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Praambel

Im weiten Bereich der Qualititssicherung im Ge-
sundheitswesen stellen Guidelines ein wichtiges und
sinnvolles Segment dar, welches der Arztin und dem
Arzt in komplexen und sich rasch verédndernden Fra-
gestellungen in Diagnose, Therapie und medizini-
scher Technik eine wertvolle Hilfeleistung bietet.
Guidelines sollen sich auf Evidenz-basierten Publika-
tionen und Expertenmeinungen abstiitzen und stel-
len damit den aktuellen Stand des Wissens dar. Sie
gelten fiir den Regelfall; sie sind somit keine in jedem
Einzelfall giiltige Handlungsanweisungen und damit
auch keine Untersuchungs- oder Behandlungsalgo-
rithmen. Sie lassen der Arztin und dem Arzt die Ent-
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scheidung offen, allenfalls von ihnen abzuweichen.
Die individuelle Situation der Patientin, des Patien-
ten - insbesondere bei Polymorbiditat - ist zu bertick-
sichtigen und zwingt unter Umsténden dazu, von den
Vorgaben einer Guideline abzuweichen. Ein solches
Vorgehen kann und sollte begriindet werden. Sofern
eine Guideline gewisse qualitative Kriterien und An-
forderungen erfiillt, ist sie ein geeignetes Mittel, den
medizinischen Entscheidungsprozess zu erleichtern
und damit auch die Qualitdt der &rztlichen Versor-
gung zu verbessern, auch wenn es dusserst schwierig
ist, das Resultat der Anwendung einer Guideline zu
evaluieren.

Die Erarbeitung einer Guideline erfordert Zeit,
Geduld und viel Engagement einer Expertengruppe.
Ist die Guideline nach den Prinzipien der Evidence-
based Medicine und eines Expertenkonsensus erstellt,
so miisse sie eigentlich weltweit immer identisch sein.
Gesundheitssysteme, Ausbildung der Arztinnen und
Arzte, Behandlungstraditionen, ethische und reli-
giose sowie epidemiologische Unterschiede kdnnen
jedoch eine Guideline beeinflussen, so dass sie nicht
tel quel von einem anderen Land {ibernommen wer-
den kann.

1. Einfiihrung

1.1 Relevanz des Themas

Das Melanom der Haut ist die gefahrlichste aller ku-
tanen Neoplasien [1]. Fiir das kutane Melanom wer-
den zurzeit etwa 1200 Neuerkrankungen pro Jahr
mit ansteigender Tendenz in der Schweiz geschétzt
(Inzidenz 10-12/100000/Jahr) [2]. Etwa 209% aller
am Melanom erkrankten Patienten versterben daran
[3]. Aus prognostischen und didaktischen Griinden
wird das primire Melanom der Haut eingeteilt in vier
klar definierte Erscheinungsbilder [4-6].

Die hiufigste Form ist das superfiziell spreitende
Melanom (50%). Es prisentiert sich als asymmetri-
sche Hautverdnderung mit unregelméassiger Pigmen-
tierung und Begrenzung, und Regressionsphinome-
nen.

Daneben gibt es nodulire Melanome (30%), die
ebenfalls mit Pigmentverschiebungen und unregel-
maéssigen Ausldufern einhergehen.

Das Lentigo-maligna-Melanom (10%) tritt typi-
scherweise bei dlteren Personen an belichteten Haut-
arealen auf.

Die vierte Form ist das sog. akrolentigindse Mela-
nom (59%), das an Hand und Fuss auftritt.

Daneben existieren weitere, seltene Formen (5 %)
wie das amelanotische, das desmoplastische oder das
polypoide Melanom.

Die klinische Diagnose wird gestellt {iber die
ABCDE-Regel, mit der die Asymmetrie, die Begren-
zung, die Farbe (Color), der Durchmesser und die
Erhabenheit der Lision beurteilt werden (Level of
Evidence IV) [6].

Die Auflichtmikroskopie in der Hand des Getibten
verbessert die klinische diagnostische Treffsicherheit
(Level of Evidence III) [7].
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Die Prognose eines individuellen Tumors lasst
sich mit der Tumordicke nach Breslow abschitzen [3,
8]. Dabei wird histologisch der Tumor von der Ober-
grenze der Epidermis bis zu seiner tiefsten Stelle aus-
gemessen. Wéhrend bei einer Tumordicke von 1 mm
oder darunter nach 10 Jahren mehr als 90% der Pa-
tienten am Leben sind, sind es bei einer Tumordicke
von mehr als 4 mm weniger als die Halfte. Die Zehn-
jahresiiberlebensrate bei lokoregionalen Lymphkno-
tenmetastasen liegt bei etwa 300, bei Fernmetasta-
sen unter 5% (Level of Evidence II). Die Einteilung
des Krankheitsstadiums sollte nach dem kiirzlich pu-
blizierten Vorschlag [8] fiir die neue pTNM-Klassifi-
kation erfolgen (Level of Evidence IV), die voraus-
sichtlich von der UICC {ibernommen wird (Tabelle 1).

1.2 Ziel der Empfehlungen
Aufgrund der Haufigkeit der Erkrankung und seiner
Gefdhrlichkeit wurden fiir das Melanom Therapie-
richtlinien erarbeitet, die allen Arzten (Allgemeinirz-
ten, Dermatologen, Chirurgen, Onkologen und ande-
ren) als Hilfe bei der tigliche Arbeit niitzen werden.
Diese Therapierichtlinien sollen dazu dienen, dass
Melanompatienten in der Schweiz einheitlich eine
adidquate Behandlung erhalten. Insbesondere Patien-
ten mit Low-risk-Melanom werden hiufig iiberbe-
handelt, wihrend Patienten mit Hochrisikomelano-
men und Patienten mit metastasierendem Melanom
immer wieder unzureichend behandelt und nachkon-
trolliert werden.

1.3 Methode

- Die vorliegenden Guidelines wurden interdiszi-
plinér auf der Basis der tiglichen klinischen Pra-
xis an den Zentren fiir die Melanomtherapie in der
Schweiz (Lausanne und Ziirich) im Auftrag der
Arbeitsgruppe «Hautkrebs» des Nationalen Krebs-
bekdmpfungsprogramms erarbeitet.

- Danach wurden sie Vertretern aller in der Ver-
sorgung von Melanompatienten beteiligten arzt-
lichen Fachgesellschaften (Liste der FMH) der
Schweiz vorgelegt und entsprechend den Vor-
schldagen der einzelnen Vertreter modifiziert.

- Damit besteht ein interdisziplindrer Konsens zu
dem vorliegenden Papier.

- Die Erstellung dieser Leitlinien erfolgte strikt in-
nerhalb der Arbeitsgruppe Hautkrebs des Natio-
nalen Krebsbekdmpfungsprogramms und wurde
in keiner Weise gesponsert; es besteht keinerlei
Abhingigkeit.

- Die Literatursuche wurde mit Hilfe der Medline-
Datenbank durchgefiihrt. Wichtige Grundlagen
waren die interdisziplindren Leitlinien fiir die
Qualitéitssicherung in der Onkologie der Deut-
schen Krebsgesellschaft e.V., die von der Arbeits-
gemeinschaft Dermatologische Onkologie erar-
beiteten Therapie- und Nachsorgerichtlinien
sowie die «Guidelines for the Management of
Cutaneous Melanoma», herausgegeben vom
«Australian Cancer Network».

- Die Richtlinien wurden seit April 1999 an der
Dermatologischen Klinik des Universitdtsspitals

Ziirich und am Universitdtsspital in Lausanne
regelmissig angewendet und haben sich hierbei
als sehr brauchbar erwiesen.

- Die vorliegenden Guidelines sind Empfehlungen,
die weitgehend mit internationalen Standards
iibereinstimmen und sich auf die wertvolle Mit-
arbeit zahlreicher Fachgruppen abstiitzen kon-
nen. Modifikationen liegen im Ermessen jedes
einzelnen Arztes.

- Zu den einzelnen klinisch entscheidenden Aus-
sagen der Leitlinie wurde der Grad der wissen-
schaftlichen Sicherheit geméss der Klassifikation
der «Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination» beurteilt und angegeben. Damit
lasst sich aussagen, ob die einzelnen Entschei-
dungen hauptséchlich auf Evidenz oder Konsens
zustande gekommen sind.

Evidenzgrade entsprechend der «Canadian Medical
Association»

Grad I: Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kon-
trollierter Studien (oder Metaanalysen) von genii-
gendem Umfang derart, dass die Gefahr, dass sie
falsch positive oder falsch negative Resultate bein-
halten, gering ist.

Grad II: Die Evidenz basiert auf randomisierten kon-
trollierten Studien, welche jedoch zu klein sind, um
ihnen Level I zuzusprechen; sie kdnnen positive
Trends, welche jedoch statistisch nicht signifikant
sind oder gar keine Trends zeigen. Sie sind mit einem
hohen Risiko falsch negativer Resultate verbunden.
Grad III: Die Evidenz basiert auf nicht randomisier-
ten Kontroll- oder Kohortenstudien, Fallserien, Fall-
kontrollstudien oder Querschnittsstudien.

Grad IV: Die Evidenz basiert auf der Meinung ange-
sehener Experten oder Expertengremien, wie sie in
publizierten Konsenskonferenzen oder in Guidelines
angegeben werden.

Grad V: Die Evidenz basiert auf der Meinung derje-
nigen Personen, welche diese Guidelines geschrieben
oder aktualisiert haben, beruhend auf ihrer Erfah-
rung, ihrer Kenntnis der einschligigen Literatur und
der Diskussion mit ihren Fachkollegen.

1.4 Definition und Zielgruppe
Die Guidelines beziehen sich auf Patienten, die an
einem malignen Melanom erkrankt sind.

2. Zusammenfassung der Empfehlungen

2.1 Die prognoseorientierte operative Versorgung

des primédren Melanoms der Haut ist die Basis

fiir eine adiquate Therapie

- Bei melanomverdichtigen Lisionen wird primér
die Exzisionsbiopsie empfohlen. Die Inzisions-
biopsie bleibt grossen Lisionen an kritischen
Lokalisationen (Gesicht, akral) vorbehalten.

- Der Sicherheitsabstand soll bei einem Melanom in
situ 0,5 cm, bei einem Melanom mit einer Tu-
mordicke bis 1 mm 1 cm und dariiber 2-3 cm be-
tragen.
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- Eine elektive Lymphknotendissektion wird nicht
mehr empfohlen.

- Im Rahmen von klinischen Studien kann an spe-
ziell qualifizierten Zentren die Sentinel-Lymph-
knotendissektion eingesetzt werden.

2.2 Beim Nachweis von solitiren Lymphknoten-
metastasen ohne weitere Tumorlésionen ist eine
ausgedehnte Lymphadenektomie indiziert

- Beim Nachweis von Lymphknotenmetastasen
muss zundchst ein sorgfiltiges Staging mit bild-
gebenden Verfahren zum Ausschluss von weite-
ren Fernmetastasen durchgefiihrt werden.

- Ist keine weitere Tumormanifestation vorhanden,
muss eine ausgedehnte Ausrdumung der befalle-
nen Lymphknotenstation erfolgen.

- Obwohl Interferon in mehreren Studien positive
Wirkungen zu haben scheint, soll aufgrund der
Unsicherheiten zur Behandlungsdauer und Dosie-
rung die Behandlung im Rahmen von klinischen
Studien erfolgen.

2.3 Fiir die Behandlung des fortgeschrittenen

fernmetastasierenden malignen Melanom gibt

es keine allgemein anerkannten Behandlungs-

optionen

- Die operative Entfernung von isolierten Fern-
metastasen in parenchymatosen Organen ist nur
nach sorgfiltigem Staging ohne Nachweis von
weiteren Manifestationen indiziert.

- Da keine allgemein akzeptierte Standardbehand-
lung existiert, wird eine Zuweisung an entspre-
chende Zentren empfohlen, die wissenschaftliche
Projekte fiir die Therapie anbieten.

- Aufgrund der Fortschritte im Bereich der Immun-
biologie des Melanoms werden heute bevorzugt
Kombinationen von Chemo- und Immuntherapie
sowie spezifische Immunisierungsansitze im
Rahmen von Multicenterstudien untersucht.

2.4 Da bei einem Patienten mit Melanom ein

signifikantes Zweittumorrisiko besteht, wird eine

Nachsorge durch einen in der Beurteilung von

pigmentierten Hautverdnderung geschulten Arzt

(bevorzugt Dermatologe) empfohlen

- Bei Patienten mit Primdrtumoren mit geringem
Metastasierungsrisiko (Tumordicke <1 mm) sind
keine bildgebenden Verfahren in der Nachsorge
indiziert.

- Bei Patienten mit Hochrisikomelanomen kann
eine sorgfiltige Nachkontrolle einschliesslich
bildgebender Verfahren empfohlen werden.

3. Begriindungen zu den Empfehlungen

ad 2.1 Operatives Vorgehen beim priméiren Melanom
Wihrend frither jedes maligne Melanom mit einem
Sicherheitsabstand von 5 cm entfernt wurde, wird
jetzt - je nach Tumordicke - ein Sicherheitsabstand
von einem bis drei Zentimeter eingehalten [6, 9]. Da
die Tumordicke erst histologisch bestimmt werden
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kann und eine sichere klinische Diagnose oft nicht
moglich ist, wird zunéchst eine Exzisionsbiopsie
empfohlen (Level of Evidence IV). Nach der Diagno-
sesicherung erfolgt die endgiiltige operative Versor-
gung innerhalb von vier bis sechs Wochen.

Die Empfehlungen zum Sicherheitsabstand sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Besonderheiten der
Lokalisation, insbesondere der Gesichtsregion, lassen
Ausnahmen von diesen Regeln zu. Insbesondere fiir
Lentigo maligna und oberfldchliches Lentigo-mali-
gna-Melanom kann bei &lteren Patienten die Radio-
therapie als therapeutische Alternative erwogen wer-
den [10].

Bei primdren Melanomen der Extremitdten wird
bei der operativen Primirversorgung eine elektive
Lymphknotendissektion (ELND) diskutiert, die nur bei
einer kleinen Subpopulation (<60 Jahre, Tumordicke
1-2 mm) die Prognose verbesserte. Die ELND ist heute
mehrheitlich verlassen, weil der Eingriff u.a. auch
mit einem signifikanten Risiko eines sekundiren
Lymphodems verbunden ist [6]. Statt dessen kann im
Zentrum mit entsprechender Erfahrung eine Sentinel-
(«Schildwiachter-)Lymphknotenbiopsie  eingesetzt
werden [11]. Die Sentinel-Lymphknotendissektion er-
fordert eine gut koordinierte Kooperation zwischen
Dermatologen-Chirurgen, Nuklearmedizinern und
Pathologen. Die Methode ist sicherlich ein Fortschritt
im Vergleich zur ELND und ermdglicht ein exaktes
Staging. Es ist nicht bekannt, ob Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie auch die Prognose der behandelten
Patienten verbessert.

ad 2.2 Operatives Vorgehen bei lokoregionaler
Lymphknotenmetastasierung (pTXN1-2MO)

Bei isolierter lokoregionaler Lymphknotenmetasta-
sierung zervikal, inguinal oder axilldr ist eine ausge-
dehnte Ausrdaumung der befallenen Region notwen-
dig [6]. Die isolierte Entfernung oberflichlich gele-
gener Lymphknoten reicht nicht aus. Vor solchen
Eingriffen muss allerdings durch ein sorgfiltiges
Staging mittels bildgebender Verfahren (Computer-
tomographie, Sonographie, Positronenemissionsto-
mographie [PET] [12]) eine weitere Metastasierung
ausgeschlossen werden.

In randomisierten und nicht randomisierten kli-
nischen Studien sind beim malignen Melanom eine
Vielzahl adjuvanter Therapieformen iiberpriift wor-
den. Wissenschaftlich solide Aussagen kénnen aller-
dings nur aus prospektiv randomisierten Multicen-
terstudien gezogen werden. In solchen Untersuchun-
gen konnte weder die elektive Lymphknotendissek-
tion noch die Extremitdtenperfusion, die Radiothera-
pie oder die Chemotherapie einen Vorteil beziiglich
rezidivfreiem Intervall oder Uberleben fiir das Ge-
samtkollektiv nachweisen [6]. Von einer adjuvanten
Therapie mit Viscum album (Iscador) wird abgeraten,
da es den Krankheitsverlauf bei Patienten mit mini-
maler Tumorlast moglicherweise negativ beeinflusst
[13].

Mehrere Studien beschéftigten sich mit der Rolle
von IFN-o [14]. Fiir Hochrisikomelanompatienten
(dicke Primédrtumoren [pT4NOMO] und Zustand nach
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4. Anhang
Tabelle 1
Aktueller Vorschlag fiir die neue TNM-Klassifikation des Melanoms nach «American Joint Committee on cancer staging system» [8].
T Primértumor’
s In situ
T1 < oder = 1,0 mm a) ohne Ulzeration
b) mit Ulzeration oder Level IV der 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
N Regiondre Lymphknoten
N1 1 Lymphknoten a) Mikrometastasen?
b) Makrometastasen’
N2 2-3 Lymphknoten a) Mikrometastasen?
b) Makrometastasen’
¢) In-transit-Metastasen/Satelliten-Metastasen* ohne metastatische Lymphknoten
N3 4 oder mehr metastatische Lymphknoten, verbackene Metastasen oder Kombinationen von In-transit-Metastasen/Satelliten-
Metastasen oder ulzeriertem Melanom und metastatischen Lymphknoten
M Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen, subkutane Metastasen oder Lymphknotenmetastasen (normale LDH)
M2 Lungenmetastasen (normale LDH)
M3 Alle andern viszeralen Metastasen (normale LDH ) oder sonstige Fernmetastasen (erhohte LDH)
! Bei Diskrepanzen zwischen Tumordicke und Clark-Level richtet sich die pT-Kategorie nach dem jeweils ungiinstigsten Befund.
2 Mikrometastasen werden nach elektiver oder Sentinel-Lymphadenektomie diagnostiziert.
> Makrometastasen werden als klinisch manifeste Lymphknotenmetastasen definiert, die nach therapeutische Lymphadenektomie
bestétigt wurden oder wenn eine Lymphknotenmetastase einen Kapseldurchbruch aufweist.
* In-transit-Metastasen sind Metastasen der Haut oder Subkutis, die mehr als 2 cm vom Primértumor entfernt, aber nicht jenseits der
regiondren Lymphknoten liegen.
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Tabelle 2
Sicherheitsabstand und Zusatzmassnahmen bei der Resektion eines primaren Melanoms der Haut in Abhingigkeit von der Tumordicke
(pT:s—4NOMO).
Tumordicke Sicherheitsabstand Bemerkungen Level of Evidence
Melanoma in situ 0,5 cm I
(Tumordicke wird nicht angegeben)
(pT:;NOMO)
< 1 mm (pT1-2NOMO) 1 cm I
1-2 mm (pT2-3NOMO) 2 cm I
Sentinel-Lymphknotendissektion* v
Bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
kann auch eine elektive Neck-Dissection
durchgefiihrt werden.” A%
> 2 mm (pT3-4NOMO) 3 cm 1
Sentinel-Lymphknotendissektion* v
Evtl. Interferontherapie® v
Bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
kann auch eine elektive Neck-Dissection
durchgefiihrt werden.” v
* Diese Therapien sollten nur in spezialisierten Zentren im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen.
Tabelle 3
Therapiemodalititen bei Melanommetastasen (Auswahl).
Zahl der Metastasen und Lokalisation Therapiemodalitidten (1. Wahl, 2. Wahl, 3. Wahl) Level of Evidence
In-transit-Metastase solitér (pTXN2cMO) 1. Operative Entfernung I
2. Radiotherapie \%
In-transit-Metastasen multiple (>5) (pTXN2cMO) 1. Extremititenperfusion® \%
2. Exzision (evtl. + systemische Chemoimmuntherapie*) \'
3. Radiotherapie (evtl. systemische Chemotherapie*) A%
Lokoregionire Lymphknoten (pTXN;, ,;MO0) 1. Radikale Lymphadenektomie, I
bei inkompletter Resektion: Bestrahlung, v
evtl. zusdtzlich adjuvante Therapie mit Interferon alpha® I\%
Solitire ZNS-Metastase (pTXNXM3) 1. Neurochirurgische Entfernung I
2. Stereotaktische Bestrahlung* 1II
(je nach Lokalisation evtl. auch 1. Wahl)
Solitire Lungenmetastase (pTXNXM1) 1. Operative Entfernung 11
2. Systemische Chemoimmuntherapie* v
Multiple Metastasierung (pTXNXM1-3) 1. Chemoimmuntherapie* vV
Schmerzhafte Knochenmetastase (pTXNXM1-3) 1. Radiotherapie III
* Diese Therapien sollten nur in spezialisierten Zentren im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen.
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Tabelle 4
Nachsorgeempfehlungen fiir Melanompatienten (Level of Evidence V).
Klinische Kontrollen
- Komplette Untersuchung der dusseren Haut einschliesslich Dermatoskopie (evtl. mit digitaler Speicherung)
von auffilligen Navuszellnavi
- Palpation der Region des Primartumors, der Transitstrecke, der Lymphknotenregionen und des Abdomens
Bildgebende Verfahren
- Rontgenthorax
- Sonographie der lokoregionédren Lymphknoten und des Abdomens
- PET-Untersuchung (alternativ: CT Thorax/Abdomen) einmal jahrlich, evtl. CT-Schédel
Blutuntersuchungen
- Losliches S-100 Molekiil oder MIA im Serum (fakultativ)
Nachkontrollschema Melanom
Jahr nach klinische Bildgebende Blutunter-
Beginn der Kontrollen Verfahren suchung
Diagnose (Intervall) (individuell (fakultativ)
angepasst)
Breslow <1 mm 1=3 6 Monate keine keine
Breslow <1 mm >3 6-12 Monate keine keine
Breslow >1 mm und <4 mm 1-3 3 Monate jahrlich Rontgenthorax, jéhrlich S-100
Sonographie der oder MIA
lokoregionaren Lymphknoten
und Abdomen
Breslow >1 mm und <4 mm 4-5 6 Monate jahrlich Rontgenthorax, jéhrlich S-100
Sonographie der oder MIA
lokoregionaren Lymphknoten
und Abdomen
Breslow >1 mm und <4 mm >5 12 Monate keine keine
(lebenslénglich)
Breslow >4 mm und 1-3 3 Monate jédhrlich Rontgenthorax, 23 jahrlich S-100
Z. n. Lymphknotenmetastasierung Sonographie der Lymphknoten oder MIA
und Abdomen und
PET-Untersuchung (bzw. CT)
Breslow >4 mm und 4-5 6 Monate jahrlich Rontgenthorax, 13 jahrlich S-100
Z. n. Lymphknotenmetastasierung Sonographie der Lymphknoten oder MIA
und Abdomen und
PET-Untersuchung (bzw. CT)
Breslow 24 mm und >5 6-12 Monate keine 13 jahrlich S-100
Z. n. Lymphknotenmetastasierung (Iebenslinglich) oder MIA
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