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Vorwort

Ihr Arzt/lhre Arztin hat lhnen diese Broschiire gegeben, weil fur Sie méglicherweise
eine adjuvante Therapie in Frage kommt. Wahrscheinlich haben Sie sich als erstes ge-
fragt, was das Uberhaupt ist. Kurz gesagt handelt es sich dabei um eine Behandlung, die
zusatzlich nach einer Operation erfolgt. Das Wort ,adjuvant” kommt aus dem Lateini-
schen und bedeutet ,helfen” oder ,unterstitzen”. Und genau das ist der Zweck dieser
Therapien: Sie werden erganzend zur Operation eingesetzt, damit es moglichst nicht zu
einem Ruckfall kommt.

Wenn Veranderungen in der Haut auftreten, die sich als schwarzer Hautkrebs (Mela-
nom oder malignes Melanom) herausstellen, wird in der Regel operiert. Viele Patientin-
nen sind erleichtert, wenn der Krebs herausgeschnitten wurde, denn oft ist die Erkran-
kung damit geheilt.

Aber auch wenn der Tumor mit der Operation vollstandig entfernt wurde, kdnnen mog-
licherweise Tumorzellen oder kleinste Metastasen, die nicht mit den heute gangigen
Methoden nachweisbar sind, im Kérper verbleiben. Um auch diese zu bekampfen und
einen Ruckfall zu verhindern, werden adjuvante Therapien eingesetzt.

Es gibt verschiedene solcher Therapien. Sie wirken entweder lokal, also am Ursprungs-
ort des Tumors, wie die Strahlentherapie, oder es handelt sich um Medikamente, die
im ganzen Koérper aktiv sind. Diese Medikamente zerstéren verbliebene Krebszellen
dort, wo sie sich befinden. Seit einiger Zeit stehen fur Patientinnen mit einem Melanom
Medikamente zur Verflugung, die das Risiko senken kénnen, dass der Tumor erneut
auftritt oder mit Metastasen zurtickkommt. Es handelt sich um zielgerichtete Therapien
und Immuntherapien. Mit dieser Broschiire wollen wir Sie informieren, wie diese Medi-
kamente wirken und wie sie angewendet werden.



Inhaltsverzeichnis

B 3 VORWORT

UBERBLICK: WELCHE THERAPIE IN WELCHEM STADIUM?

Stadien | bis IV
Stadium Il und Il im Detail

ADJUVANTE THERAPIE
Adjuvante Therapie - warum?
Adjuvante Therapie - wann?
Stadium |
Stadium Il
Stadien Ill und IV
Adjuvante Therapie - womit?
Strahlentherapie

Medikamente
Immuntherapie mit PD-1-Hemmern
Zielgerichtete Therapie mit BRAF-/MEK-Hemmern

Welche adjuvante Therapie ist fur mich geeignet?

WIRKMECHANISMEN
Wie wirkt die Immuntherapie mit PD-1-Hemmern?
Wie wirken zielgerichtete Therapien?

Was ist eine BRAF-Mutation?

Den Tumor direkt angreifen: Kombinationstherapie bei BRAF-Mutation




THERAPIEBEGLEITUNG

Immuntherapie mit PD-1-Hemmern
Zielgerichtete Therapie

NACHSORGE

CHECKLISTEN

GLOSSAR

WEITERFUHRENDE INFORMATIONEN

QUELLEN

21

21
22

24

26

28

30

31



Uberblick: Welche Therapie

in welchem Stadium?

Sowohl die Heilungschancen als auch die Therapie hangen beim Melanom wesentlich
vom Stadium der Erkrankung ab. Dieses wird nach einheitlichen, international giilti-
gen Vorgaben bestimmt."?

Entscheidende Fragen fur die Ermittlung des Stadiums sind:

> Wie dick ist der Tumor bzw. wie weit ist er in die Tiefe eingedrungen?
Tragt er auf seiner Oberflache kleine, mikroskopisch sichtbare Verletzungen
(in der Medizin auch Ulzerationen genannt)?

» Sind Lymphknoten befallen, und wenn ja, welche und wie viele?

> Gibt es Absiedlungen (Metastasen) in anderen Organen?

Stadien | bis IV

Ist der Tumor noch klein und wéchst nur oberflachlich, sind die Aussichten auf eine voll-
standige Genesung am groften. Es wird deshalb zundchst immer versucht, den Tumor
durch eine Operation vollstandig zu entfernen. In den frihen Stadien I bis I1A kann
damit in der Regel bei sehr vielen Patientinnen eine Heilung erzielt werden.!

Je tiefer ein Tumor in die Haut eingedrungen ist, desto groRer ist das Risiko, dass er sich
Uber die LymphgefalRe oder Uber die BlutgefaRRe ausbreiten kann. Wenn sich der Tumor
auf diese Weise Uber seinen unmittelbaren Entstehungsort hinaus unsichtbar ausge-
breitet hat, kann es sein, dass durch die Operation nicht alle Krebszellen aus dem Kérper
entfernt werden kénnen. In diesem Fall wird empfohlen, nach der Operation eine unter-
stltzende, sogenannte adjuvante Therapie durchzuflhren. Sie kann in den Stadien 1IB
bis 111D sowie im Stadium IV erfolgen, da hier zugelassene Medikamente vorliegen, und
hat das Ziel, noch verbliebene Tumorzellen zu vernichten.

Tumorstadien in aller Kiirze:
Vor Beginn jeder Therapie wird das Tumorstadium bestimmt. Vom Stadium
héngt ab, welche Behandlungsméglichkeiten in Frage kommen und wie oft

anschlieSend Kontrollen erfolgen sollten. Alle vier Tumorstadien kénnen in
weitere Untergruppen aufgeteilt werden. Insbesondere bei operierten Patientinnen
im Stadium Il und IV ist das Risiko, einen Riickfall zu bekommen, besonders erhéht.




Die Eindringtiefe des Tumors ist
noch gering (unter 1-2 mm) und
der Tumor ist auf seinen Ur-
sprungsort begrenzt.

Der Tumor dringt tiefer ein (mehr
als 2 mm) ODER er hat eine
mittlere Eindringtiefe (1,01-2mm)
mit einer mikroskopisch sicht-
baren Verletzung (Ulzeration),
aber er ist noch immer auf seinen
Ursprungsort begrenzt.

Der Tumor hat Absiedlungen (Me-
tastasen) in nahen Bereichen des
Ursprungstumors wie der Haut
oder den Lymphknoten gebildet.

Der Tumor hat Absiedlungen an
vom Ursprungstumor entfernten
Stellen des Kérpers oder in Orga-
nen gebildet (Fernmetastasen).

Operation

keine adjuvante Therapie
empfohlen

Operation

Es erfolgt eine Beratung Uber
die zur Verfigung stehenden
adjuvanten Therapien

Besprechung des weiteren
Vorgehens mit mehreren Spe-
zialistinnen in einer Tumor-
konferenz

Bei vollstandiger Tumorentfer-
nung durch Operation ist eine
adjuvante Therapie moglich:

Medikamente (zielgerichtete
Therapie oder Immuntherapie,
siehe Kapitel ,,Adjuvante
Therapie”, S. 10) und/oder
Bestrahlung der Lymphkno-
tenregion

Besprechung des weiteren
Vorgehens mit mehreren Spe-
zialistinnen in einer Tumor-
konferenz

Nach vollstandiger Entfernung
des Tumors und der Absiedlun-
gen durch Operation ist eine
adjuvante Therapie moglich:

Medikamente (Immunthera-
pie, siehe Kapitel ,Adjuvante
Therapie”, S. 10) oder/und
Bestrahlung



Da diein dieser Broschiire besprochenen adjuvanten Therapien aktuell vor allem bei Pa-
tientinnen mit einem Melanom ab Stadium Il zur Anwendung kommen kdonnen, werden
diese Stadien hier noch etwas genauer beschrieben.

Im Stadium Il ist der Tumor begrenzt auf eine Stelle und hat sich nicht weiter im Koérper
ausgebreitet. In den Lymphknoten befinden sich keine Absiedlungen (Metastasen). Um
den Tumor noch genauer beurteilen zu kénnen, werden drei Unterstadien unterschie-
den (A-C) anhand der Dicke des Tumors und vorliegender sichtbarer Verletzung (Ulzera-
tion). In den Stadien 11B und IIC handelt es sich um Tumore, die tiefer in die Haut einge-
drungen sind. Auch wenn die Erkrankung im Stadium Il durch eine Operation erfolgreich
behandelt wird, besteht ein Risiko, dass der Tumor wiederkommt.'®

Charakteristisch fur das Stadium Il ist, dass sich der Tumor in die unmittelbare Umgebung
ausgebreitet oder Absiedlungen (Metastasen) in den Lymphknoten gebildet hat. Um das
Ausmal3 der Ausbreitung noch genauer beurteilen zu kénnen, werden vier Unterstadien
unterschieden (A-D). Auch hier gilt, wie im Stadium Il, dass ein Risiko bestehen bleibt und
der Tumor trotz kompletter Entfernung wiederkommen kann. Wie hoch dieses Risiko ist,
hangt vom Tumor-Unterstadium ab."

Konkret bedeutet das im Stadium IlI: Die Ruckfallquote im Stadium Il liegt nach einem Jahr
im Durchschnitt bei ca. 17%, nach zwei Jahren bei 27%. Fur Patientinnen mit einem Mela-
nom im Stadium IIB sind es 11%, wahrend im Stadium IIC 26% im ersten Jahr einen Ruckfall
(Rezidiv) bekommen'. Die Rezidive sind meistens an derselben Stelle wie der Ursprungstu-
mor und kdnnen in 50% aller Falle erneut durch eine Operation komplett entfernt werden.

Rickfallrisiko im Stadium Il (im ersten Jahr)




Konkret bedeutet das im Stadium I1I: 8-16 % der Patientinnen mit einem Melanom im Sta-
dium IllIA, 34-42 % der Patientlnnen im Stadium IlIB, 46-48 % der Patientlnnen im Stadium
IIIC und 67-76 % der Patientinnen im Stadium llIID mUssen damit rechnen, dass sie inner-
halb des ersten Jahres nach der Operation einen Ruckfall bekommen.34

Durch die neuen Behandlungsmdglichkeiten, die das Ruckfallrisiko senken, sind die Aus-
sichten jedoch besser geworden. Abhangig vom individuellen Rickfallrisiko muss fur jede/n
Patientln das Verhaltnis von Nutzen und mdéglichen Nebenwirkungen einer adjuvanten
Therapie abgewogen werden.

Riickfallrisiko im Stadium Ill (im ersten Jahr)

*Im Stadium I1IA gab es bestimmte Patientinnen, die wahrscheinlich ein niedrigeres Riickfallrisiko haben.
Das war der Fall, wenn eine Mikrometastase < 1T mm vorlag.?



Adjuvante Therapie

Adjuvante Therapie - warum?

Auch wenn in den radiologischen Untersuchungen (CT oder MRT) nichts Auffalliges mehr
zu sehen ist, kdnnen kleinste Tumorreste oder vereinzelte Tumorzellen im Kérper vor-
handen sein. Um diese zu bekdmpfen, wird eine ergdnzende, adjuvante Behandlung
empfohlen. Sie kann verhindern, dass der Tumor wieder wachst bzw. Absiedlungen (Me-
tastasen) bildet, also dass es zu einem Rickfall kommt. Im folgenden Abschnitt wird
beschrieben, wann welche adjuvante Therapie empfohlen wird.

Riickfall in aller Kiirze:
Als Riickfall (Rezidiv) wird das Wiederauftreten eines Tumors bezeichnet, der

zundchst erfolgreich behandelt wurde. Um das Risiko fiir einen Riickfall zu re-
duzieren, wird bestimmten Patientinnen nach der Operation eine zusdtzliche
Therapie empfohlen.
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Stadium |

Im Stadium | ist keine adjuvante Therapie erforderlich. Alle Patientinnen sollten aller-
dings regelmaRig zu den Nachsorgeuntersuchungen gehen (siehe Kapitel ,Nachsorge”,
S.24).

Stadium |1

Im Stadium Il ist der Tumor dicker und weist in einzelnen Unterstadien unter dem Mik-
roskop sichtbare Verletzungen der Oberhaut auf. Dadurch ist das Ruckfallrisiko héher
als im Stadium |. Daher wird in der medizinischen Leitlinie zur Behandlung des Mela-
noms empfohlen, gemeinsam mit dem/der Patientin die verfligbaren adjuvanten Be-
handlungsméglichkeiten oder eine Studienteilnahme zu besprechen (siehe Abschnitt
+Adjuvante Therapie - womit?“, S. 12).

Stadien Il und IV

Das wichtigste Ziel einer adjuvanten Therapie in diesen Stadien ist die Senkung des Ruick-
fallrisikos, um das Wiederauftreten des Tumors zu verhindern.

Im Stadium 11l hat sich der Tumor innerhalb der Haut in die unmittelbare Umgebung
ausgebreitet oder Absiedlungen in den Lymphknoten gebildet. Nach vollstandiger Ent-
fernung des Tumors ist das Riickfallrisiko ohne eine weitere Therapie erhéht. Weiterhin
ist die Prognose davon abhangig, in welchem Unterstadium sich die Erkrankung befindet
(siehe Abschnitt ,, Stadium Il und Ill im Detail”, S. 8).

Im Stadium IV hat der Tumor Absiedlungen (Metastasen) an weiter entfernt liegenden Stellen
des Korpers bzw. in Organen gebildet. Diese werden Fernmetastasen genannt. Wenn diese
durch die Operation vollstandig entfernt werden konnten, bietet eine adjuvante Immun-
therapie auch Patientinnen im Stadium IV die Méglichkeit, das Rickfallrisiko zu verringern.’



Adjuvante Therapie - womit?

Strahlentherapie

Wenn bei der Operation Lymphknoten entfernt werden mussten und bestimmte Risi-
kofaktoren fur einen Krankheitsrickfall vorliegen, wird eine Strahlentherapie nach dem
Eingriff mit lhnen diskutiert.

Bei diesen Risikofaktoren handelt es sich um:’

» 3 befallene Lymphknoten
» Lymphknotenmetastasen, die groRRer als 3 cm sind
» Durchbruch der Bindegewebskapsel, welche die Lymphknoten umgibt

> erneute Metastasierung in einer Region mit bereits entferntem Lymphknoten

Die adjuvante Strahlentherapie wirkt drtlich, also genau dort, wo die operativ entfern-
ten Lymphknoten bzw. Metastasen waren. Durch die Therapie kann das lokale Ruck-
fallrisiko gesenkt werden. Sie hat keine Auswirkungen auf das Uberleben. Eine adju-
vante Strahlentherapie kann jedoch Nebenwirkungen haben wie z.B. einen Lymphstau
(Lymphodem), der bei ca. 25% der Patientinnen auftritt, im Bereich der Arme auch hau-
figer. AuBerdem koénnen in sehr seltenen Fallen Spatfolgen auftreten (Vernarbungen,
Besenreiser). In den meisten Fallen gibt es mit den heutigen Techniken jedoch wenig bis
gar keine Spatfolgen der Strahlentherapie.
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Medikamente
Immuntherapie mit PD-1-Hemmern

Ziel der Immuntherapie ist es, das kdrpereigene Immunsystem in die Lage zu versetzen,
sich selbst gegen Krebszellen zu wehren. Genauere Informationen zur Wirkungsweise von
PD-1-Hemmern finden Sie im Kapitel ,Wirkmechanismen”, S. 18.

Was kann man mit PD-1-Hemmern erreichen?

In Studien, in denen Patientinnen mit Melanom ab Stadium |IB nach der Operation mit
PD-1-Hemmern behandelt worden waren, konnte im Vergleich zu einer Behandlung mit
einem Scheinmedikament (Placebo) das Rickfallrisiko um rund 40% gesenkt werden."”
Auch das Risiko der Entwicklung von Fernmetastasen konnte in diesen Studien verringert
werden. Bislang liegen noch keine Ergebnisse dazu vor, ob die Therapie auch das Leben
der Patientinnen verlangern kann."356

In den Studien zum Stadium Il konnte mit den PD-1-Hemmern Pembrolizumab und Nivo-
lumab das Ruckfallrisiko um rund 40% gesenkt werden. Ebenso konnte das Fernmetasta-
senrisiko verringert werden.>®

Welche Nebenwirkungen kénnen auftreten?

In der Regel werden PD-1-Hemmer gut vertragen. Nebenwirkungen werden in erster Linie
dadurch hervorgerufen, dass die Wirkstoffe das Immunsystem aktivieren - was fur die Tu-
morabwehr erwunscht ist (siehe Kapitel ,Wirkmechanismen”, S. 18).

Nebenwirkungen kénnen in allen Organen auftreten, wie z.B. Darm, Leber, Lunge, Nieren
sowie an den Gelenken, der Haut und an den Hormondrisen (z.B. Schilddrise, Hirnan-
hangdruse). Die haufigste Nebenwirkung ist eine Entziindung der Schilddruse (ca. 20% der
Patientinnen) mit der Folge einer Schilddrisenunterfunktion nach einer voriibergehenden
Uberfunktion. Selten kommt es zu einer Entziindung der Hirnanhangdrise (Hypophysitis)
und sehr selten der Bauchspeicheldruse. Auch die Nerven oder das Herz kénnen in duBBerst
seltenen Fallen betroffen sein. Am haufigsten kommen Symptome wie Erschépfung (Fati-
gue), Hautausschlag, Juckreiz, Durchfall und Ubelkeit vor. Bei etwa 15% der Patientinnen
treten schwere Nebenwirkungen auf und etwa 10% der Patientinnen brechen die Therapie
aufgrund schwerer Nebenwirkungen ab.

In der Regel klingen Nebenwirkungen bei frihzeitiger und konsequenter Behandlung rasch
ab (siehe Kapitel ,,Therapiebegleitung”, S. 21).

Aus diesem Grund sollten Patientinnen kérperliche Veranderungen und Beschwerden un-
verziglich ihrem behandelnden Arzt/ihrer behandelnden Arztin melden.

Bei bestimmten Nebenwirkungen kénnen bleibende Schaden auftreten, wie zum Beispiel
an der Schilddruse und an der Hirnanhangdrise mit der Konsequenz einer notwendigen
taglichen Hormonersatztherapie in Form von Tabletten. Wenn sich unter der Therapie der
sehr seltene Fall eines Diabetes mellitus entwickelt, bildet sich auch dieser in der Regel
nicht mehr zuriick und muss dauerhaft mit Insulin behandelt werden.>¢



Wie werden PD-1-Hemmer angewendet?

PD-1-Hemmer werden ein Jahr lang als Infusion Uber eine Dauer von 30 Minuten verab-
reicht. Zwischen den Medikamentengaben liegen zwei bis mehrere Wochen.

Zielgerichtete Therapie mit BRAF-/MEK-Hemmern

Bei etwa jedem zweiten Melanom wird im sogenannten BRAF-Gen eine bestimmte Ver-
anderung gefunden (BRAF-Mutation). Das veranderte BRAF-Protein trdgt zusammen mit
dem nachgeschalteten MEK-Protein dazu bei, dass ein Melanom bzw. Melanommetasta-
sen immer weiterwachsen kénnen. Die BRAF- und MEK-Proteine kdnnen jeweils mit be-
stimmten Medikamenten gehemmt werden. Werden diese gemeinsam eingenommen,
kénnen sie das unkontrollierte Tumorzellwachstum aufhalten. Detailliertere Informatio-
nen dazu finden Sie im Kapitel ,,Wirkmechanismen®, S. 18.

BRAF-Mutation, ja oder nein? Ein Test findet es heraus

Bei allen Patientinnen mit einem Melanom ab Stadium Il sollte deshalb getestet werden,
ob in dem entfernten Tumorgewebe BRAF-Mutationen zu finden sind."! Wenn dies der
Fall ist, steht neben der Immuntherapie mit den PD-1-Hemmern auch eine zielgerichtete
Kombinationstherapie mit dem BRAF-Hemmer Dabrafenib und dem MEK-Hemmer Tra-
metinib zur Verfugung.

Was kann man mit zielgerichteten Therapien erreichen?

Eine Studie hat gezeigt, dass eine adjuvante Therapie mit Dabrafenib und Trametinib
bei Patientinnen mit Melanom im Stadium Ill im Vergleich zu einer Behandlung mit ei-
nem Scheinmedikament (Placebo) das individuelle Risiko flr einen Rickfall um tGber 50%
senken kann. Auch das Risiko zu versterben war mit Therapie in dieser Studie um 40%
geringer als ohne Therapie.”



Welche Nebenwirkungen kénnen auftreten?

Die héaufigsten Nebenwirkungen sind Fieber, Erschépfung (Fatigue), Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Schuttelfrost. Bei 41% der Patientinnen traten in der Studie schwerere
Nebenwirkungen auf (meistens Fieber). 26% der Patientinnen brachen die Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen wie Fieber, Bluthochdruck, starke Erschépfung sowie An-
stieg der Leberwerte ab.”

In der Regel kdonnen die Nebenwirkungen gut behandelt werden (siehe Kapitel
~Therapiebegleitung”, S. 21) und klingen nach Beendigung der Therapie vollstandig ab.
In sehr seltenen Fallen kénnen sie dauerhaft sein. Vor Beginn der Therapie muss unter
anderem abgeklart werden, ob eine Herzerkrankung vorliegt, die eine zielgerichtete The-
rapie nicht zuldsst oder besondere Vorsicht erfordert.

Wie wird die zielgerichtete Therapie angewendet?

Bei der adjuvanten zielgerichteten Kombinationstherapie mit einem BRAF-Hemmer und
einem MEK-Hemmer handelt es sich um zwei verschiedene Arten von Tabletten, die tag-
lich Gber die Dauer von einem Jahr eingenommen werden.

Was empfiehlt die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen Fachgesellschaften?’

Die Empfehlungen der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Melanoms beru-
hen auf neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und wurden von anerkann-
ten Expertinnen gemeinsam beschlossen. Aktuell wird die Leitlinie Uberarbeitet.
Eine ,Soll”-Empfehlung ist besonders stark und bedeutet, dass es gute wissen-
schaftliche Beweise fir die Wirksamkeit dieser Therapien gibt.

Patientinnen im Stadium I1A kann eine adjuvante Therapie in Studie angeboten
werden.

Patientinnen im Stadium IIB/C soll eine adjuvante Therapie innerhalb oder aul3er-
halb einer Studie angeboten werden.

Patientinnen im Tumorstadium IlIA-D soll eine adjuvante Therapie mit einem
PD-1-Antikorper angeboten werden.

Patientinnen im Tumorstadium I1IA-D mit einer BRAF-Mutation soll eine adju-
vante zielgerichtete Kombinationstherapie angeboten werden.

Patientinnen im vollstandig resezierten Tumorstadium IV soll eine adjuvante
Therapie mit einem PD-1-Antikérper angeboten werden.



Welche adjuvante Therapie ist fur mich geeignet?

Welche Therapie in lhrem individuellen Fall am besten geeignet ist, hdngt von verschie-
denen Faktoren ab. Dazu mussen Sie wissen, ob im Tumor eine BRAF-Mutation gefunden
wurde, aber auch, welche Begleiterkrankungen bei lhnen vorliegen. Auch die moglichen
Nebenwirkungen sollten bedacht werden. Bei bestimmten Infektionen oder schwerwie-
genderen Autoimmunerkrankungen (z.B. chronisch-entzindliche Darmerkrankungen)
muss im Einzelfall abgewogen werden, ob die Vorteile einer Immuntherapie mit PD-1-
Hemmern Uberwiegen. Ihr betreuender Arzt/Ihre betreuende Arztin wird diese Aspekte
mit lhnen besprechen und auch Ihre Winsche bertcksichtigen.

Kinderwunsch nach der Therapie

Wie bei anderen onkologischen Therapien auch, sollte vor dem Behandlungsstart die
Méglichkeit von fruchtbarkeitserhaltenden MalRnahmen besprochen werden, da eine
fruchtbarkeitseinschrankende Wirkung der Therapie nicht ausgeschlossen werden
kann. Eine sichere Schwangerschaftsverhitung sollte unbedingt wahrend der Thera-
pie und eine Weile daruber hinaus eingehalten werden, um eine mégliche fruchtscha-
digende Wirkung zu vermeiden. Sprechen Sie Ihren Arzt oder lhre Arztin darauf an,
wenn Fragen dazu offen sind. Weitere Informationen finden Sie z.B. auf der Webseite
www.fertiprotekt.com.

Wichtiger Hinweis - Vorsicht mit Mistelpréaparaten:

Auf manchen Internetseiten finden Sie vielleicht den Hinweis, dass auch Mistelpraparate
bei Hautkrebs helfen. Dies ist nicht richtig. In Studien wurde deutlich, dass eine Mis-
teltherapie sogar schadlich sein kdnnte. Es besteht der Verdacht, dass sich die Erkran-
kung dadurch verschlimmern kann.'

Adjuvante Therapie fiir wen und womit in aller Kiirze:
Allen Patientinnen ab Stadium IIB soll nach der vollstandigen Tumorentfernung
durch eine Operation eine adjuvante Therapie angeboten werden. Dies kann im

Stadium Il eine Immuntherapie mit einem PD-1-Hemmer sein oder ab Stadium
A eine Immuntherapie oder eine zielgerichtete Therapie mit der Kombination
eines BRAF- und eines MEK-Hemmers. Welche gewdhlt wird, hdngt von verschie-
denen Faktoren ab, die Ihr Arzt oder Ihre Arztin Ihnen erlédutern wird.
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Fragen an meinen Arzt/meine Arztin

)
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Wirkmechanismen

Wie wirkt die Immuntherapie mit PD-1-Hemmern?

Normalerweise ist das menschliche Immunsystem mit Abwehr- und Immunzellen (T-Zel-
len) in der Lage, Krebszellen als unerwlnschte Eindringlinge zu erkennen und zu ver-
nichten. Damit diese Reaktionen nicht Uberschieen und sich gegen gesundes Gewebe
richten, gibt es im Immunsystem bestimmte Kontrollstellen (Checkpoints). Diese sorgen
daflr, dass das Immunsystem in Balance bleibt.?

Damit dies funktioniert, tauschen bestimmte Eiweil3e Uber die Kontrollstellen Signale
aus. Ein solcher Eiweil3stoff ist PD-1. Dieser befindet sich auf der Oberflache der T-Zel-
len. Krebszellen kdnnen diese Kontrollstellen nutzen, um zu verhindern, dass sie vom
Immunsystem erkannt werden. Dazu bilden sie auf ihrer Oberflache vermehrt das Bin-
dungsmolekil PD-L1 aus, welches mit PD-1 der T-Zellen in Wechselwirkung tritt. Hier-
durch wird die T-Zelle inaktiviert und kann die Krebszellen nicht mehr zerstéren - das
Immunsystem wird gebremst.8

Checkpoint-Inhibitoren: Das Immunsystem wieder aktivieren

Bestimmte Wirkstoffe kénnen diese Bremse wieder I6sen. Diese Medikamente heilRen
Immuncheckpoint- oder PD-1-Hemmer. PD-1-Hemmer blockieren die Wechselwirkung
zwischen PD-1 auf der T-Zelle und PD-L1 auf der Krebszelle, welche zur Unterdriickung
des Immunsystems flhrt. Hierdurch wird die T-Zelle wieder aktiviert und kann die Krebs-
zellen zerstéren.®

Immuntherapie (PD-1-Hemmung)

T-Zelle PD-1-Hemmer

Krebszelle blockiert
T-Zelle T-Zolle PD-1 hebt Bmdung auf
PD-1
} |
Aktivierung des
< ! Immunsystems fuhrt < !

! zur Zerstérung
T-Zelle erkennt o der Krebszelle i
Tumorzelle

unkontrolliertes Y H \Y4 urRkentrotertes
Wachstum Y Waehstam

Tumor- Immun- PD-1-
Antigen checkpoint Hemmer
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Wie wirken zielgerichtete Therapien?

Was ist eine BRAF-Mutation?

Bei rund 50% aller Melanome, das heif3t bei fast der Halfte aller Melanompatientinnen,
kommt eine besondere Mutation im BRAF-Gen vor, die eine wichtige Rolle im Tumor
spielt.! Das BRAF-Protein und das nachgeschaltete MEK-Protein sind Mitglieder einer Sig-
nalUbertragungskette in der Zelle. Eine BRAF-V600-Mutation in den Krebszellen fuhrt zu
einer standigen Aktivierung dieser SignalUbertragungskette und somit zu einem unkon-
trollierten Wachstum der Krebszellen. Diese Erkenntnis hat dazu gefihrt, dass Medika-
mente entwickelt wurden, die daflr sorgen, dass genau dieser Informationskanal wieder
geschlossen wird. Diese Art der Behandlung, die den Tumor an einer ganz bestimmten
Stelle angreift, wird auch als zielgerichtete Therapie bezeichnet.

Den Tumor direkt angreifen: Kombinationstherapie bei BRAF-Mutation

Mit einer zielgerichteten Therapie kann neben dem veranderten BRAF-Protein zusatzlich
das MEK-Protein gehemmt werden. Uber diesen Weg lassen sich zwei wichtige Mitglieder
desselben Signalweges beeinflussen. Eine zielgerichtete Kombinationstherapie, die das
BRAF-Protein und das MEK-Protein blockiert, kann also die standig aktivierte SignalUber-
tragung in den Krebszellen stoppen und das unkontrollierte Krebszellwachstum unter-
binden. Somit passen BRAF- und MEK-Hemmer genau wie ein Schltssel ins Schloss.®

Genaue Erklarungen zu den Fachbegriffen finden Sie im Glossar, S. 28.

Zielgerichtete Therapien’ (BRAF-/MEK-Hemmung)

Blockade von

BRAF Schaltstellen BRAF-
stoppt das SRAF g Hemmer
' Tumorwachstum
m und fahrt zum e
Untergang der
v Krebszelle. m
unkontrolliertes Wachstum urkontrottiertes-YWaehstam

* Bei Vorliegen einer BRAF-V600-Mutation.
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Funktionsweisen adjuvanter Therapien in aller Kiirze:

Man unterscheidet grundsdtzlich zwei verschiedene Arten von Medikamenten, die
zur unterstiitzenden Behandlung nach vollstandiger operativer Entfernung des
Tumors bzw. der Metastasen eingesetzt werden kdnnen: die spezifische Immun-
therapie mit PD-1-Hemmern und die zielgerichtete Kombinationstherapie mit
BRAF- und MEK-Hemmern. PD-1-Hemmer aktivieren wieder das Abwehrsystem.
Die BRAF- und MEK-Hemmer stoppen das unkontrollierte Wachstum der Krebs-

Fragen an meinen Arzt/meine Arztin
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Therapiebegleitung

In der Regel werden die Medikamente zur adjuvanten Therapie ein Jahr lang gege-
ben. Im besten Fall werden sie gut vertragen und wirken sich nicht negativ auf das Be-
finden der Patientlnnen aus. Wenn Nebenwirkungen auftreten sollten, lassen diese
sich in der Regel gut behandeln.

Immuntherapie mit PD-1-Hemmern

Vor Beginn der Therapie werden Sie ausfuhrlich tber mégliche Nebenwirkungen und
bestimmte VerhaltensmaRnahmen aufgeklart. Ihr Arzt/Ihre Arztin wird Ihnen Informa-
tionen zur Therapie und auch einen Patientenpass aushandigen, der unter anderem
Angaben zur Therapie sowie Ansprechpartnerinnen und Kontaktdaten flr den Notfall
enthalt. Vor Beginn der Behandlung und vor jeder Infusion werden bestimmte Blutwerte
kontrolliert.

Wenn Nebenwirkungen auftreten, sollten sie so friih wie méglich erkannt und entspre-
chend behandelt werden. Dazu gibt es verschiedene MalRnahmen: Man kann die Therapie
fir eine gewisse Zeit unterbrechen und voribergehend Medikamente geben, welche die
Uberschiel3ende Reaktion des Immunsystems bremsen. Haufig sind das Praparate, die
Kortison enthalten.

Was kénnen Sie selbst tun?

Da Sie als Patientln ungewdhnliche Veranderungen zuerst bemerken, kénnen Sie ver-
antwortungsvoll handeln. Melden Sie sich in diesem Fall umgehend bei lhrem Arzt
oder lhrer Arztin oder dem medizinischen Personal. Solche Symptome kénnen bei-
spielsweise Durchfall, Hautreaktionen, Husten, Atembeschwerden, Schlappheit oder
Kopfschmerzen sein.

Akute Nebenwirkungen und Spdtfolgen:
Nebenwirkungen kénnen bereits wihrend der Therapie auftreten sowie einige
Wochen bis Monate nach Ende der Therapie. Schéden als Folge schwerer Neben-

wirkungen kénnen dauerhaft bestehen bleiben. Spdtfolgen kénnen auch nach
Therapieende noch entstehen. Bei der Besprechung der Therapie sollen daher
auch die langfristigen Auswirkungen in die Bewertung von Nutzen und Risiko mit-
einbezogen werden. Vor allem in friihen Tumorstadien ist dieser Punkt wichtig.
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Zielgerichtete Therapie

Vor Beginn der Therapie werden Sie ausfuhrlich Gdber mégliche Nebenwirkungen und
bestimmte VerhaltensmaRnahmen aufgeklart. Ihr Arzt/Ihre Arztin wird Ihnen vermutlich
auch schriftliche Informationen Uber die Therapie sowie Kontaktdaten fur den Notfall
mitgeben. Vor Beginn und wahrend der Behandlung werden Kontrolluntersuchungen
durchgefihrt, z.B. Blutentnahmen. Wenn Nebenwirkungen auftreten, sollten diese
zeitnah behandelt werden. Hierflr gibt es verschiedene MaBnahmen. So kénnen lhr
Arzt/lhre Arztin bei Fieber oder Gelenkschmerzen Arzneimittel verordnen, die auch bei
Beschwerden im Rahmen eines grippalen Infekts zum Einsatz kommen. Gegen einen
erhdhten Blutdruck gibt es ebenfalls Medikamente. Bei einer starken korperlichen Er-
schoépfung (Fatigue) konnen kdrperliche Aktivitat und Bewegung helfen.

In manchen Fallen entscheidet Ihr Arzt/Ihre Arztin, die Dosis der Medikamente zu verrin-
gern oder die Therapie flr eine gewisse Zeit zu unterbrechen.

Was kénnen Sie selbst tun?

Achten Sie darauf, die Tabletten bzw. Kapseln jeden Tag zum gleichen Zeitpunkt einzu-
nehmen, und zwar mindestens eine Stunde vor oder frihestens zwei Stunden nach einer
Mahlzeit. Da Sie als Patientin ungewdhnliche Veranderungen zuerst bemerken, kénnen
Sie verantwortungsvoll handeln. Melden Sie sich in diesem Fall umgehend bei lhrem
Arzt/Ihrer Arztin oder dem medizinischen Fachpersonal, damit Nebenwirkungen so friih
wie moglich behandelt werden kénnen. Solche Symptome kdnnen beispielsweise Fieber
(ab 38,5 °C), Hautreaktionen oder Mudigkeit sein.

Therapiebegleitung in aller Kiirze:
Weéhrend der adjuvanten Therapie werden Sie gut tiberwacht, um Nebenwirkun-
gen maoglichst friihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen. Daftir stehen un-

terschiedliche Mafsnahmen zur Verfiigung. Wenn Sie ungewd6hnliche Reaktionen
bemerken, sollten Sie sich immer umgehend an Ihren behandelnden Arzt/Ihre
behandelnde Arztin oder an Wochenenden/Feiertagen an den diensthabenden
Arzt/die diensthabende Arztin wenden.
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Fragen an meinen Arzt/meine Arztin

)




Nachsorge

In der Regel beginnt die Nachsorge nach erfolgter Operation. Dabei geht es in erster
Linie darum, frihzeitig einen Ruckfall der Tumorerkrankung zu bemerken.

Doch stehen bei der Nachsorge nicht nur die medizinischen Untersuchungen im Mittel-
punkt. Es geht auch darum, dass Sie lernen sich, lhre Narben und die Tumorumgebung
selbst zu untersuchen. Ihr Arzt/Ihre Arztin zeigt Ihnen, wie Sie dabei vorgehen. AuBerdem
wird in der Nachsorge besprochen, ob Patientinnen bei eventuellen physischen, psychi-
schen oder sozialen Problemen Hilfe brauchen. Eine Krebserkrankung und ihre Behand-
lung sind oft eine besondere kérperliche und seelische Belastung. Da hilft es, wenn die
behandelnden Arztinnen und Arzte sowie andere Fachkréfte, z.B. Psycho-Onkologlnnen,
als Ansprechpartnerinnen fur alle Fragen rund um die Krankheit und ihre Folgen zur Ver-
flgung stehen.

In welchen Zeitabstanden die Nachsorgeuntersuchungen stattfinden, hangt vom Stadi-
um der Erkrankung und dem damit verbundenen Ruckfallrisiko ab. Am grof3ten ist die
Wahrscheinlichkeit fir einen Rickfall in den ersten drei Jahren. Da Melanome aber auch
spater noch wiederkehren kénnen, wird die Nachsorge Uber insgesamt zehn Jahre emp-
fohlen. Auch danach sollte die Haut regelmaRig selbst untersucht und einmal im Jahr
eine hautarztliche Untersuchung durchgefihrt werden.

Nachsorge in aller Kiirze:
Eine gute Nachsorge ist wichtig, um ein Wiederauftreten der Erkrankung friihzei-

tig zu erkennen. In welchen Abstdnden die Untersuchungen stattfinden, hdangt
vom Tumorstadium ab.
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Wann zur Nachsorgeuntersuchung? Was empfiehlit die Leitlinie?"

>

Stadium IA

Stadium
IB-1IB

Stadium
lC-1v

>

>

Hautuntersuchung:
1.-3. )Jahr alle sechs Monate; 4.-10. Jahr einmal jahrlich

Hautuntersuchung:

1.-3. Jahr alle drei Monate

4.-5. Jahr alle sechs Monate

6.-10. Jahr alle sechs bis zw6If Monate

Ultraschall der umliegenden Lymphknoten:
1.-3. Jahr alle sechs Monate

Bestimmung von Protein S100 im Blut (Tumormarker,
dessen Anstieg einen Krankheitsriickfall anzeigen kann):
1.-3.Jahr alle drei Monate

Korperliche Untersuchung:
1.-5. Jahr alle drei Monate
6.-10. Jahr alle sechs Monate

Ultraschall der umliegenden Lymphknoten:
1.-3.Jahr alle drei Monate
4.-5. Jahr alle sechs Monate

Bestimmung von Protein S100 im Blut:
1.-3. Jahr alle drei Monate;
4.-5. Jahr alle sechs Monate

Bildgebende Untersuchungen (Computertomografie/
Magnetresonanztomografie von Kopf [Gehirn], Brust-, Bauch-
und Beckenraum): 1.-3. Jahr alle sechs Monate
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Checkliste 1:
Fiir das Gespriach mit dem Arzt/ der Arztin Giber die Diagnose und die zu
erwartenden Therapien

Wenn sich die Diagnose Melanom bestatigt, muss daruber entschieden werden, ob
die operative Entfernung des Tumors als ausreichend eingestuft werden kann oder ob
noch weitere unterstitzende (adjuvante) Therapien sinnvoll sind. Diese Checkliste kann
Ihnen helfen, mit Ihrem Arzt/Ihrer Arztin Uber die Diagnose und die folgenden Schritte
zu sprechen.

In welchem Stadium befindet sich mein Tumor, wie weit hat er sich ausgebreitet?
Sind noch weitere Untersuchungen zu meiner Krebserkrankung geplant?

» Welche Untersuchungen sind das, und wozu werden sie durchgefuhrt?
» Wann und wie werden diese Untersuchungen durchgefuhrt?

»  Muss ich dafir ins Krankenhaus?

Ist eine molekulargenetische Untersuchung hinsichtlich der genetischen Eigen-
schaften meines Tumors notwendig und sinnvoll?

» Wenn ja, welche Auswirkungen hat das auf meine Behandlung?

Ist meine Behandlung mit der Operation abgeschlossen, oder sind weitere adju-
vante Therapien notwendig und sinnvoll?

» Wenn ja, welche sind das, und welches Ziel haben sie?
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Checkliste 2:

Fiir das Gespréch mit dem Arzt/der Arztin Giber die adjuvanten
medikamentésen Therapien

Wenn nach der Operation unterstitzende (adjuvante) Therapien notwendig werden,
kommen viele Fragen auf. In der Regel fallen einem diese jedoch immer erst dann ein,
wenn das Gesprach mit dem Arzt/der Arztin schon wieder vorbei ist. Wir wollen lhnen
mit dieser Checkliste dabei helfen, die relevanten Fragen zur richtigen Zeit zu stellen.

>

v

vV v v v Vv

v

Welche Therapie ist geplant?

Wo findet sie statt (im Krankenhaus, ambulant, zu Hause)?

Wann wird sie beginnen?

Wie lange wird sie dauern?

Wie oft und in welcher Form wird sie durchgefuhrt?

Was muss ich an den Behandlungstagen beachten (Ernahrung etc.)?

Woran kann ich selbst merken, ob die Therapie wirkt?

Was passiert, wenn die Therapie nicht anschlagt? Welche Moglichkeiten habe ich dann?

Mit welchen Nebenwirkungen muss ich rechnen?

> Gibt es Moglichkeiten, Nebenwirkungen zu vermeiden oder abzumildern?
Was kannich tun?

> Gibt es Nebenwirkungen, die langfristig bestehen bleiben?

> Wann muss ich meinen Arzt/meine Arztin Giber Beschwerden informieren?

Kann ich wahrend der Therapie zusatzlich zu weiteren Behandlerinnen (z. B.

Heilpraktikerlnnen) gehen?

> Was muss ich beachten, wenn ich von anderen Behandlerlnnen Medikamente
bekomme?

Darfich wahrend der Therapie verreisen?

> Wenn ja, was sollte ich beachten?

> Gibt es meine Medikamente auch im Ausland?

> Wo finde ich, wenn nétig, einen Arzt/eine Arztin?

> Was muss ich mitnehmen (Medikamente, Unterlagen)?

In meinem Haushalt gibt es ein Tier. Ist das wahrend einer Immuntherapie ein Problem?

Ich winsche mir Kinder - welchen Einfluss hat die Therapie darauf? Gibt es
Malinahmen, die ich ergreifen sollte?

Quelle: Melanom Info Deutschland e.V. (adaptiert)
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Adjuvante Therapie

Biopsie

BRAF-Mutation

BRAF-Hemmer

Histologische
Untersuchung

Immuncheckpoints

maligne

unterstitzende Behandlung, nachdem ein Tumor operiert
worden ist

Entnahme von Gewebe zur feingeweblichen Untersuchung

BRAF ist ein Gen, das in gesunden Kérperzellen vorkommt
und am Zellwachstum beteiligt ist. Eine Verdnderung im
BRAF-Gen wird als BRAF-Mutation bezeichnet, sie férdert
das Tumorwachstum.

Medikamente, die das veranderte BRAF-Gen und somit das
unkontrollierte Wachstum der Krebszellen hemmen

Ermudung, Erschopfung. Patientinnen mit Fatigue leiden an
einem dauerhaften Erschépfungszustand, der haufig wah-
rend der Behandlung einer Krebserkrankung auftritt

Untersuchung des Feinbaus von Kérpergeweben mit dem
Mikroskop. Sie erlaubt u. a. die Beurteilung, ob ein gut- oder
bdsartiger Tumor vorliegt, und kann Hinweise auf den Ent-
stehungsort geben.

~Kontrollpunkte”, die regulieren, wie stark die T-Lymphozy-
ten des Immunsystems und damit die Immunabwehr akti-
viert sind. Sie kdnnen die Immunabwehr gegen die Krebszel-
len praktisch lahmlegen.

Bezeichnung fiir eine bésartige Geschwulst; unkontrolliert
wachsendes Gewebe, das verdréangend in gesundes Gewebe
einwachst

ortlich

Bestandteil des Lymph- und damit des Abwehrsystems
(Immunsystems) im Kérper

bosartig

als Melanome bezeichnet man Hauttumore, die von be-
stimmten Pigmentzellen, den Melanozyten, ausgehen

Medikamente, die das veranderte MEK-Protein und somit
das unkontrollierte Wachstum der Krebszellen hemmen



Metastase

Metastasierung

PD-1-Hemmer

Prognose

Systemische Therapie

T-Zellen

Tumor

Tumorstadium

Zielgerichtete
Therapien

Tochtergeschwulst eines bdsartigen Tumors
Ausbreitung und Absiedlung von Krebszellen im Korper

Veranderung in einem Gen, die zu einem veranderten
Verhalten der Gene fuhrt. So kénnen beispielsweise durch
Mutationen krebsbegtnstigende Gene, sogenannte Onkoge-
ne entstehen.

Medikamente, die den » Immuncheckpoint PD-1 blockieren
und dadurch dessen dampfende Wirkung auf die Immunzel-
len aufheben, die T-Zellen werden wieder aktiv und gehen
gegen die Krebszellen vor.

zu erwartender Krankheitsverlauf

Eiweil3stoff

Ruckfall, Wiederauftreten eines Tumors

eine Behandlung, die im gesamten Korper wirkt

eine Zellgruppe des Immunsystems. Das ,T" steht fir Thy-
mus, weil sich die T-Lymphozyten nach ihrer Entstehung im
Knochenmark in diesem Organ weiterentwickeln. T-Lympho-
zyten erkennen korperfremde und veranderte Molekile,
etwa die tumortypischen Merkmale (Tumor-Antigene) von
Krebszellen. Sie kdnnen dann gegen diese vorgehen.

gutartige oder bosartige Geschwulst, die durch unkontrollier-
te Wucherung von Zellen entstanden ist

Einteilung des Tumors anhand seines Stadiums, d. h. meist
anhand der GréRe und Ausbreitung in Lymphknoten und an-
dere Gewebe. Hiernach richten sich Verlauf und Behandlung
der Tumorerkrankung.

Verletzung der Haut, die bis in tiefere Schichten reicht

Therapieansatze, die zielgerichtet in die Krankheitsprozesse
bei Krebs eingreifen
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Weiterfithrende Informationen

Melanom. Ein Ratgeber fiir Patientinnen und Patienten.

Die Patientenleitlinie von 2014 wurde gerade liberarbeitet und soll in Kiirze
veroéffentlicht werden.
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/melanom

Zielgerichtete Krebstherapien: Wie funktionieren sie?
Informationsblatt des Krebsinformationsdienstes.
https://www.krebsinformationsdienst.de/wegweiser/iblatt/iblatt-zielgerichtete-krebstherapien. pdf

Immuntherapie gegen Krebs: Die kérpereigene Abwehr nutzen.
Informationsblatt des Krebsinformationsdienstes.
https://www.krebsinformationsdienst.de/wegweiser/iblatt/iblatt-immuntherapie.pdf

Hautkrebs
Blauer Ratgeber der Deutschen Krebshilfe.
https://www.krebshilfe.de/fileadmin/Downloads/PDFs/Blaue_Ratgeber/005_0018.pdf

Vorbeugung und Behandlung von Nebenwirkungen einer Krebsbehandlung
Patientenleitlinie Supportive Therapie
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/supportive-therapie

Melanom Info Deutschland (MID) e.V.
https://melanominfo.com

Hautkrebsnetzwerk Deutschland (HKND) e.V.
Selbsthilfegruppen
https://hautkrebs-netzwerk.de

Krebsinformationsdienst
www.krebsinformationsdienst.de

Patienteninformation
Portal der Bundesdrztekammer und der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
https://www.patienten-information.de

ONKO-Internetportal
Informationen zu verschiedenen Krebsarten
https://www.krebsgesellschaft.de

gesundheitsinformation.de

Informationsportal des Instituts fiir Qualitat und Wrtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG)

https://www.gesundheitsinformation.de
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Infoportal Hautkrebs
Infoportal fur Betroffene, Angehérige und Interessierte
https://www.infoportal-hautkrebs.de

Hier finden Sie wissenschaftlich fundierte und von Expertinnen geprufte Informationen
zu allen Formen und Phasen der Erkrankung, Hinweise auf Veranstaltungen, Neuigkei-
ten und Alltagstipps. Alle Artikel werden von medizinischen Fachleuten verfasst sowie
entsprechend dem neuesten Stand der Wissenschaft laufend geprift und aktualisiert.
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