten: Lentigo maligna Melanom (LMM) / Akral-lentiginéses Melanom (ALM) /
Schleimhautmelanom der Kopf-Hals-Region ............ccooiiiiiiiiii e 11
3.4 Elektive Lymphknotendissektion/Wachterlymphknotenbiopsie ..o 12
3.5 Vorgehen bei Wachterlymphknotenbiopsie -negativen Patienten .............cc..oooiiiiiiin e, 13
3.6 Vorgehen bei Patienten mit Wachterlymphknotenbiopsie mit Nachweis von Mikrometastasen ...... 13
3.7 Klinisch manifeste Lymphknotenmetastasierung............c.coooeiiiiiiiiiii e 14
3.8 HaUtMEtaStasSEN ..... e e 14
3.9 Resektion von Fernmetastasen ... 15

4. Strahlentherapie........cceeuiiiiiiii i e 16
4.1 Primares malignes MeEIANOM .........oiiiiiii it e e e e et e e e e e e e et e e e e anee eens 16
4.2 Lentigo maligna und Lentigo maligna Melanom ...............oooiiiiiiiiiii e 16
4.3 Regionare LymphKnotenstationen...........ouiiiiiiii e 16
4.4 Hautmetastasen ......cc.. i e et eaas 177
4.5 KNOCNENMELASTASEN ...ttt et e e eees 17
4.6 HIrNMETASTASEN ... ettt et e e 18

4.7 Thermoradiotherapi© ..........iiuiiii ettt et et e e e e et e e e e ea e ees 199



Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 2

5. Adjuvante Therapie des malignen Melanoms..........ccoieiiiiineiiinim e 19
LRt I | o =Y g T T 19
5.2 Adjuvante Chemotherapie ............coouiiiiiii e 19
5.3 Adjuvante IMmMUNTNEIAPIE ... ... i e e e e e e e e 21
5.4 Adjuvante Immuntherapie mit Interferonalpha........ ... 22
5.4.1 Adjuvante Behandlung von Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren (Stad. I/ll) ....................... 222
5.4.2 Adjuvante Behandlung von Patienten mit Lymphknotenmetastasierung (Stad. lll)..................... 23

6. Chemotherapie und Chemoimmuntherapie..........ccoiiiiiimmimiiiiimr s 25
L N | o =Y g T g T 25
6.2 Monotherapien mit Zytostatika und ZytoKinen .............cooiiiiiii i 25
6.3 Polychemotherapie und Chemoimmuntherapie ............ooiiiiiiiiiiii e 27
6.4 Besonderheiten beim metastasierten Uveamelanom ..o 28

7. Experimentelle Immuntherapien..........ccccuiiiieiimiiiiii e 30
400 I 1o =Y 3 T T T 30
7.2 Peptid-IMMUNISIEIUNG ... .coei ettt e e e e e e e e eaaaeees 30
7.3 Vakzination mit dendritischen Zellen und Hybridvakzine..............ccooiiiiiiiiiiii e, 30
7.4 Adoptiver Transfer VON T-ZelIEN...... ... e e e e e 31
7.5 Immunisierung mit unverpackter und verpackter DNS ... 32

R N T 3 = o T 33
8.1 AlIgEMEINES ...t et et et et et en e eans 33
8.2 Diskussion in der LItEratur ...........oi e 33
8.3 Empfehlungen fir eine strukturierte Nachsorge ..............oooi i 33

L2 N T (T o 1 35

10. Verfahren zur KonsensbildUNg .........c.ciiimeiiimeiiimiiri s s s s s s s e nassnees 50
10.1 EXperten-KonsensSUSKONTEIENZ ... et 50
10.2 Abstimmung der Manuskripte Gber Email-Versand ..o 50

10.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften iUber das Informationszentrum ber
Standards in der OnNKOIOGI€ (ISTO) ..uuiuiiiiie e et e e e e e e eaeeees 51
10.4 Redaktionelle UnabhAngigKeit ........ oo e 52



Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 3

1. Allgemeines

1.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der vom melanozytaren Zellsystem ausgeht und
sich ganz Uberwiegend an der Haut manifestiert. Selten kommt das Melanom auch am Auge
(Konjunktiva und Uvea), an den Hirnhauten und an Schleimhauten verschiedener Lokalisation
vor. Das Melanom ist zumeist stark pigmentiert, aber auch amelanotische Formen treten auf. Im
Verhaltnis zur Tumormasse besteht eine friihe Tendenz zur Metastasierung und damit eine un-
gunstige Prognose. Das maligne Melanom ist etwa fir 90 % der Mortalitat an Hautkrebs verant-
wortlich.

1.2 Epidemiologie und Atiologie

Die Melanominzidenz nimmt in wei3en Bevolkerungen weltweit zu, insbesondere bei stark son-
nenexponierten hellhautigen Bevolkerungsgruppen [Armstrong & Kricker 1994, Garbe & Blum
2001]. In Mitteleuropa betragt die Inzidenz 10 — 12 Falle pro 100.000 Einwohner und Jahr, in
den USA 10 — 25 Falle und die hochsten Inzidenzen wurden mit 50 — 60 Fallen pro 100.000
Einwohner und Jahr aus Australien berichtet. In Bevélkerungen mit starkerer Pigmentierung (A-
siaten, Afrikaner) ist das Melanom hingegen selten und nahezu ausschliellich im Schleim-
hautbereich oder palmoplantar lokalisiert [Garbe 1997]. Individuen mit hoher Navus-Zahl und
Trager von Melanomvorlaufern (sog. dysplastische Navi, kongenitale Navi) sind besonders ge-
fahrdet [Holly et al. 1987, MacKie et al. 1989, Garbe et al. 1994]. Polygene Erbfaktoren kénnen
zur familidren Haufung fuhren und 5-10 % der Melanome treten in erblich belasteten Familien
auf [Greene et al. 1985]. Neben diesen konstitutionellen Faktoren spielt unter den exogenen
EinfluRgrofien die UV-Belastung eine zentrale Rolle [Wiecker et al. 2003]. Kontrovers wird die
Bedeutung toxischer, medikamentdser oder endokriner Einflisse (z.B. Graviditat, Kontrazeptiva)
beurteilt. Zahlreiche Beispiele (Spontanremissionen, aggressive Verlaufe bei Immunsupprimier-
ten) belegen die Bedeutung immunologischer Faktoren in der Tumorprogression dieser Neopla-
sie.

1.3 Klinik und Histologie

Klinisch und histologisch lassen sich verschiedene Melanomtypen voneinander unterscheiden
(Tabelle 1). Einige Typen sind jedoch nicht klassifizierbar oder reprasentieren Mischformen. Kii-
nische Sonderformen sind z.B. amelanotische Melanome, sowie Schleimhaut- oder andere
extrakutane Melanome, die etwa 5 % aller Melanome ausmachen.

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) beginnt mit einer intraepidermalen horizontalen
Ausbreitungsphase zunachst als Fleck, entwickelt sich dann invasiv flach erhaben, haufig mit
farblicher Vielfalt, hellen Regressionszonen und sekundar knotigen Anteilen. Histologisch cha-
rakteristisch ist ein pagetoides Muster der intraepidermalen Tumorkomponente im Randbereich.
Das noduldre Melanom imponiert hingegen als primar knotiger, exophytischer, tUberwiegend
schwarzbrauner, haufig erosiv-blutiger Tumor, dem eine initiale horizontale Wachstumsphase
und damit die Mdglichkeit zur Fruhdiagnose fehlt. Das Lentigo-maligna-Melanom entsteht oft
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erst nach vielen Jahren aus einer Lentigo maligna (in-situ Melanom) nahezu ausschlieflich im
Gesichtsbereich alterer Patienten. Das akral-lentigindse (akrolentigindse) Melanom findet sich
vorwiegend palmoplantar, aber auch als sub- oder periunguales Melanom. Es zeichnet sich in
seiner intraepidermalen Frihphase meist durch unscharf begrenzte, inkoharente Pigmentierun-
gen aus, ehe die knotigen Anteile das invasive Wachstum signalisieren.

Tabelle 1. Klinisch-histologische Subtypen kutaner maligner Melanome im deutschsprachigen
Raum. Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983 - 1995 (n = 30.015)

Typ Abkurzung Prozentualer Medianes
Anteil Alter
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4 % 51 Jahre
Nodulares Melanom NM 21,4 % 56 Jahre
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8 % 68 Jahre
Akral-lentiginéses Melanom ALM 4,0 % 63 Jahre
Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5 % 54 Jahre
Sonstige 4,9 % 54 Jahre

1.4 Prognose und Stadieneinteilung

Ca. 90 % aller malignen Melanome kommen derzeit als Primé&rtumor ohne erkennbare Metasta-
sierung zur ersten Diagnose. Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate im Gesamtkollek-
tiv betragt ca. 75-80 %. Die wichtigsten prognostischen Faktoren beim priméren malignen Mela-
nom ohne Metastasen sind nach neueren Studien folgende [Garbe et al. 1995, Balch et al.
2001b, Garbe et al. 2002]:

* Die vertikale Tumordicke nach Breslowam histologischen Praparat (< 1,0 mm: ca. 88 - 95%
tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate (10-JUR); 1,01 — 2,0 mm: ca. 79— 84 % 10-JUR;
2,01 — 4,0 mm ca. 64 - 73 % 10-JUR; > 4,0 mm: ca. 52 - 54% 10-JUR, die Werte gelten fiir
Tumoren ohne Ulzeration),

* Das Vorhandensein einer histologisch erkennbaren Ulzeration (fihrt in der neuen AJCC-
Klassifikation zur Héhergruppierung in das nachsthohere Stadium, s. u.),

* der Invasionslevel nach Clark (insb. die Unterscheidung zwischen Level ll/lll und IV/V),

* Der Nachweis von Mikrometastasierung in den regionaren Lymphknoten durch Wachter-
lymphknotenbiopsie,

* das Geschlecht (signifikant schlechtere Prognose flr Manner) [Garbe et al. 1995a] und
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» die Tumorlokalisation (unguinstige Prognose fiir oberen Stamm, Oberarme, Hals und behaar-
ten Kopf) [Garbe et al. 1995b].

Das maligne Melanom kann sowohl primar lymphogen als auch primar hamatogen metastasie-
ren. Etwa 2/3 aller Erstmetastasierungen sind zunachst auf das regionare Lymphabflul3gebiet
beschrankt. Eine regiondre Metastasierung kann manifest werden mit

* Satelliten-Metastasen (bis 2 cm um den Primartumor), sowie mit lokalen Rezidiven nach Ent-
fernung des Primartumors mit ungenigendem Sicherheitsabstand,

* In-transit-Metastasen (in der Haut bis zur ersten Lymphknoten-Station) und mit
* regiondren Lymphknotenmetastasen.

Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt bei Patienten mit Satelliten- und In-transit-
Metastasen ca. 30-50 % und bei Patienten mit klinisch manifesten regionaren LK-Metastasen
ca. 20-40 %. Bei Fernmetastasierung ist die Prognose zumeist infaust, die mediane Uberle-
benszeit ohne Behandlung betragt nur ca. 6-9 Monate, wobei je nach Organbefall eine erhebli-
che Variationsbreite vorliegt. Fiir das maligne Melanom wurde vom AJCC 2001 eine neue TNM
Klassifikation und Stadieneinteilung vorgeschlagen, die inzwischen auch von der UICC akzep-
tiert worden ist [Balch et al. 2000, Balch et al. 2001a]. Diese neue Einteilung wird jetzt der Klas-
sifikation des malignen Melanoms zugrundegelegt und ist in den Tabellen 2 — 5§ zusammen-
gefaldt.

Tabelle 2. T-Klassifikation des Primértumors beim malignen Melanom [Balch et al. 2001a]

T-Klassi- | Tumordicke Weitere prognostische Parameter
fikation

Tis Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*

T <=1,0mm : ohne Ulzeration, Level lI-1lI

a
b: mit Ulzeration oder Level IV oder V

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
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Tabelle 3. N-Klassifikation der regionédren Lymphknoten beim malignen Melanom [Balch et al.
2001a]

N Klassi- | Zahl metastatisch befal- Ausmald der Lymphknoten-metastasie-
fikation lener Lymphknoten (LK) rung

N1 1LK a: Mikrometastasierung

b: Makrometastasierung

N2 2-3 LK a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung

c: Satelliten oder in-transit Metastasen

N3 > 4 LK, Satelliten oder in-
transit Metastasen plus
Lymphknotenbeteiligung

Tabelle 4. M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom [Balch et al. 2001a]

M Klassi- | Art der Fernmetastasierung LDH

fikation

M1a Haut, Subkutan oder Lymphknoten | Normal

M1b Lunge Normal

M1c Alle anderen Organmetastasen Normal
Jede Art von Fernmetastasierung Erhoht
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Tabelle 5. Stadieneinteilung des malignen Melanoms [Balch et al. 2001a]
Stadium | Primartumor (pT) Regionare Lymphknoten- | Fernmetastasen (M)
metastasen (N)
0 In situ Tumoren Keine Keine
1A < 1,0 mm, keine Ulzeration |Keine Keine
B < 1,0 mm mit Ulzeration oder |Keine Keine
Clark Level IV oder V
1,01—2,0 mm, keine Ulzera- |[Keine Keine
tion
A 1,01-2,0 mm mit Ulzeration |[Keine Keine
2,01-4,0 mm, keine Ulzera- |Keine Keine
tion
IIB 2,01-4,0 mm mit Ulzeration |Keine Keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration |Keine Keine
lIC > 4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
A Jede Tumordicke, keine Ul- |Mikrometastasen Keine
zeration
B Jede Tumordicke mit Ulze- |Mikrometastasen Keine
ration
Jede Tumordicke, keine Ul- |Bis zu drei Makrometasta- | Keine
zeration sen
Jede Tumordicke + Ulzera- |Keine aber Satelliten- und/ | Keine
tion oder in-transit Metastasen
lnc Jede Tumordicke mit Ulze- |Bis zu drei Makrometasta- | Keine
ration sen
Jede Tumordicke + Ulzera- |Vier oder mehr Makrome- |Keine
tion tastasen oder kapseliber-
schreitender Lymphkno-
tenbefall oder Satelliten
und/oder in-transit Metas-
tasen mit Lymphknoten-
befall
v Fernmetastasen




Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 8

2. Diagnostik

2.1 Klinische und dermatoskopische Diagnostik

Pigmentlasionen werden zur klinischen Abgrenzung von einem malignen Melanom nach der
sogenannten A-B-C-D Regel beurteilt (Evidenzlevel V) [Kaufmann et al. 1995, Garbe 1996]:

¢ A = Asymmetrie des Aufbaus;
¢ B = Begrenzung unregelmalig;
¢ C = Colorit inhomogen;

¢ D = Durchmesser > 6 mm.

Zur differentialdiagnostischen Abklarung sollte in der Regel die Dermatoskopie herangezogen
werden (Evidenzlevel Ill). Wie eine Metaanalyse von 22 Studien mit 9004 pigmentierten Hautla-
sionen zeigt, erreichen Experten im Vergleich zur klinischen Diagnostik mit der Dermatoskopie
einen 35%igen Anstieg der diagnostischen Treffsicherheit und damit eine Sensitivitat von 89%
und eine Spezifitat von 79% [Kittler et al. 2002]. Mehrere dermatoskopische Scores zur Mela-
nomdiagnose wurden entwickelt. Dazu zahlen die modifizierte Musteranalyse [Pehamberger et
al 1993, Soyer et al. 2001], die ABCD-Regel der Dermatoskopie [Stolz et al 1994], die Bewer-
tungsmethode nach Menzies [Menzies et al 1996] und die 7~Punkte-Checkliste [Argenziano et
al. 1998]. Alle Methoden fiihren zu einer Erhéhung der diagnostischen Genauigkeit beim Mela-
nom. Welche Methode der einzelne verwendet, ist abhangig von seiner persénlichen Erfahrung
und dem Vertrauen in das jeweilige Verfahren (Evidenzlevel IlI).

Bei der Beurteilung melanozytarer Hautlasionen ist eine Verlaufsbeobachtung mit der computer-
gestiitzten Dermatoskopie wertvoll (Evidenzlevel lll) [Kittler et al. 2000]. Anderungen der Pig-
mentmale kénnen so leichter erkannt und bewertet, hdher vergroRert und mit digitalen Bildana-
lyseprogrammen untersucht werden.

Wichtig ist der Ausschlufd unabhangiger Zweitmelanome sowie die Beurteilung der tbrigen me-
lanozytaren Hautveranderungen (kongenitale Navi, aktinische Lentigines, atypische melanozy-
tare Navi, gewdhnliche melanozytare Navi) und deren Abgrenzung zu nicht-melanozytaren
Hautveranderungen wie Basalzellakanthomen, Angiomen und pigmentierten Basalzellkarzino-
men.

2.2 Histopathologische Diagnostik des malignen Melanoms

Die klinische Verdachtsdiagnose eines Melanoms bedarf stets der histologischen Bestatigung.
Da das Melanom sowohl klinisch, als auch histopathologisch schwierig zu diagnostizieren ist,
sollte das Exzidat von einem in der histologischen Beurteilung von pigmentierten Hautverande-
rungen erfahrenen Arzt beurteilt werden. Der histologische Befund soll folgende Merkmale ent-
halten:
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¢ den Melanomtyp,

¢ die Tumordicke in mm nach Breslow

¢ die Eindringtiefe nach Clark

¢ Ulzeration

¢ Regression

¢ Einbruch in Lymph-, Blutgeféa3e oder Perineuralscheiden
¢ Mikrosatelliten

Bei histologisch unklaren Tumoren, amelanotischen Tumoren oder \ermuteten Melanomme-
tastasen kann eine immunophanotypische Charakterisierung (S-100 Protein, HMB-45 Antigen,
Melan A, MIB-1 als Proliferationsmarker) hilfreich sein.

2.3 Hochauflésende Sonographie der Haut

Mittels hochfrequenter Sonographie kann eine Tumordickenmessung erfolgen, die fir den S-
cherheitsabstand bei der Exzision oder fiur die Durchfiihrung einer Wachterlymphknotenbiopsie
von Bedeutung ist (Evidenzlevel Ill) [Krahn et al 1998]. Allerdings ist zu berucksichtigen, dass
bei Vorliegen eines ausgedehnten entziindlichen Infiltrats die Tumordicke mittels Ultraschall
héher eingeschatzt werden kann als sie histologisch tatsachlich ist. AuRerdem konnte in einer
Studie gezeigt werden, dass diese Methode bei Tumordicken grofier 0,76mm genauere Ergeb-
nisse liefert als bei diinneren Melanomen [Serrone et al 2002].

2.4 Ausbreitungsdiagnostik

Der Wert einer Ausbreitungsdiagnostik im Primartumorstadium ist umstritten. Das Expertengre-
mium empfiehlt folgendes Vorgehen: Fir invasive Melanome ab 1 mm Tumordicke sollte, fur
dinnere Melanome kann zur Sicherung eines Ausgangsbefundes eine zusatzliche Ausbrei-
tungsdiagnostik durchgefihrt werden: Die Ausbreitungsdiagnostik umfafit eine Lymphknotenso-
nographie des regionaren Abflulgebietes, eine Rontgen-Thoraxaufnahme (2 Ebenen), die So-
nographie des Abdomens einschliellich Becken und Retroperitoneum. Diese Untersuchungs-
befunde sind auch bei diinnen Tumoren geeignet, auffallige Befunde wie z.B. Leberzysten be-
reits initial zu erkennen und bei spaterer Feststellung aufwendige Untersuchungen z.B. zum
Ausschluf® von zystischen Metastasen zu vermeiden. Bei Risikopatienten kénnen zusatzliche
Malnahmen (z.B. Computertomographie, MRT-Schadel, Protein S100R etc.) nach klinischer
Fragestellung erfolgen.
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3. Operative Verfahren

3.1 Allgemeines

Bei durch eine Exzisionsbiopsie gesicherter Diagnose eines malignen Melanoms besteht die
primare Therapie in der Operation. Bei malignen Melanomen, die noch nicht histologisch gesi-
chert wurden, sind im allgemeinen Exzisionsbiopsien indiziert. Es sollte immer eine mdglichst
vollstandige Exzision der pigmentierten Lasion angestrebt werden, um eine sichere Beurteilung
des dermatohistologischen Praparates zu ermdglichen. Aufierdem sollten die Resektionsrander
im Hinblick auf die in toto-Entfernung der pigmentierten Lasion beurteilt werden.

Inzisionsbiopsien aus Arealen eines pigmentierten Hauttumors werden im allgemeinen nicht
durchgeflhrt, wenn Exzisionsbiopsien technisch moglich sind. Sie kdnnen bei bestimmten Indi-
kationen (z.B. bei Verdacht auf eine ausgedehnte Lentigo maligna im Gesichtsbereich bei akro-
lentiginsem Melanom oder auch bei Schleimhautveranderungen) notwendig werden. Allerdings
ist die histopathologische Beurteilung bei Inzisionsbiopsien erschwert. Groliere Studien haben
gezeigt, dal® bei Patienten mit unvollstdndigen Primarexzisionen oder Inzisionsbiopsien im Ver-
gleich zu primaren vollstdndigen Exzisionsbiopsien keine Prognoseverschlechterung vorliegt
[Bong et al. 2002, Ubersicht bei Hauschild et al. 2001]. Prospektiv-randomisierte Studien mit
dieser Fragestellung kénnen nicht durchgefiihrt werden, so dal} sich Aussagen ausschlief3lich
auf retrospektive Auswertungen beziehen (Evidenzlevel Il).

3.2 Operative Versorgung von Melanom-Primartumoren

Eine Exzisionsbiopsie in Lokalandsthesie sollte zur Diagnosesicherung durchgefihrt werden.
Bei eindeutigem Verdacht auf ein invasives Melanom sollte ein primarer Sicherheitsabstand von
10 mm gewahlt werden. Grossere Sicherheitsabstande sind bei primarer Exzision wegen einer
gegebenenfalls noch durchzufiihrenden Schildwachterlymphknotenbiopsie mit Lymphabstrom-
szintigrafie aus dem Tumorgebiet zu vermeiden. Die Wahl des Sicherheitsabstandes bei der
Exzision von Melanomen gestaltet sich variabel in Abhangigkeit vom Metastasierungsrisiko (Ta-
belle 6) [Breuninger & Kettelhack 2001, Roberts et al. 2002, Sober et al. 2001]. Im Vergleich zu
den bisher gultigen Empfehlungen kénnen aufgrund neuerer Daten kleinere Sicherheitsabstande
empfohlen werden, die hier formulierten Empfehlungen stimmen mit den amerikanischen und
britischen Empfehlungen Uberein.

Tabelle 6: Empfehlungen zu Sicherheitsabstédnden (Evidenzlevel Il)

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand

in situ 0,5cm
bis 2 mm 1cm

>2 mm 2cm
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Bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren bei bis zu 2 mm dicken Melanomen (z.B. Ulzeration,
Regressionszeichen im Primartumor) kann ein Sicherheitsabstand von 2 cm in Erwagung gezo-
gen werden.

Die heutigen Empfehlungen (Tabelle 6) lassen sich durch prospektiv-randomisierte Studien und
internationale Konsensuskonferenzen begrinden [Balch et al 1993, Heaton et al. 1998,
O’Rourke et al. 1993, Ringborg et al. 1996, Veronesi et al. 1991] (Evidenzlevel Il). Aufgrund der
vorliegenden Studien kann davon ausgegangen werden, dal® die Wahl des Sicherheitsabstan-
des keinen entscheidenden Einflul auf das Risiko der Fernmetastasierung und damit auf die
Gesamtlberlebensrate hat [Kaufmann et al. 1998]. Mit zunehmender Tumordicke steigt jedoch
das Risiko von Satellitenmetastasen in unmittelbarer Umgebung des Primartumors. Daraus ab-
zuleiten ist, dal® mit einem kleineren Sicherheitsabstand das Risiko fiir das Auftreten derartiger
Satellitenmetastasen zunimmt [Veronesi et al. 1991].

Die meisten Eingriffe am Primartumor kénnen bei den heute empfohlenen Sicherheitsabstanden
einzeitig oder auch zweizeitig in Lokalanasthesie durchgeflhrt und die Defekte in den aller-
meisten Fallen durch lokale Lappenplastiken verschlossen werden. Lediglich in ausgewahlten
Lokalisationen wird daher die Versorgung mit Spalthaut- oder Vollhauttransplantaten notwendig
werden [Kaufmann 2000], bei groRRen Defekten kommen auch mikrochirurgische Lappenplasti-
ken zum Einsatz [Bogle et al. 2000].

3.3 Besonderheiten: Lentigo maligna Melanom (LMM) / Akral-lentiginéses Mela-
nom (ALM) / Schleimhautmelanom der KopfHals-Region

Bei Melanomen im Gesicht, in akraler Lokalisation und anogenital kann statt der Einhaltung
eines lateralen Sicherheitsabstandes die histologisch kontrollierte Chirurgie mit Sicherstellung
der vollstandigen Exzision aller Tumoranteile empfohlen werden. Der Einsatz der histographi-
schen Chirurgie im Paraffinschnittverfahren (llickenlose Schnittrandhistologie) erlaubt einen re-
duzierten Sicherheitsabstand bei der Operation dieser Melanome vor allem im Gesichtsbereich
[Breuninger & Schaumburg-Lever 1988]. Die histographische Chirurgie kann dartberhinaus
auch bei akral-lentigindsen Melanomen an den Handen und FuRen eingesetzt werden, um in
diesen schwierigen anatomischen Lokalisationen den Sicherheitsabstand zu reduzieren [Breu-
ninger et al. 1999] (Evidenzlevel Il1).

In speziellen klinischen Situationen, z.B. bei alteren Patienten mit Operationsrisikofaktoren, kann
auch eine Strahlentherapie (z.B. als Weichstrahltherapie oder mit Elektronen) als Alternative
zum primar chirurgischen Vorgehen bei Lentigo maligna Melanomen eingesetzt werden [Fars-
had et al. 2002] (Evidenzlevel V).

Schleimhautmelanome der Kopf-Hals-Region sind hochmaligne Tumoren mit sehr unginstiger
Prognose. Die hochste Letalitat haben Tumoren der Sinusschleimhaut, gefolgt von Mundhohle,
Pharynx und Nasenhdhle [Manolidis und Donald, 1997]. Das Auftreten regionaler Metastasie-
rung beeinflusst, im Gegensatz zu den kutanen Melanomen, nicht das Uberleben, was an der
schlechten Gesamtprognose dieser Tumorentitat liegt. Das Schleimhautmelanom der Mund-
hoéhle hat einen Haufigkeitsgipfel im 6. Lebensjahrzehnt [Schwipper 2000], bevorzugt sind



Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 12

Schleimhaute des Gaumen und des Oberkiefers betroffen. Aufgrund der generell unglinstigen
Prognose sind destruktive Eingriffe mit Resektion des Oberkiefers oder Kontinuitatsresektionen
des Unterkiefers in der Regel nicht indiziert. Eine lokale radikale chirurgische Behandlung kann
jedoch die Prognose verbessern. Dabei sollte neben einem Sicherheitsabstand von 0,5 cm nur
der unmittelbar benachbarte Knochen des Ober- und Unterkiefers entfernt werden [Schwipper
2000] (Evidenzlevel llI). Lymphknotenausraumungen sind nicht prognoseverbessernd. Sie soll-
ten nur bei nachgewiesenen Absiedlungen in die Lymphknoten des Halses unter Erhalt funktio-
nell wichtiger Strukturen operiert werden.

3.4 Elektive Lymphknotendissektion/Wachterlymphknotenbiopsie

Durch die Einfiihrung der Wachterlymphknotenbiopsie kommt der elektiven Lymphknotendis-
sektion (ELND) im Stamm- und Extremitatenbereich aufierhalb von klinischen Studien keine
Bedeutung mehr zu (Evidenzlevel Il) [Cascinelli et al. 1998, Sober et al. 2001]. Eine Ausnahme
hiervon bilden die Melanome des Kopf-Hals-Bereiches, bei denen aufgrund der Nahe von Pri-
martumor und Lymphabstromgebiet sowie Uberschneidender Lymphabflisse der Wert der
Wachterlymphknotenbiopsie nach wie vor nicht vollstandig geklart ist und demzufolge die ELND
erwogen werden kann. Die Wachterlymphknotenbiopsie wurde entwickelt, um selektiv den ers-
ten drainierenden Lymphknoten der regionaren Lymphabstromstation darzustellen [Morton et al.
1992]. Das Verfahren ist fur klinisch Lymphknoten-negative Patienten geeignet, die unter Ver-
wendung aller Ublichen diagnostischen Verfahren (Lymphknotenpalpation, Lymphknotensono-
graphie) keine Hinweise fir manifeste Lymphknotenmetastasen aufweisen. Nur in wenigen Fal-
len (< 5 %) wird der Wachterlymphknoten Ubersprungen [Morton et al. 1992]. Multicenter-Stu-
dien zeigten, dass die rezidivfreie Uberlebenszeit eindeutig mit dem Status des Wéachterlymph-
knotens korreliert [Gershenwald et al. 1999] (Evidenzlevel IlI).

Allerdings ist die Lymphknotenaufarbeitung auch heute noch relativ wenig standardisiert und
somit die Gefahr des Nichtauffindens von Mikrometastasen am Wachterlymphknoten eindeutig
abhangig von der Untersuchungstechnik (Anzahl der Schnitte durch den Lymphknoten; HE-Far-
bungen; Immunhistologische Farbungen; RT-PCR von Melanom-assoziierten Molekilen am
Lymphknoten) [Cochran 2000, Cochran et al. 2000]. Eine weitere potentielle Fehlerquelle bei der
Wachterlymphknotenbiopsie ist die Unerfahrenheit des Operateurs. Verschiedene Studien konn-
ten zeigen, dal} erst nach mehr als 50 durchgefiihrten Wachterlymphknotenbiopsien eine Detek-
tionsquote von mehr als 90 % gelingt. Somit muf} davon ausgegangen werden, dal} die Wach-
terlymphknotenbiopsie praferentiell an Zentren mit ausreichender Erfahrung in dieser Technik
durchgefiihrt werden sollte.

Der Stellenwert der Wachterlymphknotenbiopsie im Hinblick auf die Standards der operativen
Versorgung wird weltweit unterschiedlich beurteilt [Dummer et al. 2001, McMasters et al. 2001,
Roberts et al. 2002, Thoma & Patocskai 2000]. Wahrend die Wachterlymphknotenbiopsie in den
USA als aussagekraftigstes Staging-Instrument mit in die Therapieplanung einfliel3t, wurde
jungst in den britischen Leitlinien zur Versorgung von Melanompatienten zusammenfassend
erklart, da® die ,Wachterlymphknotenbiopsie fiir das Staging von Stadium Il-Melanompatienten
in spezialisierten Zentren in klinischen Studien eingesetzt werden kann, aber bis zum Beweis
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der Bedeutung der Wachterlymphknotenbiopsie im Hinblick auf eine Verbesserung des Ge-
samtiberlebens nicht in die Routine Uberfiihrt werden sollte” [Roberts et al. 2002].

Aufgrund der mittlerweile mehrere Jahre praktizierten Wachterlymphknotenbiopsie in vielen
deutschen Zentren kann folgendes Vorgehen empfohlen werden (Evidenzlevel lil).

Die Wéachterlymphknotenbiopsie sollte vorrangig in mit dieser Operationstechnik und nuklear-
medizinischen Darstellungstechniken vertrauten Zentren vorgenommen werden. Die Wachter-
lymphknotenbiopsie sollte ab einer Tumordicke von 1,0 mm nach Breslow durchgefiihrt werden.
Beim Vorliegen weiterer ungunstiger Prognoseparameter (Clark-Level IV/V; Ulzeration des Pri-
martumors; Regressives Melanom) kann auch bei geringeren Tumordicken eine Wachter-
lymphknotenbiopsie erwogen werden.Die Wachterlymphknotenbiopsie ist eine Staging-Untersu-
chung (,pathologisches Staging“) und keine therapeutische Malihahme mit nachgewiesenem
Wert im Hinblick auf eine wirksame Verldngerung der Gesamtlberlebenszeit (Evidenzlevel
Il)..Die Wachterlymphknotenbiopsie ist in bisherigen Studien bei Kopf-Hals-Melanomen mit ei-
ner etwas héheren Rate an falsch-negativen Resultaten als in anderen Kérperregionen behaftet,
wobei vor allem auch Unterschiede in der praktischen und technischen Vorgehensweise ene
wesentliche Rolle spielen und einer Vereinheitlichung bedirfen [McMasters et al. 2004]. Bei Me-
lanomen des Gesichts kann als Ausbreitungdiagnostik deshalb zusatzlich oder alternativ eine
elektive Neck-Dissection, in der Regel in Form einer selektiven Ausraumung unmittelbar zuge-
ordneter Lymphknoten Regionen (SND, selektive Neck-Dissection) durchgefihrt werden. Fur
Gesichtsmelanome betrifft dies in der Regel die Ausraumung der Level | (suprahyoidale Loge)
und Level Il (craniale jugulare Lymphknoten) unter Schonung funktionell wichtiger Strukturen,
wobei nur Patienten mit einer Tumordicke von 1,54 mm (Manner) bzw. 2,54 mm (Frauen) da-
von profitieren [Schwipper 2000] (Evidenzlevel lII).

Nach bisherigen Erkenntnissen ist von einer ELND bei Gesichtshautmelanomen < 1,5 mm bei
Mannern bzw. < 2,5 mm bei Frauen und ulzerierten Tumoren > 4 mm von einer EEND wegen
fehlenden Nutzens Abstand zu nehmen [Schwipper 2000, Drepper et al. 1989, 1993].

3.5 Vorgehen bei Wachterlymphknotenbiopsie -negativen Patienten
Keine weitere operative Malinahme an der regionalen Lymphknotenstation (Evidenzlevel llI).

3.6 Vorgehen bei Patienten mit Wachterlymphknotenbiopsie mit Nachweis von
Mikrometastasen

Bisher ist nicht durch Studien gesichert, dal} eine radikale Lymphadenektomie einen prognost-
schen Vorteil bringt. Eine Ausrdumung der entsprechenden Lymphknotenstation (radikale Lym-
phadenektomie) (Evidenzlevel lll) wird allerdings empfohlen [Essner et al 1999, Wagner et al
1999 u. 2000]. Ein anderes Vorgehen sollte nur nach sorgfaltiger Aufklarung der Patienten im
Rahmen von kontrollierten klinischen Studien durchgefihrt werden.
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3.7 Klinisch manifeste Lymphknotenmetastasierung

Die radikale Lymphadenektomie stellt die Standardtherapie dar [Coit et al 1991, Karakousis et
al 1991, Morton et al 1991, Chan et al 2000, White et al 2002] (Evidenzlevel IV).

Die Metastasierung des Melanoms im Kopf-/Halsbereich ist sehr von der Tumorlokalisation (Ge-
sicht, Hinterkopf, Nacken) abhangig. Die therapeutische zervikale Lymphknotendissektion bein-
haltet daher lokalisationsabhangig auch andere Lymphknotenstationen [O’Brien et al 1991 und
1992]. Dies betrifft u.a. die submandibulare und submentale Gruppe, die oberen zervikalen
Lymphknoten retroaurikular und im jugulo-digastrischen Winkel, oder auch die Lymphknoten in
der Gl. parotis. Eine Resektion von V. jugularis, N. accessorius und M. sternocleidomastoideus
(Radikale Neck-Dissection, RND) sollte heute nur noch bei direkter Infiltration dieser Strukturen
durchgefiihrt werden. Inzwischen liegen auch fir die Melanome Daten vor, die die gleichwertige
therapeutische Effektivitdt der modifiziert radikalen Neck-Dissection (MRND) im Vergleich zur
RND und auf der anderen Seite die Uberlegenheit gegentiiber selektiven Formen der Neck-Dis-
section (SND) belegen [O'Brien et al. 1995, Ubersicht bei Mack und McKinnon 2004], so wie
dies fur die Karzinome des oberen Aerodigestivtrakts seit [Angerem anerkannt ist.

Die Axilladissektion beim Melanom beinhaltet die Dissektion der Level | und Il, sowie der Level-
[IFLymphknoten medial des M. pectoralis minor [Karakousis et al 1990, Bevilaqua et al 1990].
Um die Dissektion des Level lll zu erleichtern, kann der M.pectoralis minor mit einem kraftigen
Gummizigel angeschlungen werden. Ein Ablésen des Muskels an seinem Ursprung und ai-
schliefiende Reinsertion ist ebenfalls moglich. Wichtig ist die Schonung des Muskelastes flr den
M. pectoralis major medialseitig, da sonst eine Atrophie resultiert. Bei ausgedehntem Befall der
Level-1l-Gruppe muld der M. pectoralis minor ggf. mitreseziert werden.

Bei Befall der Leistenlymphknoten erfolgt eine inguinale Lymphknotendissektion des Trigonum
femorale und der unteren M. abdominis externus Region vom Tuberculum Pubicum bis zur Spi-
na iliaca anterior in der Tiefe bis zum Hiatus saphenus und dem Leistenband [Karakousis et al
1991, Shen et al 2000, Chan et al 2000, Lawton et al 2002]. Die Vena saphena magna wird,
wenn keine Kontraindikation besteht, mitentfernt. Beim praoperativen Nachweis oder Verdacht
auf iliakalen Befall erfolgt die Dissektion kombiniert mit den iliakalen Lymphknotenstationen. Die
iliakalen Lymphknoten werden bis zur lliakalbifurkation ausgeraumt, ebenso wie die Lymphkno-
ten der Obturatoriagruppe. Da nach einer kompletten Dissektion die Femoralgefal3e relativ un-
geschitzt unter der Haut liegen, sollte die Indikation zu einer Sartoriusplastik groRzligig gestellt
werden. Bei Rezidivoperationen entscheidet das Vorgehen der bestehende Lokalbefund im Zu-
sammenhang mit dem Stadium der Erkrankung.

3.8 Hautmetastasen

Die Therapie der Wahl bei Hautmetastasen ist die Exzision. Beim gleichzeitigen Vorliegen einer
disseminierten Fernmetastasierung kann im Einzelfall die Entscheidung flr Exzisionen von
Hautmetastasen mit dem Patienten zugunsten einer primar systemischen Therapie diskutiert
werden. FUr multiple Satelliten- und Intransitmetastasen an den Extremitaten, die nur unzurei-
chend oder gar nicht operativ zu resezieren sind, stellt die Extremitatenperfusion mit Melphalan
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(evtl. plus TNFa) heute die Therapie der Wahl dar [Lienard et al. 1999, Kettelhack et al 1997]
(Evidenzlevel Il ). Alternativ hierzu kénnen auch die Kryotherapie, Lasertherapie sowie experi
mentelle Therapieverfahren mit dem Patienten diskutiert werden (Evidenzlevel V).

3.9 Resektion von Fernmetastasen

Beim Vorliegen von mit RO-Intention operablen Metastasen mdglichst an nur einem inneren Or-
gan (z.B. Lunge oder Hirn) sollte die operative Exstirpation der Metastase(n) als Therapie der
ersten Wahl angestrebt werden (bei Hirnmetastasierung gleichwertig mit stereotaktischer Be-
strahlung, siehe Abschnitt 4.6) [Brega et al 1990, Leo et al 2000]. Die Mdéglichkeit einer vorheri-
gen neoadjuvanten Therapie bleibt zu prifen. Das Auftreten von solitdren Metastasen zeigt in
vielen retrospektiven Untersuchungen zum Wert der Metastasenchirurgie im Stadium IV eine per
se glnstige Prognose des Patienten an. Durch das Erreichen einer klinischen Tumorfreiheit
kann in Einzelfallen (ca. 5% aller fernmetastasierten Melanompatienten) ein Langzeittiberleben
oder sogar eine Heilung erreicht werden [Leo et al 2000] (Evidenzlevel IV). Der Wert der Me-
tastasenchirurgie bei fernmetastasierten Melanomen ist ebenfalls unbestritten bei Vorliegen von
die Lebensqualitat deutlich einschrankenden Metastasen an bestimmten Lokalisationen. So stel-
len z.B. die operative Entfernung von symptomatischen Hirnmetastasen, Darmmetastasen mit
Subileus oder lleus oder frakturgefdhrdete Knochenmetastasen unter palliativen Gesichts-
punkten zu sehende notwendige operative Interventionen im Einzelfall dar (Evidenzlevel 1V).
Auch die operative Entfernung von komprimierenden Weichteilkonglomerattumoren sollte disku-
tiert werden.

Der Wert der sogenannten ,allgemeinen Tumormassenreduktion (,Debulking“-Operation) darf
heute im Allgemeinen kritisch beurteilt werden, insbesondere im Hinblick auf die Gesamtlberle-
benszeit (Evidenzlevel Ill).
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4. Strahlentherapie

4.1 Primares malignes Melanom

Die alleinige Strahlentherapie ist als Primarbehandlung bei malignem Melanom nur in den Ein-
zelfallen indiziert, bei denen ein operativer Eingriff unmdglich oder nicht sinnvoll ist. Die lokale
Tumorkontrolle ist der chirurgischen zwar unterlegen, in diesen Situationen aber befriedigend
[Seegenschmidt et al. 1999]. Auch in Hochrisikokonstellationen scheint die elektive Bestrahlung
einen therapeutischen Gewinn zu erreichen [Stevens et al. 2000, Cooper et al. 2001]. Die Ent-
scheidung Uber das Zielvolumen, Zielvolumendosis und Bestrahlungstechnik mul} daher indivi-
duell getroffen werden. Zur optimalen Dosisverteilung im Tumorgebiet und zur Schonung des
Normalgewebes, insbesondere zur Tiefe hin wird der Einsatz von schnellen Elektronen emp-
fohlen.

Bei makroskopischem Resttumor sollten unter Einhaltung eines Sicherheitssaumes von allseits
3cm lokal 70,0 Gy bei einer Fraktionierung von 5 x 2 Gy pro Woche angestrebt werden. Bei mik-
roskopischem Resttumor (R1-Resektion) werden 60,0 Gy empfohlen (Evidenzlevel Ill). Sofern
mdglich, kénnen auch héhere Einzeldosen (insbesondere zur palliativen Therapie) eingesetzt
werden. Die regionaren Lymphabstromgebiete werden nicht adjuvant mitbehandelt.

4.2 Lentigo maligna und Lentigo maligna Melanom

Obwohl die chirurgische Exzision als Therapie der Wahl bei der Lentigo maligna angesehen
wird, sollte bei alteren Patienten vor allem aber bei ungtinstiger Tumorlokalisation z. B. im Ge-
sichtsbereich eine alleinige Strahlenbehandlung in Betracht gezogen werden, um ein kosmetisch
und funktionell gutes Ergebnis zu erreichen. Die lokalen Tumorkontrollraten liegen in neueren
Fallserien beim Lentigo maligna Melanom bei 90 — 100 % [Schmid-Wendtner et al. 2000, Fars-
had et al. 2002] (Evidenzlevel lll). Die kosmetischen Ergebnisse sind in der Uberwiegenden
Mehrheit sehr gut. Es werden schnelle Elektronen oder konventionelle Rontgenstrahlen in
Weichstrahltechnik in konventioneller Fraktionierung mit Einzeldosen zwischen 2,0 und 3,0 Gy
und einer Zielvolumendosis zwischen 50 und 60 Gy eingesetzt.

4.3 Regionédre Lymphknotenstationen

Bei einer Operation non in sano (R1-Resektion) bzw. Inoperabilitdt wird im Allgemeinen die Indi-
kation zur Strahlentherapie der befallenen Regionen gestellt, obwohl die Literatur hierzu wider-
spruchliche Angaben macht [Ang et al. 1994, Burmeister et al. 1995, Fuhrmann et al. 2001, Bal-
lo et al. 2002] (Evidenzlevel Ill). Bei ausgedehnten Tumormanifestationen kann vor Beginn der
Strahlenbehandlung eine Tumormassenreduktion unter Schonung der Gefall- und Nerven-
bahnen erwogen werden. Im Einzelfall kann der zusatzliche Einsatz der Hyperthermie bertck-
sichtigt werden (siehe unten). Bei Mitbeteiligung regionarer Lymphknoten erreicht die Strahlen-
therapie bei inoperablem Tumor oder Hochrisikokonstellation (initial ausgedehnter Befall, zwei-
tes Rezidiv, postoperativ makroskopisch ausgedehntere Tumorreste) eine lokale Kontrollirate
von 74 - 87% (gegenuber 50-70% nach alleiniger Operation in der Serie von Ballo et al. 2002)
[Burmeister et al. 1995, Ballo et al. 2002]. Ein EinfluR auf die medianen Uberlebenszeiten kann
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in der Regel jedoch nicht erreicht werden da in diesem Stadium (Il AJCC) das Fernmetastasie-
rungsrisiko hoch ist und die Prognose limitiert. Nach neueren Analysen kénnte die lokale Kon-
trolle bei Hochrisikokonstellation einen positiven Einfluss auf das Gesamtliberleben erreichen
[Lee et al. 2000]. Die zu wahlende Gesamtdosis und Fraktionierung sollte sich an der Toleranz
des Normalgewebes orientieren, vor allem aber unter Berlcksichtigung von Risikoorganen im
Bestrahlungsfeld und des damit verbundenen Nebenwirkungsrisikos (Plexuslasion/Lymphddem)
erfolgen. Die an anderen Korperregionen einsetzbaren hohen Einzeldosen sollten vermieden
werden (siehe unten). Es werden daher Einzeldosen zwischen 1,8 und 2,0 Gy bei einer Ge-
samtzielvolumendosis zwischen 50 und 54 Gy empfohlen. Nach einer retrospektiven Analyse
wird bei moderaten Einzeldosen kein unvertretbares Nebenwirkungsprofil verursacht [Burmeister
et al. 2002]. H6here Einzeldosen bieten keinen Vorteil [Fenig et al. 1999].

4.4 Hautmetastasen

In-transit-Metastasen, die flr einen chirurgischen Eingriff zu ausgedehnt sind, kénnen effektiv
durch eine alleinige Strahlenbehandlung kontrolliert werden. Es werden schnelle Elektronen mit
einer Grenzenergie zwischen 6 und 8 MEV Photonen eingesetzt. Eine postoperative Strahlen-
behandlung sollte nach Exzision rezidivierender In-transit-Metastasen erwogen werden [See-
genschmidt et al. 1999] (Evidenzlevel Ill). Als Gesamtdosis sollten bei konventioneller Fraktio-
nierung zwischen 50 und 60 Gy angestrebt werden. Je nach Ausdehnung und Lokalisation kann
der zusatzliche Einsatz der Hyperthermie erwogen werden.

4.5 Knochenmetastasen

Eine effektive Palliation kann durch eine lokale Strahlentherapie erreicht werden (Evidenzlevel
[I). Die Ansprechrate liegt zwischen 67% und 85 % und wird haufig bereits unter Therapie beo-
bachtet [Kirova et al. 1999, Kortmann et al. 1995, Rate et al. 1988]. Generell stellt sich die Indi-
kation zur palliativen Bestrahlung bei Schmerzen und / oder Statikgefahrdung bzw. Kompression
des Spinalkanales mit oder ohne neurologische Symptomatik. Die Strahlentherapie erreicht bei
Kompression des Spinalkanales eine vollstdndige Remission der Symptome in 47 % und eine
partielle Remission in 24 % der Falle [Kortmann et al. 1995], in der Serie von Rate eine Kontrolle
der Symptome in 67% der Falle [Rate et al. 1988]. Das Therapieergebnis hangt mafigeblich vom
neurologischen Ausgangsstatus ab, so dal} die Ursache neurologischer Ausfalle bei Patienten
mit malignem Melanom rasch abgeklart werden sollte, um dann notwendige strahlentherapeuti-
sche MalRnahmen nicht zu verzdgern.

Als Gesamtdosis und Fraktionierung werden 35-36,0 Gy Zielvolumendosis bei einer Einzeldosis
zwischen 2,5 und 3,0 Gray empfohlen. Im Einzelfall kbnnen bei deutlich begrenzter Lebenser-
wartung und fehlender Statikgefahrdung auch Einzeittherapien mit 8,0 Gray appliziert werden,
um die Gesamtbehandlungsdauer zu verkiirzen. Liegen begleitende Weichteiltumoren vor, soll-
ten 45,0 Gy bei einer Einzeldosis von 2,5 Gy angestrebt werden, liegen Teile des Rickenmar-
kes im Bestrahlungsfeld sollte sich die Zielvolumendosis auf 40 Gy beschranken. Hohere Dosie-
rungen erreichen eine bessere Tumorkontrolle [Seegenschmidt et al. 1999].
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4.6 Hirnmetastasen

Das maligne Melanom zeichnet sich gegeniber anderen Malignomen durch eine ausgepragte
Tendenz zur zerebralen Metastasierung aus. Bei fortgeschrittener Erkrankung entwickeln zwi-
schen 12 und 20% der Patienten zerebrale Metastasen, bei Autopsie wird bei bis zu 80 % der
Falle ein Befall des Zentralnervensystems gefunden.

Unbehandelt sterben Patienten mit Hirnmetastasen zumeist innerhalb 1-3 Monaten nach Diag-
nosestellung. Eine Besserung der neurologischen Ausfalle kann bei 50 bis 75 % der Patienten
erwartet werden, die mit einer Verbesserung des Allgemeinzustandes verbunden ist. Kopf
schmerzen sprechen in ca. 80 % der Falle auf die Behandlung an [Rate et al. 1988, Stevens et
al. 1992]. Die mediane Uberlebenszeit kann von 1,5 auf 4 Monate verléangert werden, die Uber-
lebensraten nach einem Jahr bewegen sich zwischen 8 und 15 % [Rate et al. 1988, Stevens et
al. 1992]. Bei multiplen Hirnmetastasen stellt sich die Indikation zur Strahlentherapie des Ganz-
hirns. Es werden 30 Gray in 10 Fraktionen innerhalb von 2 Wochen empfohlen. Héhere Dosie-
rungen scheinen die medianen Uberlebenszeiten zu verlangern, so dass im Einzelfall lokale
Aufsattigungen in Erwagung gezogen werden kdnnen [Isokangas et al. 1996].

Retrospektive Analysen zeigen, dal} die lokale Tumorkontrolle bei solitaren Hirnmetastasen je-
doch eine deutliche Verlangerung der Uberlebenszeit erreichen kann [Buchsbaum et al. 2002,
Douglas et al. 2002, Rate et al. 1988, Stevens et al. 1992]. Bei solitaren Hirnmetastasen kann
daher eine operative Resektion bzw. stereotaktische Einzeitbestrahlung angestrebt werden. Der
Vorteil der stereotaktischen Einzeitbehandlung liegt in der geringen Toxizitat. Die Lokaltherapie
(Operation oder stereotaktische Einzeitbestrahlung) kombiniert mit Bestrahlung des Ganzhirns
kann eine Verdoppelung der medianen Uberlebenszeiten erreichen (von ca 4 auf 10 Monate)
[Buchsbaum et al. 2002, Brown et al. 2002] (Evidenzlevel Ill). In anderen Serien kann der Ge-
winn einer zusatzlichen Ganzhirnbestrahlung nicht sicher belegt werden [Chen et al. 2000,
Wronski et al. 2000, Mingione et al. 2002]. Die alleinige Ganzhirnbestrahlung ist bei lokal thera-
pierbaren Metastasen mit einer medianen Uberlebenszeit von ca 3 - 4 Monaten verbunden. Das
Fehlen einer extrakraniellen Tumoraktivitat, das Vorliegen eines solitiren Herdes sowie die
Maglichkeit der Tumorresektion werden als prognostisch glinstige Faktoren flir eine verbesserte
Uberlebenszeit angesehen [Buchsbaum et al. 2002, Douglas et al. 2002, Rate et al. 1988, Ste-
vens et al. 1992]. In einer prospektiv randomisierten Studie konnte kein zusatzlicher therapeut-
scher Effekt weder im Hinblick auf das Uberleben noch auf die Remissionsrate bei Gabe von
Fotemustin gezeigt werden [Mornex, Hauschild 2003].
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4.7 Thermoradiotherapie

Die Verbindung von Bestrahlung mit Hyperthermie (Thermoradiotherapie) kann eine sinnvolle
therapeutische Option darstellen, befindet sich aber noch in Erprobung. Die Ergebnisse von ret-
rospektiven und prospektiven klinischen Studien zeigten ibereinstimmend, dafl® das kombinierte
Vorgehen der alleinigen Strahlentherapie Uberlegen sein kann. Die lokale Tumorkontrollrate
scheint sich durch die kombinierte Behandlung, bestehend aus Strahlentherapie und Hy-
perthermie zu verbessern [Emami et al. 1988, Engin et al. 1993]. Durch die Hyperthermie wird
die radiotherapeutische Wirksamkeit um den Faktor 1,4 - 4,8 verstarkt, so dal® eine Ansprech
rate von makroskopischem Tumor von 88% erreicht werden kann [Emami et al. 1988, Engin et
al. 1993]. Diese Erfahrungen konnten bei 134 Patienten in einer multizentrischen randomisierten
Studie bestatigt werden [Overgaard et al. 1996] (Evidenzlevel Il). Die zusatzliche Hyperthermie
und eine ausreichende radiotherapeutische Dosis gehdrten zu den wichtigsten prognostischen
Faktoren. Nach den bisherigen Erfahrungen wird der klinische Einsatz der Hyperthermie durch
technische Gegebenheiten limitiert und beschrankt sich in der Regel auf eher oberflachlich gele-
genen Tumoren, vor allem inoperable Primartumoren, Lymphknotenstationen im Zervikalbe-
reich, der Achselhdéhle sowie Inguinalbereich. Der grolie technische und zeitliche Aufwand die-
ser Methode sowie die beschrankte Zahl von Zentren setzen jedoch dem Einsatz Grenzen.

5. Adjuvante Therapie des malignen Melanoms

5.1 Alilgemeines

Bei Melanompatienten mit einem erhdhten Metastasierungsrisiko (TD > 1,5 mm und / oder reg.
Lymphknotenmetastasen) besteht ein erhebliches klinisches Interesse an einer vorbeugenden
(= adjuvanten) Therapie zur Verbesserung der Prognose. Da adjuvante Therapien die Lebens-
qualitat einschranken kénnen, sind an Ihre Indikation und Durchfihrung hohe Anspriiche zu stel-
len [Hauschild et al. 2000].

5.2 Adjuvante Chemotherapie

Die systemische adjuvante Chemotherapie ergab in prospektiv randomisierten Studien im Ge-
gensatz zu ersten Untersuchungen mit historischen Kontrollkollektiven keinen signifikanten Vor-
teil fur die behandelten Patienten im Vergleich zu unbehandelten Patienten (Evidenzlevel Il, vgl.
Tabelle 7) [Hill et al. 1981, Karg et al. 1990, Veronesi et al. 1982] . Eine der umfangreichsten
Untersuchungen der Central Oncology Group (COG) aus den USA weist sogar schlechtere U-
berlebensraten in der Chemotherapie-Gruppe im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen auf [Hill
etal. 1981].



Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 20

Tabelle 7: Prospektiv randomisierte Studien zur adjuvanten Chemotherapie des malignen Mela-
noms mit negativem Ergebnis

Therapieschema Autoren

DTIC 6 Mon. Veronesi 1982
DTIC + Cyclophosphamid Balch 1984
BCNU, Hydroxyurea, DTIC (BHD) Tranum 1987

DTIC, BCNU, Cisplatin, Tamoxifen (DBCT) |Saba 1992
Bleomycin, Vindesin, CCNU, DTIC (BELD) |Stables 1992
BCNU, Actinomycin-D, Vincristin Karakousis 1993

DTIC, Vindesin, Cisplatin (DVC) Pectasides 1994

Kontrovers diskutiert wird eine einzelne nicht randomisierte retrospektive Sudie bei Patienten
nach Exzision von regiondren Lymphknotenmetastasen, die die Ergebnisse einer adjuvanten
zweijahrigen Behandlung mit Vindesin evaluierte [Retsas et al. 1994]. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren wiesen die behandelten Patienten eine Uberlebensrate von
49% auf, unbehandelte Patienten jedoch nur 28%. Diese Untersuchung fiihrte zu einer prospek-
tiv randomisierten Studie der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), deren
erste Zwischenauswertung keine signifkanten Unterschiede weder flr das rezidivfreie noch fiir
das gesamte Uberleben zeigte [Garbe et al. 2002].

Zusammenfassend besteht derzeit auerhalb von kontrollierten Studien keine Indikation fur die
systemische Gabe von Chemotherapeutika in der adjuvanten Therapie des Melanoms (Evi-
denzlevel II).

Eine lokoregiondre adjuvante Chemotherapie erfolgte vielfach als isolierte Extremitatenperfu-
sion, bei der zumeist des Zytostatikum Melphalan verwendet wurde. Eine grof3e prospektiv ran-
domisierte Multicenterstudie ergab, dass eine adjuvante Extremitatenperfusion nach Exzision
primarer Hochrisikomelanome an den Extremitdten zu keinem Vorteil in Hinblick auf die Ge-
samtiberlebensraten fuhrt [Koops et al. 1998]. Als adjuvante Therapie sollte dieses Verfahren
mit hoher Toxizitat daher nicht mehr eingesetzt werden (Evidenzlevel I1).
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5.3 Adjuvante Immuntherapie

Prospektiv randomisierte Studien zur Evaluation unspezifischer Immuntherapien mit Bacille
Calmette Guerin (BCG) und Corynebacterium parvum ergaben keinen Hinweis auf eine signifi-
kante Verlangerung der rezidivfreien Zeit oder der Gesamtiiberlebensraten [Czarnetzki et al.
1993, Kirkwood & Agarwala 1998]. In der gréften adjuvanten Therapiestudie zur BCG-Immuni-
sierung ergab sich fur die mit BCG Behandelten sowie flir die mit BCG und Dacarbazin Behan-
delten kein Vorteil im Vergleich zu unbehandelten Patienten [Veronesi et al.1982]. Auch weitere
Studien mit Einsatz unspezifischer Immunstimulantien zeigten keine signifikante Verlangerung
des Uberlebens (Tabelle 8).

Tabelle 8: Prospektiv randomisierte Studien zur adjuvanten Immuntherapie des malignen Mela-
noms mit negativem Ergebnis

Therapie Autoren

BCG-Impfung Veronesi 1982

Corynebacterium parvum-Impfung | Balch 1984

Transfer Factor Miller 1988
Megestrol Creagan 1989
Levamisol Spitler 1991
Vitamin A Meyskens 1994
GM2-Antikérper Vakzination Livingston 1994

MM-Onkolysat (allogene Vakzine) | Wallack 1995

Misteltherapie (Iscador ®) Kleeberg 2000

Eine randomisierte Studie der Southwestern Oncology Group (SWOG / USA) zur adjuvanten
Therapie von Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren und/oder Lymphknotenmetastasen mit
Interferon-gamma ergab keinen Vorteil fur die Behandelten im Vergleich zu Unbehandelten,
vielmehr war die Rezidivrate bei den Behandelten sogar hdher [Meyskens et al. 1990]. Auch in
einer EORTC-Studie fihrte die Therapie mit Interferon-gamma zu keiner Verbesserung der U-
berlebensraten im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen (unpublizierte Ergebnisse).

Eine Untersuchung von mit natlirlichem Interferon-beta adjuvant behandelten Melanom-Patien-
ten im Vergleich zu sogenannten ,Symptomzwillingen* aus dem Zentralregister Malignes Mela-
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nom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft ergab Hinweise auf einen moéglichen Nutzen
[Beitecke et al. 1993]. Die Ergebnisse filhrten zur Initiierung einer randomisierten Studie, deren
Ergebnisse noch nicht vorliegen.

Studien zu einer adjuvanten Monotherapie mit Interleukin-2 liegen bisher nicht vor. Eine pro-
spektiv randomisierte Studie zur adjuvanten Therapie von 225 Melanompatienten mit Primartu-
moren (Tumordicke > 1,5 mm) ohne Lymphknotenmetastasen mit Interleukin-2 und Interferon
alpha2b Uber 11 Monate zeigte einen Trend zu einem verlangerten Gesamtiberleben der Be-
handelten [Dummer et al. 1998]. Die Endauswertung ergab jedoch fiir die Behandelten keinen
Vorteil in Hinblick auf die rezidivfreie und die Gesamtliberlebensrate (Hauschild et al. 2003).

Das Zytokin GM-CSF (Granulozyten Makrophagen - Colonie stimulierender Faktor) wird bei ver-
schiedenen Vakzinationsprotokollen als Adjuvans verwendet. Bei der ersten Studie zur adju-
vanten Monotherapie mit GM-CSF, bei der 48 Patienten Uber ein Jahr behandelt wurden, zeigte
sich eine verbesserte mediane Uberlebenszeit (37,5 Monate) im Vergleich zu einer historischen
unbehandelten Kontrollgruppe (12,2 Monate) [Spitler et al. 2000]. Erst durch zuklnftige pro-
spektiv-randomisierte Studien wird der Wert dieser Therapie zu beurteilen sein.

Zusammenfassend kann der Einsatz der oben genannten Substanzen zur adjuvanten Therapie
des malignen Melanoms auf3erhalb von Studien nicht empfohlen werden (Evidenzlevel Il).

5.4 Adjuvante Immuntherapie mit Interferon-alpha

Interferon-alpha ist die erste Substanz in der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms, die
in prospektiv randomisierten Studien zu einem signifikanten Vorteil fur die Behandelten gefiihrt
hat. Eine adjuvante Therapie mit Interferon-alpha sollte daher allen Patienten mit erhéhtem Me-
tastasierungsrisiko angeboten werden, soweit keine Kontraindikationen bestehen. Die zur Ver-
fligung stehenden Interferone FN-alpha-2a und IFN-alpha-2b unterscheiden sich in ihrer mole-
kularen Struktur nur in zwei Aminosauren und sind hinsichtlich ihrer Rezeptorbindung, ihrer
Wirksamkeit und ihrer Nebenwirkungen als weitgehend aquivalent anzusehen.

5.4.1 Adjuvante Behandlung von Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren
(Stad. I/ll)

Bei Patienten mit malignen Melanomen mit einer Tumordicke > 1,5 mm ohne Nachweis von
Lymphknotenmetastasen wurden bisher drei prospektiv randomisierte Studien mit niedrigdo-
siertem Interferon-alpha durchgefiihrt. In allen Studien wurde mit IFN-alpha 3 x 3 Mill E / Woche
(6 - 18 Monate) behandelt, und in allen Studien fand sich eine signifikante Verlangerung der
rezidivfreien Uberlebenszeit [Grob et al. 1998, Pehamberger et al. 1998, Cameron et al. 2001] In
der groflten Studie mit einer Behandlungsdauer von 18 Monaten fand sich auch ein deutlicher
Trend zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit (p = 0.056).

Eine Therapie mit IFN-alpha 3 x 3 Mill E / Woche Uber 18 Monate sollte daher Patienten dieser
Risikogruppe bei fehlenden Kontraindikationen angeboten werden (Evidenzlevel Il). Es muld zur
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Zeit offen bleiben, ob eine langere oder héher dosierte Behandlung zu besseren Ergebnissen
fuhrt. Diese Fragen sollten weiter in kontrollierten klinischen Untersuchungen geklart werden.

5.4.2 Adjuvante Behandlung von Patienten mit Lymphknotenmetastasierung
(Stad. Il

Fir das Stadium der Lymphknotenmetastasierung wurden international verschiedene randomi-
sierte Therapiestudien mit unterschiedlichen Interferon-Dosierungen durchgefiihrt. Alle Patienten
waren vor der Interferon-Gabe operativ im Bereich der Lymphknotenregion saniert worden, so
dass die Therapie in propylaktischer Intention durchgefiihrt wurde.

Die klarsten Therapieergebnisse liegen momentan zur Hochdosis -Interferon o.2b-Therapie vor.
Drei prospektiv-randomisierte Studien zeigten Ubereinstimmend einen Vorteil in Bezug auf die
rezidivfreie Uberlebenszeit zum jeweiligen Vergleichsarm (in 2 Fallen unbehandelte Kontrollpati-
enten, in einer Studie Patienten mit einer Gangliosid-Vakzinierung). In der ersten von Kirkwood
und der ECOG in den USA durchgefiihrten prospektiv-randomisierten Studie zu Hochdosis-In-
terferon im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten konnte zudem ein positiver Effekt auf
die Gesamtiiberlebenszeit beobachtet werden [Kirkwood et al. 1996]. Dieser Effekt konnte in der
zweiten Studie nicht mehr nachvollzogen werden [Kirkwood et al. 2000]. In der dritten Studie
wurde nicht mit unbehandelten Kontrollpatienten verglichen, da mittlerweile das Kirkwood-Hoch-
dosis-Therapieschema in den USA als Standardbehandlung zugelassen war. In dieser Studie
zeigte sich wiederum eine Uberlegenheit auch in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit fir
Hochdosis-Interferon a.-behandelte Patienten diesmal im Vergleich zu vakzinierten Patienten.

Tabelle 9: Behandlungsschemata flr die adjuvante Behandlung mit Interferon-a. beim malignen
Melanom

Schema Dosis Frequenz Dauer Indikation
Niedrigdosisschema 3 Mio. IU sc. Tag 1, 3 u. 5 jeder Woche 18-24 Monate | Stad Il — 1l
Hochdosisschema — 20 Mio 1U/m? iv. Tag 1-5 jeder Woche 4 Wochen Stad. llI
Initiierung als Kurzinfusion

Erhaltung 10 Mio 1U/m? sc. Tag 1, 3 u. 5 jeder Woche 11 Monate Stad lll

Die Akzeptanz dieser Ergebnisse als Therapiestandard im Stadium der Lymphknotenmetasta-
sierung ist in den USA und Kanada vorhanden, wahrend in verschiedenen europaischen Lan-
dern aufgrund der relativ hohen Toxizitdt des Hochdosis-Interferons und des Therapievorteils
nur fur eine begrenzte Subgruppe von Patienten andere Interferondosierungen alternativ erwo-
gen werden.
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Zur niedrigdosierten Therapie mit Interferon a2b und auch Interferon a.2a liegen widersprichli-
che Ergebnisse aus prospektiv-randomisierten Studien im Stadium der Lymphknotenmetastasie-
rung vor. Eine Studie der WHO-Melanomgruppe zeigte flr eine niedrigdosierte Interferon a-The-
rapie im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten nach einer positiven Zwischenauswer-
tung fir das rezidivfreie Uberleben [Cascinelli et al. 1994] in der Endauswertung keine signifi-
kanten Effekte fur das rezidivfreie oder Gesamtuberleben. Kirzlich berichteten Garbe et al. in
einer Zwischenauswertung Uber eine Studie der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkolo-
gie (ADO), in der eine Verlangerung des rezidivfreien und des gesamten Uberlebens fiir eine
Monotherapie mit Interferon a.2a (3 x 3 Mio. Einheiten Uber 2 Jahren appliziert) im Vergleich zu
unbehandelten Kontrollpatienten zu erkennen war.

Zwischenergebnisse einer EORTC-Melanomgruppen-Studie zur mittelhoch-dosierten Interferon
a-Therapie wurden kirzlich ebenfalls kommuniziert. Hierbei zeigte sich fur die mittelhohen Do-
sierungen im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten bis zum jetzigen Zeitpunkt kein sta-
tistisch relevanter Unterschied im Hinblick auf die rezidivfreie Uberlebenszeit oder Gesamtiiber-
lebenszeit.

In der Zusammenfassung der Ergebnisse fir die adjuvante Behandlung von Patienten mit
Lymphknotenmetastasierung ist hervorzuheben, dass es gute Argumente fur eine adjuvante
Therapie entweder mittels Hochdosistherapie oder alternativ auch durch eine niedrig-dosierte
Interferon a-Therapie gibt. Weitere Therapieoptimierungsprotokolle in diesem Therapiesegment
sind aktiviert worden. Die Interferon-Therapie als Standardbehandlung anzusehen wird durch
Metaanalysen gestarkt, die eine Senkung des Sterbe- und Rezidivrisikos flr die Interferon-The-
rapie zeigen, ohne dass eine stringente Beziehung zu den Dosierungen erkennbar ist [Wheatley
et al. 2002].

Durch pegylierte Zubereitungsformen von Interferon-alfa kdnnen Uber langere Zeit hohere Se-
rumspiegel erreicht werden. Ob dies zu einer verbesserten klinischen Wirksamkeit bei Patienten
mit malignen Melanomen fiihrt, wird derzeit innerhalb klinischer Studien evaluiert. Pegyliertes
Interferon-alfa wird nur einmal wéchentlich appliziert und kann zu einem verbesserten Neben-
wirkungsprofil fihren. Insbesondere bei klinischer Unvertraglichkeit klassischer Zubereitungs-
formen von Interferon-alfa kann daher der Einsatz von pegyliertem Interferon-alfa erwogen wer-
den.
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6. Chemotherapie und Chemoimmuntherapie

6.1 Aligemeines

Prinzipielle Indikationen zur systemischen Chemotherapie/Chemoimmuntherapie sind inope-
rable Rezidivtumoren, inoperable regiondre Metastasen sowie Fernmetastasen (Stadium V). Da
die Behandlungen tberwiegend unter palliativen Gesichtspunkten erfolgen, sind die therapeuti-
schen Bemuhungen im Hinblick auf die Erhaltung der Lebensqualitat kritisch zu wardigen.

Im Stadium der Fernmetastasierung (Stad. IV) werden vollstandige Heilungen nur selten durch
medikamentdse Therapien erreicht, daher stehen zwei Ziele im Vordergrund:

¢ Eine Verlangerung des Uberlebens zu erreichen und

¢ Eine Rickbildung der Tumoren, mit dem Ziel die beschwerdefreie Zeit zu verlangern oder
eine Beschwerdesymptomatik zu lindern.

Im Stadium IV wird ein limitiertes (,limited disease“) von einem ausgedehnten (,extensive di
sease”) Metastasierungsmuster differenziert. Patienten mit ,limited disease® (Metastasen im
Bereich der Haut, Weichteile, Lymphknoten, Lunge) zeigen auf die unterschiedlichen Therapie-
schemata insgesamt hohere Ansprechraten und bessere Verlaufsprognosen als Patienten mit
Lextensive disease“ (Metastasen in Leber, Skelett, Gehirn, oder generalisierte viszerale Me-
tastasierung).

6.2 Monotherapien mit Zytostatika und Zytokinen

Fir die systemische Monotherapie des fortgeschrittenen Melanoms stehen verschiedene Sub-
stanzen zur Verfigung, deren klinische Wirksamkeit vergleichbar ist. Durch den Einsatz einer
palliativen Monochemotherapie kann eine Rlckbildung der Tumoren und ein Rickgang der tu-
morbedingten Beschwerden erzielt werden. Die alteste und am besten untersuchte Substanz
dieser Reihe ist Dacarbazin (DTIC). Objektive Remissionen, d.h. eine Rickbildung der Tumor-
massen um mehr als 50% werden in 5,3-28,6% [Moon et al. 1975; Chiarion Sileni, et al. 2001]
der Patienten nach einer Monochemotherapie mit Dacarbazin beobachtet. In bis zu 8% [Moon et
al. 1975] werden komplette Remissionen erzielt, die jedoch meistens nur von kurzer Dauer (3-6
Monate) sind und vorwiegend bei Patienten mit subkutanen Metastasen oder Lymphknotenme-
tastasen beobachtet werden. Die subjektive Vertraglichkeit von Dacarbazin konnte seit Einflh-
rung neuer Antiemetika (HT3-Antagonisten) sehr verbessert werden. Das Ein-Tages-Regime
(850 mg/m2 i.v. alle 34 Wochen) flihrt zu vergleichbaren Ergebnissen wie das Flnf-Tages-Re-
gime (250 mg/m2 i.v. Tag 1-5 alle 3-4 Wochen) und bewirkt keine hohere Toxizitat (Evidenzlevel
II). Deshalb wird heute der eintagigen Behandlung im Allgemeinen der Vorzug gegeben. In kei-
ner bisherigen klinischen Studie hat sich eine andere Mono- oder Kombinationstherapie der Be-
handlung mit Dacarbazin als Uberlegen erwiesen (Evidenzlevel |) [Moon et al. 1975; Chapman et
al. 1999; Chiarion Sileni et al. 2001].
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Als Alternative zu Dacarbazin kann Temozolomid eingesetzt werden, ein Alkylans mit einer ver-
gleichbaren Ansprechrate (Evidenzlevel Il). Im Gegensatz zu allen anderen Monochemothera-
peutika wird Temozolomid oral verabreicht. Aufgrund der Liquorgangigkeit ist Temozolomid im
Gegensatz zu Dacarbazin auch bei Hirnmetastasen wirksam. Temozolomid wurde bisher in ei
ner Dosierung von 150 mg/m2 Tag 1-5 alle 4 Wochen eingesetzt. Alternativ zu Dacarba-
zin/Temozolomide kann auch der Nitrosoharnstoff Fotemustin eingesetzt werden. Die Remissi-
onsraten, die in der Monochemotherapie des metastasierten Melanoms erzielt werden, sind ver-
gleichbar mit Dacarbazin [Middleton et al. 2000; Khayat et al. 1992] (Evidenzlevel Il). Fotemustin
ist aufgrund der Liquorgangigkeit ebenfalls bei Hirnmetastasen wirksam [Monrex et al. 2003,
Khayat et al. 1992]. Eine weitere Alternative stellt das Vincaalkaloid Vindesin dar, mit dem ahn-
lich hohe Ansprechraten wie mit Dacarbazin erreicht werden [Retsas et al. 1979 ] (Tabelle 9)

Neben der Monotherapie mit Zytostatika wurde in zahlreichen klinischen Studien die Wirkung
von Zytokinen untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen haben gezeigt, dass mit den
beiden Zytokinen Interferon (IFN) und Interleukin-2 (IL-2) beim metastasierten Melanom objek-
tive Remissionen erzielt werden koénnen, die in der derselben GréRenordnung wie die der zy-
tostatischen Substanzen liegen [Keilholz et al. 1997]. Die Behandlung mit IL-2 bewirkt bei ca.
5% der Patienten dauerhafte komplette Remissionen [Dillman et al. 1997].

Tabelle 10: Monotherapien des fortgeschrittenen kutanen Melanoms

Medikament Dosierung Ansprechrate

Dacarbazin 250 mg/m?i.v. Tag 1-5 alle 3-4 Wochen oder 12,1-17,6%
[Ringborg et al. 1989,
Middleton et al. 2000]

[Chiarion Sileni, etal. 800 — 1200 mg/m?i.v. Tag 1 alle 3-4 Wochen 5,3-23%
2001, Young et al.

2001]

Temozolomid 150 - 200 mg/m?” oral Tag 1-5 alle 4 Wochen 13,5-21%

[Bleehen et al. 1995,
Middleton et al. 2000]

Fotemustin 100 mg/m2 i.v. Tag 1,8 und 15 7,4-24.2%
[Jacquillat et al. 1990, dann 5 Wochen Pause, Fortsetzung alle 3 Wochen
Mornex et al. 2003]

Vindesin 3 mg/m’i.v. alle 14 Tage 12-26 %
[Nelimark et al. 1983,
Carmichael et al. 1982]

Interferon-alpha 9-18 Mio. I.E./m? s.c. 3x wochentlich, 13-25 %
[Robinson et al. 1986, kontinuierliche Gabe

Miller 1989]

Interleukin-2 6 MIU/kg als 15 min Kurzinfusion i.v. alle 8 Std. Tag 1 |16-21,6 %

[Dorval et al. 1992, —5 (maximal 14 Einzeldosen)
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Legha et al. 1996, Wiederholungszyklus Tag 14
Atkins et al. 1999]

6.3 Polychemotherapie und Chemoimmuntherapie

Durch eine Kombination von Zytostatika mit Zytokinen kann eine Steigerung der objektiven An-
sprechraten erreicht werden. Allerdings ergab sich in allen bisher durchgefiihrten Studien hier-
durch keine signifikante Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit [Dorval et al. 1999; Falkson et
al. 1998] (Evidenzlevel 1). Die subjektive und objektive Vertraglichkeit einer Monochemotherapie
wird durch die Zugabe von IFN bzw. IL-2 verschlechtert. Der Einsatz von pegylierten Interfero-
nen kann bei der Interferontherapie eine bessere Vertraglichkeit der Behandlung bewirken [Bu-
kowski et al. 2002] (Evidenzlevel ).

In gleicher Weise bewirkt die Kombination verschiedener Chemotherapeutika (Polychemothera-
pie) bzw. Chemotherapeutika mit Zytokinen (Polychemoimmuntherapie) im Vergleich zur Mo-
notherapie z.T. betrachtlich héhere Remissionsraten ohne dass hierdurch eine Verlangerung der
Gesamtlberlebensraten erreicht wird [Atzpodien, et al. 2002; Eton, et al. 2002; Ridolfi, et al.
2002] (Evidenzlevel 1). Die Toxizitat der kombinierten Chemotherapien ist im Vergleich zur Mo-
notherapie signifikant erhdht. Allerdings kann der Einsatz der Polychemo- bzw. Polychemoim-
muntherapie in Einzelfallen von palliativem Nutzen sein und eine effiziente Behandlung tumor-
bedingter Symptome bewirken.

Tabelle 11: Polychemotherapie und Chemoimmuntherapie des fortgeschrittenen kutanen Mela-
noms

Schema Dosierung Ansprechrate

DTIC (Temozolomid) + DTIC 850 mg/m?i.v. Tag 1 (bzw. Temozolomid 150 |14-27,7 %

IFN-a mg/m? oral Tag 1-5)
[Bajetta et al. 1994, IFN-a2a/b 3 Mio. I.E./m? s.c. Tag 1-5 s.c.
Falkson et al. 1998] IFN-a2a/b 5 Mio I.E./m?s.c. 3x/Woche in Woche 2-
4 Wiederholung alle 4 Wochen
Vindesin + IFN-a Vindesin 3 mg/m? i.v. Tag 1 24 %
[Smith et al. 1992] IFN-a2a/b 5 Mio I.E./m?s.c. 3x wochentlich,

Wiederholung alle 2 Wochen

BHD-Schema BCNU 150 mg/m?i.v. Tag 1, nur jeden 2. Zyklus 12,7-30,4 %
[Carter et al. 1976, Co- Hydroxyurea 1500 mg/m? oral Tag 1-5
stanzi et al. 1982] DTIC 150 mg/m?i.v. Tag 1-5 alle 4 Wochen
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BOLD-Schema Bleomycin 15 mg i.v. Tag 1+4 22-40 %
[Seigler et al. 1980, York Vincristin 1 mg/m?i.v. Tag 1+5
et al. 1988] CCNU 80 mg/m? p.o. Tag 1

DTIC 200 mg/m? i.v. Tag 1-5 alle 4-6 Wochen

DVP-Schema DTIC 250 mg/m?i.v. Tag 1-5 31,4-45 %
[Gunderson, 1987, Pec-  Vindesin 3 mg/m?i.v. Tag 1

tasides et al. 1989, Jun-  Cisplatin 100 mg/m?i.v. Tag 1 alle 3-4 Wochen
gnelius et al. 1998]

DVP-Schema DTIC 450 mg/m®i.v. Tag 1+8 24%
[Verschraegen et al. Vindesin 3 mgm?i.v. Tag 1+8

1988] Cisplatin 50 mgm? i.v. Tag 1+8 alle 3-4 Wochen

DBCT-Schema DTIC 220 mg/m?i.v. Tag 1-3 18,5-31,9%

[McClay et al. 1987, BCNU 150 mgm2 i.v. Tag 1 nur jeden 2. Zyklus
Chapman et al. 1999, Cisplatin 25 mg/m?i.v. Tag 1-3
Creagan et al. 1999] Tamoxifen 2 x 10 mg p.o. taglich alle 34 Wochen

6.4 Besonderheiten beim metastasierten Uveamelanom

Melanome des Auges (der Uvea, des Ziliarkérpers oder der Retina) weisen gegeniiber kutanen
Melanomen ein anderes Metastasierungsmuster auf. Diese Beobachtung hangt damit zusam-
men, dass das Auge kein LymphabfluRsystem besitzt und eine Metastasierung nahezu immer
primar in der Leber zu beobachten ist. Aus diesem Grunde wurde die Prognose von Aderhaut-
melanomen im metastasierten Stadium friiher schlechter als die von kutanen Melanomen im
metastasierten Stadium eingeschatzt. Vergleicht man jedoch die Uberlebensraten von Patienten
mit Lebermetastasen eines Aderhautmelanoms zu Patienten mit Lebermetastasen eines kuta-
nen Melanoms sind keine prognostischen Unterschiede feststellbar.

Aufgrund der praferentiellen Metastasierung in die Leber kdnnen bei Patienten mit Aderhaut-
melanomen und manifester Lebermetastasierung lokoregionare Therapieverfahren in Erwagung
gezogen werden. Die intraarterielle intrahepatische Chemotherapie mit Fotemustin bewirkt in bis
zu 40 % aller Falle eine zumeist temporare partielle, in deutlich weniger Fallen auch eine kom-
plette Remission der Lebermetastasen [Leyvraz et al. 1997]. Eventuell kann das Verfahren mit
einer Chemoembolisation verbunden werden (Evidenzlevel V).

Die systemische Zytostatikatherapie bei Lebermetastasen eines Aderhautmelanoms zeigt in
weniger als 5 % aller behandelten Félle einen Therapieerfolg im Sinne einer Remission. Neuer-
dings wurde anhand von Chemosensitivitatstestungen an Tumormaterial eine relativ hohe Che-
mosensitivitat von Uvea-Melanomzellen fir die Zytostatikakombination Treos ulfan und Gemcita-
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bin festgestellt (Evidenzlevel 1V). Ergebnisse der klinischen Untersuchungen an gréReren Pati-
entenkollektiven stehen noch aus.

Tabelle 12: Medikamentdse Therapie des fortgeschrittenen Uveamelanoms

Medikamente Dosierung Ansprechrate
Fotemustin Induktionszyklus 100 mg/m? intraarteriell Giber 4 Std (A. 28,6 %
[Egerer et al. Hepatica) wochentlich tber 4 Wochen
2001] anschliefend 5 Wochen Pause,

dann Fortfuhrung der Therapie in 3-wdchtenl. Abstanden
Treosulfan/ Treosulfan 5 g/m?i.v. Tag 1 28,6 %
Gemcitabin Gemcitabin 1 g/m? i.v. Tag 1
[Pfohler et al. Wiederholung alle 3-4 Wochen
2003]

Die Kombinationstherapie des Zytokins Interleukin 2 zusammen mit der experimentellen Sub-
stanz Histamindehydrochlorid (Ceplene) flhrte bei einer Reihe von Melanompatienten mit A-
derhautmelanomen zu z.T. eindrucksvollen Remissionen. In einer prospektiv-randomisierten
Studie zu der Kombinationstherapie von Interleukin 2 mit oder ohne Histamindehydrochlorid
wurden auch Patienten mit Aderhautmelanomen und Lebermanifestation aufgenommen. In ge-
poolten Daten aus zwei klinischen Studien konnte dabei eine signifikante Uberlebensverlange-
rung fur die Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie mit Interleukin 2 gezeigt wer-
den [Agarwala et al. 2001]. Allerdings stehen Ergebnisse der randomisierten Prifung dieser
Kombination bei Lebermetastasen bei Augenmelanomen noch aus.
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7. Experimentelle Immuntherapien

7.1 Alilgemeines

Unter experimenteller Therapie beim Melanom werden verschiedene Formen der Immunisierung
sowie auch andere neue Therapieansatze verstanden, die bislang nicht in prospektiv-kontrol-
lierten, randomisierten Studien Uberprift wurden. Im Mittelpunkt des Interesses stehen derzeit
immunologische Therapieverfahren, auf die sich die folgenden Ausfiihrungen beschranken.

7.2 Peptid-Immunisierung

Die Charakterisierung HLAKlasse Fbindender Peptidsequenzen aus Melanom-assozierten Pro-
teinen als Zielstrukturen fur zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) war die Grundlage fur die Ent-
wicklung antigen-spezifischer Tumor-Impfstoffe. HLA Klasse tbindende Peptide bestehen aus
9-10 Aminosauren und lassen sich relativ einfach synthetisch herstellen. Peptide kénnen ohne
Antigenprozessierung direkt an HLA Klasse FMolekiile auf der Zelloberflache binden. Ein Nach-
teil von Peptid-Impfstoffen ist die HLA-Restriktion der Peptide d.h. in Abhangigkeit vom HLA-Typ
des Patienten kdnnen nur selektiv Peptide fur den individuellen Patienten ausgewahlit werden.

In verschiedenen Phase FStudien mit dem Ziel die Immunogenitat und Toxititat einer Peptidvak-
zinierung zu Uberprifen, wurden Patienten mit metastasiertem Melanom immunisiert. Oftmals
erfolgte eine Kombination mit Adjuvantien vornehmlich GM-CSF. Bei einzelnen Patienten wur-
den Tumorremissionen beobachtet [Marchand et al. 1999, Jager et al.1996, Scheibenbogen et
al. 2000]. Das Monitoring der T-Zell-Antwort mit in vitro expandierten T-Zellklonen, die im Chro-
mium release-Assay oder ELISA auf Antigenspezifitat getestet wurden, erwies sich nicht als
hilfreicher Surrogatmarker fur die klinische Wirksamkeit in verschiedenen Studien [Marchand et
al. 1999; Cormier et al. 1996; Rosenberg et al. 1998]. Weitere Studien zur Prifung von Peptid-
vakzinen in der adjuvanten Situation wurden durchgefuhrt [Wang et al. 1999, Weber et al. 1999,
Schadendorf et al. 2001]. In einer adjuvanten Phase FStudie konnte gezeigt werden, dal} Pati-
enten, die eine T-Zell-Antwort gegen das MART-1-Peptid aufbauten, langer rezidivfrei blieben
[Wang et al. 1999]. Unter der Annahme, dall Tumorantigene als kérpereigene Proteine relativ
schwache Immunogene sind, wurden in den meisten Studien Adjuvantien eingesetzt, die entwe-
der, wie z.B. GMCSF, IL-2, IL-12 und andere modulierende Agentien, die Antigenprasentation
stimulieren oder die Generierung von zytotoxischen T-Zellen unterstiitzen sollen [Ubersicht in
Schadendorf et al. 2001]. Eine erste systematische Analyse von verschiedenen Adjuvantien
bezuglich ihrer Wirkung auf eine Peptidimmunisierung in tumorfreien Patienten mit Melanom
wurden erstmals von Scheibenbogen et al. [2003] vorgelegt.

7.3 Vakzination mit dendritischen Zellen und Hybridvakzine

Dendritische Zellen (DZ) sind fiir die Einleitung von Immunantworten notwendig. Bei einer kon-
ventionellen Immunisierung, d.h. der Injektion von Antigen (oder daflr kodierender Nuklein-
saure) zusammen mit Adjuvans mul das Antigen auch die DZ des Patienten erreichen und die
DZ mussen durch das Adjuvans aktiviert werden. Als neuer Weg einer aktiven Impfung wird da-
her basierend auf vielversprechenden Experimenten in der Maus derzeit die Injektion von ex
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vivo mit Tumorantigenen beladenen DZ experimentell erprobt, wobei das Melanom auch bei
dieser Vakzinationsmethode den Modelltumor schlechthin darstellt [Ubersicht in Schuler et al.
2003]. In Phase | Studien konnte das ,proof of concept im Sinne der Induktion zytotoxischer
und auch Helfer T Zellen (CTL bzw. Th) erbracht werden und die Riickbildung von Metastasen
inklusive vereinzelter kompletter Regressionen wurde beobachtet [Nestle et al 1998, Thurner et
al. 1999, Schuler-Thurner et al. 2002, Banchereau et al. 2001]. Interessanterweise ergab sich
bei weniger fortgeschrittenen Stadium |V Patienten eine deutliche Korrelation zwischen klini-
schem Effekt und induzierter Melanom -spezifischer CTL Antwort [Banchereau et al. 2001].

Fur die DZ Vakzination werden heute in erster Linie wegen der einfachen und standardisierba-
ren Methodik die ex vivo aus Monozyten generierten sog. Mo-DZ eingesetzt [z.B. Nestle et al
1998, Thurner et al. 1999, Schuler-Thurner et al. 2002], seltener aus CD34+ Prakursoren ge-
ziichtete DZ [Banchereau et al. 2001]. Ob ein bestimmter DZ Typ Uberlegen ist weiy man noch
nicht, die Verwendung ausdifferenzierter sog. ,reifer DZ* scheint aus heutiger Sicht notwendig,
da ,unreife DZ* sogar Toleranz induzieren kdnnen [siehe Ausfiihrungen in Schuler et al. 2003].
Als Antigene koénnen sog. definierte Antigene eingesetzt werden, zumeist in Form von MHC
Klasse | (fur die Induktion von CTL) oder MHC Il (fir die Th-Induktion) restringierten Peptiden
oder in Form von Proteinen (werden aber nur in MHC Klasse Il prozessiert). Derzeit in Erpro-
bung befindliche, wahrscheinlich effektivere Beladungs-Methoden sind Protein-Antikérper (d.h.
Immun-) Komplexe sowie die Transfektion mit RNA. Man versucht auch — bei hdherem Risiko
von Autoimmunitat - das ganze antigene Repertoire und damit auch mutierte patie nten-spezifi-
sche Antigene zu inkludieren durch Verwendung von nekrotischen/lysierten [Nestle et al 1998]
Tumorzellen. Eine innovative Methode ist die Verwendung PCR amplifizierter Tumor-RNA.

7.4 Adoptiver Transfer von T-Zellen

Beim Melanom wurde auch der adoptive Transfer von T-Zellen klinisch getestet. Infusionen von
polyklonalen T-Zellen, die aus dem Tumor isoliert (tumor-infiltrierende Lymphozyten, TIL) und
mit hohen Dosen IL-2 expandiert wurden, erbrachten erste positive Ergebnisse in der adoptiven
Tumorimmuntherapie [Rosenberg et al. 1988]. Die Identifizierung von tumorassoziierten Antige-
nen beim malignen Melanom hat zur Entwicklung verschiedener in vitro Strategien zur Generie-
rung antigenspezifischer T-Zellen geflhrt, die im Rahmen einer adoptiven Immuntherapie gezielt
eingesetzt werden koénnen. Fir den klinischen Einsatz kommen entweder definierte Peptide aus
der Familie der Cancer-Testis-Antigene (z.B. NY-ESO-1) oder der Melanozytendifferenzierungs-
antigene (z.B. Melan-A) in Frage. In einer Phase FStudie erhielten HLA-A2" Melanompatienten
5x10° Melan-A-spezifische T-Zell-Infusionen pro kg KG in 2wdchigen Abstinden in Kombina-
tion mit niedrig-dosiertem IL-2 (tgl. 3x10° IU s.c. fiir 6 Tage). Untersuchungen zum Uberleben
(Melan-A-Tetramer-Analyse ex vivo) und ,Tumor-Homing“ (''Indium-Markierung von Melan-A
spezifischen T-Zellen) konnten ein Uberleben der transferierten T-Zellen im Patienten fir mehr
als 2 Wochen sowie ein Homing der Zellen im Tumor belegen [Meidenbauer et al. 2003]. In ek
ner kirzlich von der Arbeitsgruppe von S.A. Rosenberg verdffentlichen Studie konnte nach

Konditionierung mittels nicht-myeloablativer Chemotherapie und anschlieRendem adoptiven
Transfer tumor-reaktiver T-Zellen bei Patienten mit metastasiertem Melanom eine klonale Repo-
pulation, Expansion und Migration der transferierten T-Zellen in den Tumor nachgewiesen wer-



Leitlinie Malignes Melanom, Vers. 15, 02/2005 32

den [Dudley et al. 2002]. Bei 6/13 Patienten wurde eine objektive Tumorregression beobachtet.
Allerdings war dieser Therapieansatz bei einigen Patienten mit einer erheblichen Toxizitat (Au-
toimmunitat, opportunistische Infektionen, EBV-Infektionen) verbunden.

7.5 Immunisierung mit unverpackter und verpackter DNS

Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten haben gezeigt, dass Gene erfolgreich in verschiedene
Gewebe ohne die Mithilfe von stérenden viralen Gensequenzen und Proteinen transferiert und
exprimiert werden kénnen. Nachteilig sind oft die geringe Transduktionseffizienz und eine zeit-
lich beschrankte Aktivitat [Ferber 2001]. So fuhrt z.B. die Anwendung von nackter Plasmid DNA
nach intramuskularer Injektion zu einer langdauernden Expression des Transgens. Die Methode
der nDNA-Injektion wird inzwischen als Vakzinierungsansatz fur infektiose Erreger wie z.B. Ma-
laria erprobt. Immunantworten sind bereits dokumentiert. Auch klinische Studien mit der Anwen-
dung von nackter DNA, die tumorassoziierte Antigene, wie z.B. Tyrosinase oder eine Kombina-
tion verschiedener T-Zell-Epitope kodieren, sind initiiert worden.

Nach vorlaufigen Ergebnissen eignet sich die nackte DNA-Injektion vor allem zur Transduktion
von Leber und Muskeln. Um auch andere Gewebe gezielt transduzieren zu kdnnen, wird an ver-
schiedenen Verpackungsstrategien gearbeitet, die entweder Lipide oder Polymere einsetzen,
um die Aufnahme der DNA von den Zielzellen zu erreichen. So befindet sich z.B. ein Lipid-ver-
packtes Plasmid in der klinischen Anwendung, dass das HLA-B7-Gen beinhaltet. Dieses Gen
|6st eine Immunantwort gegen das injizierte Tumorgewebe aus. Es wurden in Phase-1I-Studien
bereits Regressionen beim Melanom und anderen malignen Erkrankungen beobachtet. Auch
andere Gene wie z.B. das flr Interleukin-2, werden in Form von Lipid-verpackten DNA-Struktu-
ren in Phase-ll klinischen Studien eingesetzt.

Obwohl virale Transfektionssysteme immer noch die hoéchste Effizienz aufweisen, werden nicht-
virale Systeme wie die Lipofektion und nackte DNA-Ansatze sowie die Applikation von DNA auf
kleinen Goldpartikeln (gene gun Anséatze) in Zukunft vermehrt an Bedeutung gewinnen, da diese
Verfahren durch das Immunsystem nicht erkannt und blockiert werden kénnen.
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8. Nachsorge

8.1 Alilgemeines

Der Umfang und die Frequenz der Nachsorgeuntersuchungen orientieren sich ahnlich wie das
therapeutische Vorgehen an den initialen Tumorparametern bzw. dem Tumorstadium. Die
Nachsorge ist in den ersten 5 postoperativen Jahren intensiv zu gestalten, da hier 90 % der Me-
tastasen auftreten. Spatmetastasen sind jedoch nicht ungewoéhnlich, so dald generell eine Nach-
sorge uber 10 Jahren empfohlen wird. Dies tragt auch dem erhdhten Risiko des Auftretens von
Zweitmelanomen Rechnung. Folgende Ziele werden mit Nachsorgeuntersuchungen verbunden:

1. Feststellung der Tumorfreiheit bzw. Friherkennung einer Progression

2. Uberwachung des Pigmentsystems zur Frilherkennung von Melanomvorldufern und Zweit-
melanomen

3. Psychosoziale Betreuung

4. Dokumentation der Krankheitsverlaufe

5. Durchfiihrung und Uberwachung einer adjuvanten Therapie
8.2 Diskussion in der Literatur

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft hatte 1994 ein Nachsorgeschema empfohlen, das
umfangreiche Kontrolluntersuchungen vorsah [Orfanos et al. 1994]. Die Nachsorge des malig-
nen Melanoms, wie auch die anderer solider Tumoren, wurde in den letzten Jahren allerdings
verstarkt in Frage gestellt. So wurde bezweifelt, dal® die Untersuchungen und Malinahmen der
Nachsorge das Leben metastasierender Patienten tatsachlich verlangern [Eggermont 1996,
Eggermont 1995, Kleeberg 1997]. Dieses gilt besonders flr Tumoren, bei denen die therapeuti-
schen Mdglichkeiten in den Stadien der Metastasierung sehr begrenzt sind. Kritisch beurteilt
wurde insbesondere der Einsatz bildgebender Verfahren, da Rezidive Uberwiegend durch
Selbstuntersuchung des Patienten und aufgrund der kdrperlichen Untersuchung durch den Arzt
entdeckt wurden [Ardizzoni et al. 1987, Weiss et al. 1995, Basseres et al. 1995]. Entsprechende
Zweifel wurden auch am Wert der Ausbreitungsdiagnostik zur Entdeckung von Metastasierun-
gen bei primaren Melanomen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung formuliert, da die Rate von
Entdeckungen von Metastasen durch bildgebende Verfahren gering war [Iscoe et al. 1987, Hu-
ang et al. 1998, Terhune et al. 1998].

8.3 Empfehlungen fir eine strukturierte Nachsorge

Inzwischen liegen zwei neuere empirische Untersuchungen zur Nachsorge des Melanoms aus
Deutschland vor, deren Ergebnisse nun zu einer Modifikation der Empfehlungen fihren. Am
Universitatsklinikum Mannheim wurde eine retrospektive Untersuchung bei 661 Melanom-Pati-
enten zu den Ergebnissen der Nachsorge durchgefihrt [Hofmann et al. 2002]. Das Zentralregis-
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ter Malignes Melanom flihrte 1996-1998 in Tlibingen eine prospektive Studie zu den Ergebnis-
sen der Nachsorge bei 2000 Patienten durch [Garbe et al. 2003]. Im Vergleich zu bisherigen
Empfehlungen kann der Umfang der Untersuchungen in den Stadien des Primartumors und be-
sonders bei Melanomen mit weniger als 1 mm Tumordicke reduziert werden [Garbe & Schaden-
dorf 2003]. Bei besonderen prognostischen Risikofaktoren kann von diesen Empfehlungen ab-
gewichen werden. Die neuen Empfehlungen sind in Tabelle 12 zusammengefaldt.

Tabelle 13: Empfehlungen flir die Nachsorge kutaner maligner Melanome (Intervalle in Monaten)
[Garbe & Schadendorf 2003]

Stadium Korperliche Kaorperliche Lymphkno- Blutunter- Bildgeb. Unter-
und Tumor- | Untersuchung | Untersuchung | tensonografie |suchung ** suchung ***
dicke Protein S100

1.-5. Jahr |6.—10. Jahr 1. -5. Jahr 1.-5. Jahr 1.-5. Jahr
[, =< 1mm 6 12 Keine Keine Keine
[+Il, > 1 mm 3 6-12 6 3-6 Keine****
1 3 6 3-6 3-6 6
v Individuell

* Das Stadium Il umfallt alle Formen der lokoregionaren Metastasierung. Das neue AJCC-
Stadium 1IC & 4 mm Tumordicke + Ulzeration) sollte wie Stadium Il behandelt werden, da
die Prognose vergleichbar ist.

** Fur die Rezidiverkennung ist allein Protein S100 geeignet.

*** Abdomen-Sonografie und Réntgen-Thorax-Untersuchung, oder CT bzw. MRT oder PET
**** Im Rahmen adjuvanter Therapien werden bildgebende Untersuchungen in 6 —
12monatlichen Abstanden empfohlen

In Deutschland praktizieren die Sozialversicherungstrager Anschlufheilbehandlungen (AHB),
Anschlurehabilitationsverfahren (AR) und Anschlulgesundheitsmalnahmen (AGM) im
Anschlu® an die Akutbehandlung von bésartigen Geschwulsterkrankungen der Haut. Im Rah-
men der psychosozialen Nachsorge kann bei Patienten auch eine Rehabilitationsmafl3nahme in
entsprechenden Fachkliniken durchgefiihrt werden. Die ,Rehabilitationsnachsorge” hat das Ziel,
den richtigen Umgang mit der Tumorerkrankung selbst und den damit verbundenen korperlichen
und psychischen Stérungen zu vermitteln, um einer Desintegration im sozialen und beruflichen
Umfeld vorzubeugen. Darlber hinaus sollen funktionelle Stérungen durch entsprechende Malf3-
nahmen in der Rehabilitation verbessert oder beseitigt werden.
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10. Verfahren zur Konsensbildung

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemein-
schaften, der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und in Kooperation mit der Arbeitsge-
meinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT), sowie den nachstehend aufgefuhrten Fachgesell-
schaften erstellt. Die Abstimmung in der Konsensuskonferenz, unter den beteiligten Experten
und den Autoren koordinierte Prof. Dr. med. Claus Garbe, Tubingen.

10.1 Experten-Konsensuskonferenz

Ein Konsens Uber alle Grundsatzfragen der Leitlinie ,Malignes Melanom*“ wurde auf der Exper-
ten-Konsensuskonferenz am 14.-15. Feb. 2003 erreicht. Die Federfuhrung liegt bei der Arbeits-
gemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), deren Vorstandsmitglieder Axel Hauschild,
Kiel, Reinhard Dummer, Zirich und Claus Garbe,Tubingen, zur Tagung eingeladen haben. Teil-
nehmer waren:

Prof. Dr. med. JUrgen C. Becker, Wirzburg, Dr. med. Jorg Béttjer, Minden, Prof. Dr. med. Rein-
hard Dummer, Zirich, Prof. Dr. med. Alexander Enk, Heidelberg, Prof. Dr. med. Claus Garbe,
Tubingen, PD. Dr. med. Sylke Gellrich, Berlin, Prof. Dr. med. Axel Hauschild, Kiel, Prof. Dr. med.
Roland Kaufmann, Frankfurt, PD Dr. med. Christoph Kettelhack, Basel, Prof. Dr. med. Ruthild
Linse, Erfurt, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Cornelia Mauch, Koln, Dr. med. Peter Mohr, Buxtehude,
Prof. Dr. med. Dorothée Nashan, Freiburg, Prof. Dr. med. Uwe Reinhold, Bonn, Prof. Dr. med.
Gunther Sebastian, Dresden, Prof. Dr. med. Wilhelm Stolz, Minchen, Prof. Dr. med. Wolfgang
Tilgen, Homburg, Dr. med. Uwe Trefzer, Berlin, PD. Dr. med. Selma Ugurel, Mannheim, Prof.
Dr. med. Matthias Volkenandt, Miinchen

Die Veranstaltung wurde mit einer Reisekostenunterstitzung der Firma Hoffmann-LaRoche,
Grenzach-Whylen, Deutschland, durchgefuhrt.

10.2 Abstimmung der Manuskripte Giber Email-Versand

Ein Konsens Uber alle Detailfragen der Leitlinie ,Malignes Melanom® wurde mit allen Teilneh-
mern der Experten-Konsensuskonferenz (s.0.) hergestellt, unter Einbeziehung weiterer Teil-
nehmer des Konsensus-Prozesses:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, TUbingen, PD. Dr. med. Dr. med. dent. Bernhard Frerich,
Leipzig, Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr. med. Hans Christian Korting, Minchen,
Prof. Dr. med. Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig, Prof. Dr. med. Andreas Mackensen, Regensburg,
Dr. med. Rolf Ostendorf, Méchengladbach, Dr. med. Michael Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med.
Dirk Schadendorf, Mannheim, Dr. med. Martin Schlaeger, Oldenburg, Prof. Dr. med. Helmut
Schofer, Frankfurt, Prof. Dr. med. Gerold Schuler, Erlangen, Prof. Dr. med. Rudolph Stadler,
Minden, Prof. Dr. med. Wolfram Sterry, Berlin, PD. Dr. med Jens Ulrich, Magdeburg, PD. Dr.
med. Michael Weichenthal, Kiel
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10.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften liber das hfor-
mationszentrum liber Standards in der Onkologie (ISTO)

Die Leitlinie wurde den folgenden Institutionen zur Stellungnahme vorgelegt und deren Ande-
rungswinsche wurden nach Ricksprache mit dem Leitlinienkoordinator berticksichtigt

Arbeitsgemeinschaften

AEK-P

AGO

AHMO

AIO

ARO

ARNS

CAO

AK Supportivmalinahmen in der Onkologie (ASO)
Fachgesellschaften:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft flr Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fur klinische Pharmakologie und Toxokologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (DGHNO)
Deutsche Gesellschaft flir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Deutsche Gesellschaft flr Pathologie

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft
Kooperierende Institutionen:

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
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10.4 Redaktionelle Unabhangigkeit

Die DKG hat fur diese S Z2Leitlinie keine finanziellen oder andere Unterstitzung von kommer-
ziellen Interessengruppen erhalten. Hinweise auf mdgliche Verpflichtungen, Interessenkonflikte
oder Einflussnahmen von Dritten sind nicht bekannt.

Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben schriftlich dargelegt, dass keinerlei finanzielle oder
sonstige kommerzielle Interessenskonflikte gegenuber Dritten vorliegen, die eine Einflussnahme
auf die Formulierung der Leitlinieninhalte begriinden kénnten.

Erstellungsdatum:  25. Januar 1998
Datum der letzten Uberarbeitung: 3. Februar 2005

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende Januar 2007 giltig.

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. med. Claus Garbe
Universitats-Hautklinik
Liebermeisterstr. 25

72076 Tubingen

Tel.: 07071 29 87110

Fax: 07071 29 5187

Email: claus.garbe@med.uni-tuebingen.de

Anpassung fiir die Homepage der ADO

Korrektur einzelner Rechtschreib- oder Formatierungsfehler sowie Konversion in das PDF-For-
mat (jedoch keinerlei inhaltliche Anderungen): 9. Februar 2005

Dr. med. Charis Papavassilis (Email: webmaster@ado-homepage.de)



