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1.1. Autoren des Leitlinienreports 5

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zum Leitlinienreport

Der vorliegende Leitlinienreport beschreibt das methodische Vorgehen und die Ent-
wicklungsschritte der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms*.
Die S3- Leitlinie wurde im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie zwischen 2009
und 2012 entwickelt sowie 2015/2016 (Version 2) und 2016-2018 (Version 3) aktuali-
siert.

Autoren des Leitlinienreports

PD. Dr. Thomas Eigentler, Universitats-Hautklinik Tiibingen

Jennifer Hoge, Klinik fiir Dermatologie, Universitatsklinikum Essen

Dr. Markus Follmann, MPH, MSc, und Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer,

Office des Leitlinienprogramms Onkologie - DKG e.V.

Prof. Dr. Claus Garbe, Universitats-Hautklinik Tlibingen

Prof. Dr. Dirk Schadendorf, Klinik fiir Dermatologie, Universitatsklinikum Essen

Herausgeber

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

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.
Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Dermatologische Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) vertreten durch
Gesellschaft (DDG) die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO) von DKG und DGG

DKG::

KREBSGESELLSCHAFT

& Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie
A\ ADO

Kontakt

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

14057 Berlin
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1.6. Bisherige Anderungen an der Version 3

1.6.

1.7.

1.8.

Bisherige Anderungen an der Version 3
Juli 2018 - Version 3.1: Korrekte Darstellung der Beteiligung von Prof. C. Loser fir die
DGDC bei der Aktualisierung 2018.

Januar 2019 - Version 3.2 (Dieses Dokument): Erganzung des Kapitels zum Amend-
ment 2018/2019 ( )

Zitierweise des Leitlinienreports

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, Leitlinienreport, Version
3.2., 2019, AWMF Registernummer: 032/0240L,

, (abgerufen am TT.MM.JJJJ)

Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Leitlinie liegt als Lang- und Kurzversion vor. AuBRerdem gibt es eine Patientenleitli-
nie (Laienversion der Leitlinie). Der vorliegende Leitlinienreport wird durch ein separa-
tes Dokument zu den Literaturrecherchen und den Evidenztabellen der beriicksichtig-
ten Studien erganzt.

Alle Dokumente zur Leitlinie sind liber die folgenden Seiten zuganglich:

e Leitlinienprogramm Onkologie:

e AWMF ( )
e Guidelines International Network (

e Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (

)
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1.9. Abkiirzungsverzeichnis 7

1.9.

Abkiirzungsverzeichnis

ADH Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie

ADO  Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie

ADP Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention

AGED Arbeitsgemeinschaft Gesundheitsékonomie und Evidenz-basierte Medizin der DDG
AGO  Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie

AHMO Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgische
Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

AReD Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation in der Dermatologie

ARO Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der DKG

ASORS Arbeitskreis Supportive Mafinahmen in der Onkologie

AUO  Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

BAG Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe
BCG Bacillus Calmette-Guérin

BVDD Bundesverband Deutscher Dermatologen
CAO Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie/Arbeitsgemeinschaft chirurgische Onkologie

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DEGAM Siehe, Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin

DEGRO Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin, Deutsche Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin

DELBI  Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung

DGCH Siehe, Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie

DGDC Deutsche Gesellschaft fiir Dermatochirurgie

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

DGHNOKHC Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fiir Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

DGP Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin, Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
DGPRAC Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
DGT Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

DGU Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

DRG Deutsche Réntgengesellschaft

IFN Interferon
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1.9. Abkiirzungsverzeichnis 8

KOK Siehe, Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege

LAD Lymphadenektomie

MDK  Medizinischer Dienst der Krankenkassen
MM Malignes Melanom

NOA  Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft
PM Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin

PRIO  Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie
PSO Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie
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2.1. Patientenzielgruppe 9

2.1.

2.2.

2.3.

Geltungsbereich und Zweck

Patientenzielgruppe

Die vorliegende Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des kutanen Melanoms im Primarstadium, lokoregional begrenzten sowie meta-
stasierten Stadium. Schleimhaut- sowie Aderhautmelanome wurden nicht beriicksich-
tigt. Fragestellungen zur Fritherkennung wurden in der S3-Leitlinie ,Pravention von
Hautkrebs” bearbeitet.

Adressaten

Die S3-Leitlinie Melanom richtet sich primar an Dermatologen, Hausarzte (hausarztlich
tatige Fachirzte fiir Allgemeinmedizin, Internisten, praktische Arzte und Arzte ohne
Gebietsbezeichnung), Gyndkologen, Urologen, Chirurgen, internistische Onkologen,
Radiologen und Strahlentherapeuten in Klinik und Praxis, Hals-Nasen-Ohrendrzte,
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen und andere medizinische Fachrichtungen, die an der
Diagnostik und Therapie von Patienten mit kutanem Melanom beteiligt sind. Die Leitli-
nie richtet sich auRerdem an betroffene Patienten sowie deren Angehorige. Des Weite-
ren soll sie Kostentragern und politischen Entscheidungstriagern zur Orientierung die-
nen.

Zielsetzung

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

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

Als messbare Elemente wurden fir spezifische Empfehlungen Qualitatsindikatoren ent-
wickelt, die zur Bewertung der Versorgungsqualitdat verwendet werden sollten. Die Leit-
linie soll Qualitatsstandards setzen und damit langfristig die Versorgung von Melanom-
patienten verbessern.
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2.4. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 10

2.4.

2.5.

2.5.1.

2.5.2.

2.5.3.

2.6.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitliniengruppe setzte sich zusammen aus der Leitliniensteuergruppe, den durch
die Fachgesellschaften und anderen Institutionen benannten und abstimmungsberech-
tigten Mandatstrdagern sowie weitere nicht abstimmberechtigte Experten, Beisitzer und
Beteiligte, die Uiberwiegend zusammen mit den Mandatstrdgern innerhalb der Arbeits-
gruppen mitgearbeitet haben.

Leitliniensteuergruppe

Version 1 (2013)

Leitlinienkoordination und Methodik:  Dr. Annette Pflugfelder
Dr. Corinna Kochs
Dr. Christina Czeschik
Prof. Claus Garbe
Prof. Dirk Schadendorf

Methodische Begleitung: Dr. Markus Follmann MPH MSc,
Prof. Dr. Hans-Konrad Selbmann

Version 2 (2016)

Leitlinienkoordination und Methodik:  PD. Dr. Thomas Eigentler
Dr. Corinna Miihlenbein
Prof. Claus Garbe
Prof. Dirk Schadendorf

Methodische Begleitung: Dr. Markus Follmann MPH MSc,
Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer

Version 3 (2018)

Leitlinienkoordination und Methodik:  PD. Dr. Thomas Eigentler
Jennifer Hoge
Prof. Claus Garbe
Prof. Dirk Schadendorf

Methodische Begleitung: Dr. Markus Follmann MPH MSc,
Dr. Monika Nothacker, MPH
Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer

Fachgesellschaften und andere Institutionen

Insgesamt wurden durch die Koordinatoren die unter Tabellen1-3 genannten Fachge-
sellschaften und Organisationen zur Benennung eines Mandatstragers eingeladen. Die
Auswahl erfolgte entsprechend den Vorgaben der AWMF multidisziplinar und reprasen-
tativ flr die Adressaten der Leitlinie. Die Benennung der Mandatstrager und die damit
verbundene Ubertragung des Stimmrechts im Rahmen der Konsensuskonferenzen er-
folgten schriftlich durch die jeweiligen Fachgesellschaften und Organisationen.
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2.6. Fachgesellschaften und andere Institutionen

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften / Institutionen mit Mandatstragern (Version 1, 2013)

Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)

Arbeitsgemeinschaft Gesundheitsékonomie und Evidenz-basierte
Medizin der DDG (AGED)

Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgische Onkologie (AHMO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (PM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie (PRIO)
Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)
Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation in der Dermatologie (AReD)

Arbeitskreis Supportive MaRnahmen in der Onkologie (ASORS)

Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD)
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe (BAG)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und As-
thetischen Chirurgen (DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie/Arbeitsgemeinschaft chirur-
gische Onkologie (CAO)

Deutsche Gesellschaft fiir Dermatochirurgie (DGDC)

Mandat

Prof. Dr. Christian Sander
Prof. Dr. Axel Hauschild
Dr. Peter Mohr

Prof. Dr. Matthias Augustin

Prof. Dr. Dr. Michael Herzog

Prof. Dr. Ulrich Keilholz
Prof. Dr. Ulrich Kleeberg
Dr. Jutta Hubner

Dr. Andreas Werner

Prof. Dr. Dirk Vordermark

Dr. Ansgar J. Weyergraf
Prof. Dr. E.W. Breitbart

Prof. Dr. Petra Feyer

Prof. Dr. Hartmut Link
Dr. Michael Reusch
Christiane Regensburger
Prof. Dr. Rudolf Stadler

Prof. Dr. Ernst Magnus Noah

Prof. Dr. Peter Hohenberger
Dr. Jens Jakob

Dr. A. Krause-Bergmann

Dr. Christoph Loser
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2.6. Fachgesellschaften und andere Institutionen

Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft

Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirur-

gie (DGHNOKHC)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKQG)

Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA)
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)
Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
(KOK)

Selbsthilfegruppe Hautkrebs

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM)
Deutscher Hausdrzteverband

Institut fiir hausdrztliche Fortbildung

Mandat

Prof. Dr. Jochen A. Werner
Prof. Dr. Dr. Michael Herzog

Prof. Dr. Andreas Mackensen

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich
Prof. Dr. Dr. Martin Klein

Prof. Dr. R.-D. Kortmann
Prof. Dr. Sven N. Reske
Prof. Dr. Raymond Voltz

Prof. Dr. Erhard Bierhoff

Dr. Christian Rose

Prof. Dr. Oliver Kolbl

Prof. Dr. Lothar Swoboda

Dr. Dorothee Dill

Prof. Dr. Heinz-Peter Schlemmer

Kerstin Paradies

Dr. Dietrich Buhisan
Renate Ehmke

Anne Wispler
Mandat nicht angenommen
Mandat nicht angenommen

Mandat nicht angenommen
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2.6. Fachgesellschaften und andere Institutionen

Tabelle 2: Beteiligte Fachgesellschaften / Institutionen mit Mandatstrdagern (Version 2, 2016)

Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Prdavention (ADP)

Arbeitsgemeinschaft Gesundheitsékonomie und Evidenz-ba-
sierte Medizin der DDG (AGED)

Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kie-
fer-Gesichtschirurgische Onkologie (AHMO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie
(PRIO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)
Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der DKG (ARO)
Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation in der Dermatologie (AReD)
Arbeitskreis Supportive MaRnahmen in der Onkologie (ASORS)
Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD)
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe (BAG)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und As-
thetischen Chirurgen (DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft flr Chirurgie/Arbeitsgemeinschaft chi-
rurgische Onkologie (CAO)

Deutsche Gesellschaft fiir Dermatochirurgie (DGDC)

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

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Mandat

Prof. Dr. Christian Sander
Prof. Dr. Claus Garbe
Henriette Bunde

Mandat nicht angenommen

Prof. Dr. Andreas Dietz

Prof. Dr. Ulrich Keilholz
Mandat nicht angenommen

Dr. Jutta Hubner

Dr. Andrea Forschner
Prof. Dr. Dirk Vordermark
Dr. Ansgar J. Weyergraf
Prof. Dr. Petra Feyer

Dr. Rolf Ostendorf
Joachim Linder

Prof. Dr. Thomas Vogt

Prof. Dr. Ernst Magnus Noah

Dr. A. Krause-Bergmann
Dr. A. Krause-Bergmann

Dr. A. Krause-Bergmann

Prof. Dr. Falk G. Bechara

Prof. Dr. Andreas Dietz

Prof. Dr. Ulrich Keilholz
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Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG)

Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA)
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fuir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft flir Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
(KOK)

Selbsthilfegruppe Hautkrebs
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM)
Deutscher Hausdrzteverband

Institut fiir hausdrztliche Fortbildung

Mandat

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich

Prof. Dr. Franz-Josef Kramer
Mandat nicht angenommen
Mandat nicht angenommen

Dr. Wiebke Nehls

Prof. Dr. Markus Meissner

Prof. Dr. Peter Meister

Prof. Dr. Oliver Kolbl

Prof. Dr. Lothar Swoboda

Prof. Dr. Monika Schmidt-Wendtner
Prof. Dr. Christina Pfannenberg

Kerstin Paradies

Annegret Meyer
Mandat nicht angenommen
Mandat nicht angenommen

Mandat nicht angenommen
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2.6. Fachgesellschaften und andere Institutionen

Tabelle 3: Beteiligte Fachgesellschaften / Institutionen mit Mandatstragern (Version 3)

Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)

Arbeitsgemeinschaft Gesundheitsékonomie und Evidenz-ba-
sierte Medizin der DDG (AGED)

Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kie-
fer-Gesichtschirurgische Onkologie (AHMO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie
(PRIO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation in der Dermatologie (AReD)
Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)
Arbeitskreis Supportive MaRnahmen in der Onkologie (ASORS)
Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD)
Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten e.V. (BVDST)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und As-

thetischen Chirurgen (DGPRAC)
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie/Arbeitsgemeinschaft chi-
rurgische Onkologie (CAO)

Deutsche Gesellschaft fir Dermatochirurgie (DGDC)

Mandat

PD Dr. Michael Flaig*
Dr. Peter Mohr*
Dr. Peter Mohr*

Mandat nicht angenommen

PD Dr. Grit Mehlhorn*

Prof. Dr. Boris Stuck

Prof. Dr. Andreas Mackensen
PD. Dr. Carmen Loquai*

Prof. Dr. Jutta Hubner

Dr. Andrea Forschner*

Prof. Dr. Oliver Kolbl*, Prof. Dr
Vordermark*

Dr. Jochen Wehrmann*
PD Dr. Chris Protzel
Prof. Dr. Petra Feyer*
Dr. Rolf Ostendorf
Bendel, Dr. Martin*
Prof. Dr. Thomas Vogt*

Prof. Dr. Ernst Magnus Noah*

Dr. A. Krause-Bergmann*

Dr. A. Krause-Bergmann*

Dr. C. Loser*
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2.6. Fachgesellschaften und andere Institutionen

Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

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

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (AUO)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fuir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft flr Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
(KOK)

Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA)
Hautkrebs-Netzwerk Deutschland

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM)
Deutscher Hausdrzteverband

Institut fiir hausdrztliche Fortbildung

Mandat

PD Dr. Grit Mehlhorn*

Prof. Dr. Boris Stuck, Lang, Prof. Dr.
Stephan*

Prof. Dr. med. Andreas Mackensen

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich*

Prof. Dr. Franz-Josef Kramer

PD Dr. Chris Protzel

Prof. Dr. Ambros Beer*

Prof. Dr. Markus Meissner*

Prof. Dr. med. Erhard Bierhoff

Prof. Dr. Oliver Kolbl*

PD Dr. Servet Bolikbas*

Prof. Dr. Monika Schmid-Wendtner*
Prof. Dr. Christina Pfannenberg

Kerstin Paradies

Prof. Dr. Wolfgang Wick*
Martina Kiehl*

Mandat nicht angenommen
Mandat nicht angenommen

Mandat nicht angenommen

* an den Diskussionen und Abstimmungen des Amendments Version 3.2. teilgenommen
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2.7. Patientenbeteiligung 17

2.7.

2.7.1.

2.7.2.

2.7.3.

2.8.

2.8.1.

2.8.2.

2.8.3.

Patientenbeteiligung

Version 1 (2013)

Um die Reprasentation von Patienten in der Leitliniengruppe zu sichern, wurden zwei
Patientenorganisationen, die Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe sowie die Selbsthil-
fegruppe Berlin, zur Benennung eines Mandatstragers eingeladen. Es wurden zwei
Mandate durch Frau Regensburger und Herr Dr. Buhisan, sowie zwei Vertretungen
durch Frau Ehmke und Frau Wispler angenommen. Eine aktive Mitarbeit in mehreren
Arbeitsgruppen sowie die abstimmungsberechtigte Teilnahme an den Konsensuskonfe-
renzen konnte durch die Patientenvertreter geleistet werden.

Version 2 (2016)

Fur die Uberarbeitung der Leitlinie im Jahre 2015 wurden von der Selbsthilfegruppe
Hautkrebs, Buxtehude Frau Annegret Meyer sowie von der Bundesarbeitsgemeinschaft
Selbsthilfe Herr Joachim Linder als Mandatstrager benannt.

Version 3 (2018)

Fiir die Uberarbeitung der Leitlinie im Jahre 2016-2018 (Version 3) wurden vom Haut-
krebs-Netzwerk Deutschland ( ) Frau Martina Kiehl als
Mandatstrager benannt.

Weitere nicht abstimmberechtige Beteiligte

Version 1 (2013)

Insgesamt wurden 21 Experten, liberwiegend aus der Dermatoonkologie, zur Mitarbeit
innerhalb der Leitlinie eingeladen. Als externer Berater war ein Vertreter der MDK Nord-
rhein, Dr. Thomas Weihkopf, beteiligt. Zur Harmonisierung des Erstellungsprozess der
S3-Leitlinie Pravention von Hautkrebs und der S3-Leitlinie Melanom wurde eine Schnitt-
stellengruppe gebildet, in die Prof. Dr. E.W. Breitbart sowie Marcus Anders aus der Ar-
beitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP) e.V. eingebunden waren.

Version 2 (2016)

Insgesamt wurden 10 Experten, liberwiegend aus der Dermatoonkologie, zur Mitarbeit
innerhalb der Leitlinie konsultiert (siehe ).

Version 3 (2018)

Insgesamt wurden 25 Experten, Uiberwiegend aus der Dermatoonkologie, zur Mitarbeit
innerhalb der Leitlinie konsultiert (siehe ).
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2.9. Zusammensetzung der Arbeitsgruppen

2.9.1. Version 1 (2013)

Zur Bearbeitung der insgesamt 58 Schliisselfragen wurden 9 Arbeitsgruppen gebildet.
Vorschlage fir die Zusammensetzung der Arbeitsgruppen wurden durch die Koordina-
toren vorgelegt und nach Interesse der Mandatstrager im Rahmen des ersten Konsen-
sustreffens erganzt und festgelegt. Hinzugezogen wurden Experten vorwiegend aus
dem Bereich der Dermatoonkologie, Mitglieder aus der Schnittstellengruppe, sowie die
Koordinatoren, die zusammen mit den Mandatstrdgern an der Ausarbeitung der Emp-
fehlungen und Hintergrundtexte beteiligt, jedoch nicht stimmberechtigt waren (siehe

).

Tabelle 3: Arbeitsgruppenmitglieder mit jeweiligen Funktionen in den verschiedenen
Arbeitsgruppen (2013)

Arbeitsgruppe Mitglied Funktion

Diagnostik Prof. Dr. Dirk Schadendorf AG Leitung, Koordination

Sentinel Node Biopsie

Chirurgische Therapie

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

Prof. Dr. Andreas Blum

Prof. Dr. Dr. Michael Herzog

Dr. Martin Kaatz

Prof. Dr. Sven Reske

Dr. Michael Reusch

Dr. Christian Rose

Prof. Dr. Christian Sander

Prof. Dr. Heinz-Peter Schlemmer
Dr. Christina Czeschik

Dr. Corinna Kochs

Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Prof. Dr. Dr. Martin Klein

Dr. Christoph Loser

Prof. Dr. Matthias Mohrle
Prof. Dr. Sven Reske

Dr. Christina Czeschik
Dr. Corinna Kochs

Prof. Dr. Edgar Dippel

Prof. Dr. Peter Hohenberger

Experte

Mandat (Vertretung) AHMO
Experte

Mandat DGN

Mandat BVDD

Mandat (Vertretung) DGP
Mandat ADH

Mandat DRG

Koordination, Methodik
Koordination, Methodik

AG Leitung, Experte

AG Leitung Vertretung, Mandat (Ver-

tretung) DGMKG
Mandat DGDC

Experte

Mandat DGN
Koordination, Methodik
Koordination, Methodik

AG Leitung, Experte

AG Leitung Vertretung, Mandat DGCH
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Arbeitsgruppe

Adjuvante Therapie

Medikamentose Thera-
pie bei Metastasierung

Radiotherapie
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Mitglied

Dr. Dorothee Dill

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich
Dr. Albrecht Krause-Bergmann
Prof. Dr. Ernst Magnus Noah
Prof. Dr. Rudolf Stadler

Prof. Dr. Lothar Swoboda

Dr. Christina Czeschik

Dr. Corinna Kochs

Dr. Peter Mohr

Prof. Dr. Axel Hauschild

Dr. Buhisan

Prof. Dr. Hartmut Link

Prof. Dr. Andreas Mackensen
Prof. Dr. Cord Sunderkotter
PD Dr. Meinhard Schiller

Dr. Annette Pflugfelder

Prof. Dr. Claus Garbe

Dr. Thomas Eigentler
Dr. Jessica Hassel

Prof. Dr. Ulrich Keilholz
Prof. Dr. Hartmut Link
PD Dr. Uwe Trefzer
Prof. Dr. Wolfgang Wick
Dr. Annette Pflugfelder

Prof. Dr. Oliver Ko6lbl

Prof. Dr. Dirk Vordermark

Prof. Dr. Petra Feyer
Prof. Dr. R.-D. Kortmann

Prof. Dr. Dr. Cornelia Mauch

Funktion

Mandat DEGUM

Mandat DGMKG
Mandat CAO

Mandat DGPRAC
Mandat DDG

Mandat DGT
Koordination, Methodik
Koordination, Methodik

AG Leitung, Mandat ADP

AG Leitung Vertretung, Mandat ADO

Mandat Selbsthilfegruppe Hautkrebs

Mandat (Vertretung) ASORS
Mandat DGHO

Experte

Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Koordination
Experte

Expertin

Mandat AIO

Mandat (Vertretung) ASORS
Experte

Experte

Koordination, Methodik

AG Leitung, Mandat DEGRO

AG Leitung Vertretung, Mandat ARO

Mandat ASORS
Mandat NOA

Expertin
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Arbeitsgruppe

Nachsorge

Begleittherapie

Qualitatsindikatoren
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Mitglied
PD Dr. Peter Kurschat

Dr. Annette Pflugfelder

Dr. Ulrike Leiter

Prof. Dr. Michael Weichenthal

Prof. Dr. Matthias Augustin
Dr. Buhisan

Marcus Anders

Dr. Imke Satzger

Dr. Andreas Werner

Dr. Christina Czeschik

Dr. Corinna Kochs

Prof. Dr. Petra Feyer

Dr. Buhisan

Dr. Jan Gartner

Dr. Jutta Hibner

Prof. Dr. Ulrich Kleeberg
Prof. Dr. Hartmut Link

Dr. Carmen Loquai

Prof. Dr. Dorothée Nashan
Kerstin Paradies

Dr. Dipl.-Psych. Dipl.-Theol.
Gerhard Strittmatter

Prof. Dr. Raymond Voltz
Dr. Andreas Werner

Dr. Ansgar J. Weyergraf
Dr. Annette Pflugfelder

Dr. Udo Altmann

Prof. Matthias Augustin

Dr. Barbara Buchberger

Funktion

Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Expertin
Experte

Mandat AGED

Mandat Selbsthilfegruppe Hautkrebs

Schnittstellengruppe
Expertin

Mandat PSO
Koordination, Methodik

Koordination, Methodik

AG Leitung, Mandat ASORS

Mandat Selbsthilfegruppe Hautkrebs

Experte
Mandat PRIO

Mandat PM

Mandat (Vertretung) ASORS

Expertin
Expertin
Mandat KOK

Experte

Mandat DGP

Mandat PSO

Mandat AReD
Koordination, Methodik
Experte, ADT

Mandat AGED

Expertin
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Arbeitsgruppe Mitglied Funktion
Dr. Markus Follmann Moderation und Methodik, DKG
Christiane Regensburger Patientenvertreterin
Dr. Ulrike Leiter-Stoppke Expertin
Prof. Dr. Dirk Schadendorf Experte, Koordination
Dr. Simone Wesselmann Expertin, Moderation, DKG
Dr. Andreas Werner Mandat PSO
Dr. Corinna Kochs Koordination
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2.9.2. Version 2 (2016)
2015 wurden 9 Fragestellungen von 4 Arbeitsgruppen mittels aktualisierter Literatur-
recherchen Uberarbeitet (siehe ).

Tabelle 4: Arbeitsgruppenmitglieder mit jeweiligen Funktionen in den verschiedenen

Arbeitsgruppen (2015)
Arbeitsgruppe

Sentine | Node Biopsie

Chirurgische Therapie

Medikamentose
Therapie bei
Metastasierung

Radiotherapie

Mitglied

Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Prof. Dr. Dr. Martin Klein

Prof. Dr. Edgar Dippel
Prof. Dr. Matthias Mohrle
Dr. Corinna Miihlenbein

Prof. Dr. Edgar Dippel

Prof. Dr. Peter Hohenberger

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich
Dr. Albrecht Krause-Bergmann
Prof. Dr. Ernst Magnus Noah
Prof. Dr. Rudolf Stadler

Prof. Dr. Lothar Swoboda

Dr. Corinna Miihlenbein

Prof. Dr. Claus Garbe

Prof. Dr. Friedegund Meier
Dr. Jessica Hassel

PD Dr. Bastian Schilling
PD Dr. Benjamin Weide
Prof. Dr. Wolfgang Wick
PD Dr. Thomas Eigentler

Prof. Dr. Oliver Kolbl

PD Dr. Thomas Eigentler

Funktion

AG Leitung, Experte
AG Leitung Vertretung
Experte

Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Experte
AG Leitung Vertretung
Mandat DGMKG
Mandat CAO

Mandat DGPRAC
Experte

Mandat DGT
Koordination, Methodik

AG Leitung, Koordination, Mandat
ADO

Expertin

Expertin

Experte

Experte

Experte

Koordination, Methodik

AG Leitung, Mandat DEGRO

Koordination, Methodik
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2.9.3. Version 3 (2018)

2016-2018 wurden 78 Fragestellungen von 11 Arbeitsgruppen mittels aktualisierter
Literaturrecherchen uberarbeitet (siehe ).

Tabelle 5: Arbeitsgruppenmitglieder mit jeweiligen Funktionen in den verschiedenen
Arbeitsgruppen (2016-2017)

Arbeitsgruppe Mitglieder (AG-Leiter sind unter- Funktion

Diagnostik

Sentinel Node Biopsie

Chirurgische Therapie

Adjuvante Therapie

Medikamentése Thera-
pie bei Metastasierung

Nebenwirkungsma-
nagement

strichen)

Prof. Dr. Dirk Schadendorf

Prof. Dr. Andreas Blum
PD Dr. Martin Kaatz
Jennifer Hoge

Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich

Prof. Dr. Matthias Mohrle
Jennifer Hoge

Prof. Dr. Edgar Dippel

Prof. Dr. Dr. Bernhard Frerich
Dr. Albrecht Krause-Bergmann
Jennifer Hoge

Dr. Peter Mohr

Prof. Dr. Axel Hauschild

Prof. Dr. Cord Sunderkotter
PD Dr. Thomas Eigentler

Prof. Dr. Claus Garbe

PD Dr. Jessica Hassel

Prof. Dr. Friedegund Meier
Dr. Katharina Kahler

Prof. Dr. Benjamin Weide
Prof, Dr. Bastian Schilling
PD Dr. Thomas Eigentler

PD Dr. Jessica Hassel

Prof. Dr. Ralf Gutzmer

AG Leitung, Koordination
Experte

Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Experte

AG Leitung, Mandat DGMKG
Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Experte
Mandat DGMKG

Mandat CAO

Koordination, Methodik

AG Leitung, Mandat ADP

AG Leitung Vertretung, Mandat ADO

Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Koordination
Expertin

Expertin

Expertin

Experte

Experte

Koordination, Methodik
AG Leitung, Expertin

AG Leitung Vertretung, Experte
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Arbeitsgruppe

Radiotherapie

Nachsorge

Mukosales Melanom

Begleittherapie

Qualitatsindikatoren

Mitglieder (AG-Leiter sind unter-

strichen)

Dr. Lisa Zimmer

Dr. Julia K. Tietze

Prof. Dr. Lucie Heinzerling
PD Dr. Thomas Eigentler

Prof. Dr. Oliver Ko6lbl

Prof. Dr. Petra Feyer
PD Dr. Thomas Eigentler

PD Dr. Ulrike Leiter

Prof. Dr. Michael Weichenthal

Dr. Jochen Wehrmann

Prof. Dr. Carola Berking

PD. Dr. Mirjana Ziemer

Prof. Dr. Alexander Résch

PD. Dr. Cornelia S.L. Miiller

PD: Dr. Sebastian Haferkamp

Dr. Markus Heppt

Prof. Dr. Oliver Kolbl

PD Dr. Thomas Eigentler

Prof. Dr. Petra Feyer

Prof, Dr. Markus Meissner
Prof. Dr. Jutta Hubner

PD Dr. Carmen Loquai

PD Dr. Thomas Eigentler
PD Dr. Thomas Eigentler
Prof. Dr. Jutta Hilbner

Dr. Markus Follmann
Martina Kehl

Prof. Dr. Claus Garbe

Funktion

Expertin
Expertin
Expertin

Experte, Koordination, Methodik

24

AG Leitung, Mandat DEGRO, ARO

Mandat ASORS
Koordination, Methodik

AG Leitung, Expertin
Mandat ADT

Mandat AReD

AG Leitung, Expertin
Expertin

Experte

Expertin

Experte

Experte

Mandat DEGRO, ARO
Koordination, Methodik
AG Leitung, Mandat ASORS
Mandat DGP

Mandat PRIO

Mandat APM

Koordination, Methodik
Koordination, Methodik
Mandat PRIO

Moderation und Methodik, DKG
Patientenvertreterin

Experte, Koordination
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Arbeitsgruppe Mitglieder (AG-Leiter sind unter- Funktion
strichen)
Prof. Dr. Dirk Schadendorf Experte, Koordination
Dr. Simone Wesselmann Expertin, Moderation, DKG
2.9.1. Version 3.2 (2019)

Es wurden 9 Fragestellungen von einer Arbeitsgruppe mittels aktualisierter Literatur-
recherchen uberarbeitet.

Tabelle 6: Arbeitsgruppenmitglieder mit jeweiligen Funktionen in den verschiedenen
Arbeitsgruppen (2018-2019)

Arbeitsgruppe Mitglieder (AG-Leiter sind unter- Funktion
strichen)
Adjuvante Therapie Dr. Peter Mohr AG Leitung, Mandat ADP
Prof. Dr. Axel Hauschild AG Leitung Vertretung, Mandat ADO
Prof. Dr. Claus Garbe Experte, Koordination
Prof. Dr. Thomas Eigentler Koordination, Methodik
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3.

3.1.

Fragestellung und Gliederung

Kapitelgliederung

Um die Schlisselfragen zur Versorgung von Melanompatienten innerhalb der Bereiche
Diagnostik, Therapie und Nachsorgeumfassend bearbeiten zu kdnnen, wurden 11 Ar-
beitsgruppen nach fachlichen Schwerpunkten gebildet:

AG I Diagnostik

AG 1l  Sentinel Node Biopsie

AG Il Chirurgie

AG IV Adjuvante Therapie

AGV Medikamentose Therapie bei Metastasierung
AG VI Radiotherapie

AG VIl Nachsorge

AG VIII Begleittherapie

AG IX Qualitatsindikatoren

Zusatzlich in Version 3

AG X  Mukosale Melanome
AG XI Nebenwirkungsmanagement

Die von den 11 Arbeitsgruppen erarbeiteten Empfehlungen und Hintergrundtexte zu
den Schliisselfragen wurden entsprechend des Ablaufs der klinischen Versorgung von
Melanompatienten in folgende Kapitel eingegliedert:

e Diagnostik und Therapie in der Primdrversorgung

e Aufklarung und Kommunikation

e Diagnostik und Therapie im lokoregionar begrenzten Stadium

e Diagnostik und Therapie im fernmetastasierten Stadium

e Mukosale Melanome

e Nachsorge

e Begleittherapie

e Nebenwirkungsmanagement

e Versorgungsstrukturen und QM
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3.2. Schliisselfragen

27

Tabelle 7: Konsentierte Schliisselfragen und geplante Methode der Beantwortung
Stand nach initialer Konferenz (1. Konsensuskonferenz) der Leitliniengruppe und anschlieRendem Del-

phi-Verfahren, Juni 2010; Erweiterung um Schliisselfragen der AG Nebenwirkungsmanagement und AG
Mukosale Melanome, sowie zwei neuer Schliisselfragen in der AG Adjuvante Therapie April 2016 (Del-
phi-Verfahren). Im Rahmen des Amendments 2018/2019 erfolgte eine Neustrukturierung der Schliissel-

fragen fir das Kapitel zur adjuvanten Therapie (siehe Kapitel 6).

Arbeitsgruppe - Schliisselfrage

I. Diagnostik

Welche Klassifikation sollte zum Staging des MM eingesetzt werden?

Welche diagnostischen Verfahren/Hilfsmittel sind geeignet, die klini-

sche Diagnose des MM zu stellen?

Welche Hilfsmittel oder apparativen Verfahren konnen die klinische
Diagnostik des MM ggf. weiter verbessern?

Wie soll die Gewinnung der Histologie erfolgen?

Welche Parameter sollten (obligater, fakultativer) Bestandteil des
histologischen Befundberichtes sein?

Welche Ausbreitungsdiagnostik ist bei asymptomatischen Patienten
bei Diagnose des Primartumors bis St. lla / ab St. llIb indiziert?

Welche Ausbreitungsdiagnostik ist bei Patienten mit Verdacht auf o-
der Nachweis von lokoregionaler Metastasierung indiziert?

Welche Ausbreitungsdiagnostik ist bei Patienten mit Verdacht auf o-
der Nachweis von Fernmetastasen indiziert?

Welche Untersuchungen sind bei metastasiertem okkultem Melanom
zur Primartumorsuche und Ausbreitungsdiagnostik indiziert?

1. Sentinel-Node-Biopsie
In welchen Fallen ist die Sentinel-Biopsie indiziert?

Mit welchen Methoden sollte der Sentinel-Lymphknoten (LK) ermit-
telt werden?

Wie sollte die histologische Aufarbeitung von Sentinel-LK erfolgen?

Welche Parameter sollten Bestandteil des histologischen Befundbe-
richts der Sentinel-LK sein?

Geplante
Beantwortung Update
2016/2017

Konsens

Adaptation

Adaptation

Konsens

Konsens

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Adaptation

De-novo-Recherche

Konsens

Adaptation

Konsens
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Arbeitsgruppe - Schliisselfrage

Hat die Tumorlast am Sentinel-Node eine prognostische Bedeutung?
lll. Chirurgische Therapie

Welche Sicherheitsabstande sollen bei radikaler Exzision des Primar-
tumors eingehalten werden?

In welchen Féllen ist eine elektive Lymphadenektomie (LAD) indi-
ziert?

In welchen Fallen ist die therapeutische LAD indiziert?

Ist eine komplettierende LAD bei Mikrometastasen am Sentinel-
Node indiziert?

Welche Ausdehnung soll die LAD haben?

Wann ist bei lokoregiondren Metastasen eine operative Therapie in-
diziert?

Wann ist bei Fernmetastasen eine operative Therapie indiziert?

Wann soll eine Nachresektion bei R1- und R2-Situationen durchge-
flhrt werden?

IV. Adjuvante Therapie

Beeinflusst eine adjuvante Chemotherapie das Gesamtiiberleben
und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?’

Beeinflusst eine adjuvante Vakzinationstherapie das Gesamtiberle-
ben und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

Beeinflusst eine adjuvante Extremitatenperfusion das Gesamtiberle-
ben und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

Beeinflusst eine unspezifische Immunstimulation (Bacillus Calmette-
Guérin (BCG), Levamisol, etc.) das Gesamtiiberleben und/oder die
rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

Beeinflusst eine adjuvante Therapie mit Bevacizumab das Gesamt-
liberleben und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

28

Geplante
Beantwortung Update
2016/2017

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Adaptation

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Konsens

Konsens

De-novo-Recherche

Konsens

Adaptation

Adaptation

Adaptation

Adaptation

De-novo-Recherche

' Die Schliisselfrage wurde im Rahmen des Amednments 2018 fiir verschiedene Subpopulationen

spezifiziert.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



3.2. Schliisselfragen

Arbeitsgruppe - Schliisselfrage

Beeinflusst eine adjuvante mit Ipilimumab das Gesamtiiberleben
und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

Beeinflusst eine adjuvante Radiotherapie der Lymphknotenstation
das Gesamtiberleben und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanom-
patienten?

Beeinflusst eine Therapie mit IFN-alpha das Gesamtiiberleben
und/oder die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

Welche Patientengruppe profitiert von einer Interferon-alpha-Thera-
pie?

Besteht ein Unterschied zwischen pegylierten und nicht-pegylierten
Interferonen in Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil?

Beeinflusst eine Misteltherapie das Gesamtiiberleben und/oder die
rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

Ist Nachsorge allein eine akzeptierbare Strategie bei erhohtem Re-
zidivrisiko?

V. Medikamentdse Therapie bei Metastasierung

Welche therapeutischen (auRer operativen) MaBnahmen sind bei Sa-
telliten- und In-transit-Metastasen effektiv?

Fiir welche Substanzen konnten objektive Remissionen im metasta-
sierten Stadium (First- und Secondline) gezeigt werden?

Fir welche Substanzen konnte eine Verbesserung des Gesamtuber-
lebens im metastasierten Stadium (First- und Secondline) gezeigt
werden?

Fiihrt die Gabe von Kombinationstherapien im metastasierten Sta-
dium zu mehr objektiven Remissionen als die Gabe von Dacarbazin?

Fiihrt die Gabe von Kombinationstherapien im metastasierten Sta-
dium zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu
Dacarbazin?

Wann ist die Gabe einer Kombinationstherapie im metastasierten
Stadium indiziert?

Welche medikamentésen Therapien konnen bei Lebermetastasie-
rung empfohlen werden?
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Geplante
Beantwortung Update
2016/2017

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Adaptation

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Adaptation

Adaptation

Konsens

De-novo-Recherche
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Arbeitsgruppe - Schliisselfrage

Wann ist eine Extremitdtenperfusion indiziert?

Welche medikamentosen Therapieverfahren haben im metastasier-
ten Stadium einen (positiven) Effekt auf die Lebensqualitat?

Welche medikamentoésen Therapien konnen bei Hirnmetastasierung
empfohlen werden?

VI. Radiotherapie

Hat eine Radiotherapie von inoperablen Primadrtumoren oder lokore-
gioniren Rezidiven einen Einfluss auf das progressionsfreie Uberle-
ben oder das Gesamtiiberleben?

Hat eine postoperative Radiotherapie nach R1- oder R2-Resektion
bzw. bei Vorhandensein anderer Risikofaktoren einen Einfluss auf

das progressionsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben?

Welche Radiotherapie-Indikationen bestehen im Stadium der Fern-
metastasierung?

Wie ist der Einfluss unterschiedlicher Behandlungsmodalitaten und
deren Kombinationen (Operation, Ganzhirnbestrahlung, Einzeitbe-
strahlung) auf das Gesamtiiberleben, die lokale Kontrolle, die intra-
kranielle Kontrolle, Verlangerung der symptomfreien Zeit und Le-
bensqualitat bei Patienten mit cerebralen Metastasen? (

VII. Nachsorge

Welche Informationen sind obligat bei der Aufklarung des Patienten
Uber die Diagnose und wahrend der Nachsorge?

Wie sollte die Aufklarung erfolgen?

Sollte die Selbstuntersuchung ein Bestandteil der Nachsorge sein?
Wie lange sollte die Nachsorge von Melanompatienten erfolgen?
In welchen Intervallen sollte die Nachsorge erfolgen?

Welche Untersuchungen sind im Rahmen der Nachsorge bei asymp-
tomatischen Patienten indiziert?

VIII. Begleittherapie

Welche Patienten mit malignem Melanom sollten eine Rehabilitation
erhalten?

30

Geplante
Beantwortung Update
2016/2017

Adaptation

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Adaptation

De-novo-Recherche

Adaptation/Konsens

Adaptation
Adaptation
De-novo-Recherche
De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

Konsens
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Arbeitsgruppe - Schliisselfrage

Wann und wie sollte bei Melanompatienten der Einsatz von Bisphos-
phonaten erfolgen?

Welchen Stellenwert haben komplementare Verfahren?

Was sollte im Rahmen der Patientenaufklarung zu komplementaren
und alternativen Verfahren gesagt werden?

31

Geplante
Beantwortung Update
2016/2017

Konsens

Konsens

Konsens

nicht melanomspezifischen Themen - beschreibender Abschnitt mit Verweis auf Literatur und

fachiibergreifende Leitlinien:

Kommunikation mit Krebspatienten

Psychoonkologische Betreuung von Krebspatienten

Erfassung und Optimierung von Lebensqualitédt bei Krebspatienten
Schmerztherapie

Prophylaxe und Therapie von Ubelkeit und Erbrechen

Vorgehen bei Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie
Behandlung von Lymphédemen

Betreuung von Sterbenden und Ihren Angehdrigen

IX. Versorgungsstrukturen und Qualitaitsmanagement

Welchen Patienten sollte eine Teilnahme an klinischen Studien emp-
fohlen werden?

Welche Qualitdtsindikatoren sind zur Messung der Versorgungsqua-
litat von Patienten mit malignem Melanom geeignet?
X. Mukosale Melanome

Welche Parameter sollten (obligater, fakultativer) Bestandteil des
histologischen Befundberichtes von Schleimhautmelanomen sein?

Welche Parameter helfen in der Abgrenzung eines primaren Schleim-
hautmelanoms von einer Metastase?

Welche Klassifikation sollte zum Staging mukosaler Melanome ein-
gesetzt werden?

Welche genetischen Alterationen sollten beim Schleimhautmelanom
bestimmt werden?

Wie sind die operativen Sicherheitsabstande bei mukosalen Melano-
men zu definieren?

Adaptation

De-novo-Recherche bzw. Pro-
zess der QI Ableitung und Ak-
tualisierung des OL

Konsens

Konsens

Konsens

Konsens

De-novo-Recherche
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Arbeitsgruppe - Schliisselfrage

Sollte, und wenn ja, ab welchem Stadium der Wachterlymphknoten
ermittelt und entfernt werden?

Welche initiale Ausbreitungsdiagnostik sollte erfolgen?
Wann und wie sollte eine postoperative Strahlentherapie erfolgen?

Wie unterscheidet sich die Nachsorge von mukosalen Melanomen zu
kutanen Melanomen?

Welche Systemtherapie sollte im inoperablen oder metastasierten
Stadium erfolgen?

XI. Nebenwirkungsmanagement spezifischer Therapeutika

Fur welche Substanzklassen, die zur medikamentésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind kutane Nebenwirkungen be-
schrieben und welche Strategien zur Behandlung dieser Nebenwir-
kungen existieren?

Fiir welche Substanzklassen, die zur medikamentésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind Nebenwirkungen im reno-
kardio-vaskuldren System beschrieben und welche Strategien zur Be-
handlung dieser Nebenwirkungen existieren?

Fiir welche Substanzklassen, die zur medikamentdésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind ophtalmologische Neben-
wirkungen beschrieben und welche Strategien zur Behandlung die-
ser Nebenwirkungen existieren?

Fiir welche Substanzklassen, die zur medikamentésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind gastrointestinale Nebenwir-
kungen beschrieben und welche Strategien zur Behandlung dieser
Nebenwirkungen existieren?

Fir welche Substanzklassen, die zur medikamentésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind pulmonale Nebenwirkungen
beschrieben und welche Strategien zur Behandlung dieser Neben-
wirkungen existieren?

Fir welche Substanzklassen, die zur medikamentésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind hepatische Nebenwirkungen
beschrieben und welche Strategien zur Behandlung dieser Neben-
wirkungen existieren?

Fiir welche Substanzklassen, die zur medikamentésen Anwendung
beim malignen Melanom kommen, sind Nebenwirkungen in anderen
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Geplante

Beantwortung Update

2016/2017

Konsens

De-novo-Recherche

Konsens

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche
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Organsystemen beschrieben und welche Strategien zur Behandlung
dieser Nebenwirkungen existieren?
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4.

4.1.
4.1.1.

4.1.1.1.

4.1.1.2.

Methodik

Evidenzbasierung
Leitlinienadaptation (Version 1)

Zur Identifikation von moglichen Quell-Leitlinien und der damit verbundenen Moglich-
keit einer evidenzbasierten Beantwortung durch Leitlinienadaptation erfolgte bei der
Ersterstellung zundchst eine systematische Leitlinienrecherche und kritische Bewertung
der Leitlinien nach DELBI (Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewer-
tung, Fassung 2005/2006 + Domaine 8, © AWMF, AZQ 2008).

Fiir die erste Aktualisierung der Leitlinie (Version 2.0) erfolgte keine Leitlinienrecher-
che.

Fir die zweite Aktualisierung der Leitlinie (Version 3.0) erfolgte ein Update der Quell-
Leitlinien der ersten Version.

Leitlinienrecherche (Version 1)

e Internetrecherche (Dr. Markus Follmann, 17.03.2009)
12 Lander, 4 Facher, 62 Homepages
55 Treffer, nach Screening 22 Leitlinien fiir Bewertung vorgesehen.
Suchworter: Melanoma, Melano*, Skin Cancer

e  G-I-N Recherche (Dr. Annette Pflugfelder, 22.01.2010)
21 Treffer, 3 Dubletten, 18 Leitlinien flir Bewertung vorgesehen (Suchwort:
,melanoma’)

e Pubmed Recherche (Dr. Annette Pflugfelder, 19.01.2010)
533 Treffer, nach Screening 46 Leitlinien fiir Bewertung vorgesehen
Suche: (((((practice guideline.pt) OR (recommendation*[ti])) OR (standard*[ti]))
OR (guideline*[ti]))) AND (melanoma[MeSH Major Topic])

Insgesamt verblieben nach Dublettenelimination 56 potenziell relevante Leitlinien.

Auswabhl der Leitlinien (Version 1)
Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:
e Thematische Ubereinstimmung: Die Leitlinie sollte thematisch mindestens ei-

nen Teilbereich der geplanten Leitlinie, die Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge von Patienten mit kutanem malignen Melanom behandeln.

e Sprache: englisch, deutsch oder franzosisch

e Aktualitat: Leitlinien wurden ab dem Jahr 2005 beriicksichtigt
Nach Anwendung der Einschlusskriterien verblieben 13 Leitlinien, die im Anschluss
nach DELBI bewertet wurden. Fiir die Auswahl als Quell-Leitlinie wurde ein Doméanen-
wert der Domdne 3 (Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung) von mindes-

tens 0,5 gefordert. Dieses Kriterium erreichten insgesamt 7 Leitlinien (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 8: Quell-Leitlinien Auswahlverfahren der 56 potenziell relevanten Leitlinien (Version 1)

Nr Titel

1 Familial atypical multiple mole mela-
noma syndrom. National consensus
guideline

2 Melanoma cutaneo - abordagem da lesdao
primaria

3 Cutaneous melanoma

(SIGN CPG 72)

4 Treatment of cutaneous melanoma.
American Society of Plastic Surgeons.
NGC:005965

5 La pelle al sole con cautela - prevenzione

del melanoma

6 Photodynamic therapy for non-mela-
noma skin tumours

7 lhomelanooma
8 Mélanome cutané
9 Clinical Guidelines on the Manage-

ment of Melanoma in Australia and
New Zealand

10 New Zealand Guidelines on the General
Management of Malignant Melanoma

11 Melanoom van de huid. National evi-
dence-based guideline

Organisation / Journal

Dutch Association of Comprehensive Cancer

Centres

Brazilian Medical Association

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Agency for Healthcare Research and Quality

Regional Health Agency Emilia Romagna

National Institute for Health and Clinical Excel-
lence

Current Care / Duodecim - Finnish Medical Soci-
ety

HAS - French National Authority for Health

New Zealand Guidelines Group/

National Health and Medical Research Council

New Zealand Guidelines Group

Dutch Association of Comprehensive Cancer
Centres

Jahr

2005

2002

2004

2007

2003

2006

2005

2008

2008

2004

2005

Sprache

Niederlan-
disch

portugiesisch

Englisch

Englisch

Italienisch

Englisch

Finnisch

franzosisch

Englisch

Englisch

Niederlan-
disch

Einschlusskriterien

Inhalt

nein

ja

ja

nein

nein

ja

ja

Sprache

nein

nein

ja

ja

nein

ja

nein

ja

ja

ja

nein

Aktual.

ja

nein

nein

ja

nein

ja

ja

ja

nein

ja
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Delbi 3

0,67

Einschluss
ja/nein

Bemerkung

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Ja

nein

nein
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Nr

13

14

15

16

17

20

21

22

Titel

Guideline zur Therapie und Nachsorge
des kutanen Melanoms

Improving outcomes for people with
skin tumours including melanoma

Temozolomide for the treatment of
metastatic melanoma

Biochemotherapy for the treatment of
metastatic melanoma

Single-agent interleukin-2 in the treat-
ment of metastatic melanoma

Systemic adjuvant therapy for patients
at high risk for recurrent melanoma

Interdisziplindre EbM-Leitlinien zur Diag-
nostik und Behandlung von Hauttumo-
ren

Melanoma

Australian Cancer Network clinical prac-
tice guidelines for the management of
ocular and periocular melanoma: an evi-
dence-based literature analysis.

Managing patients with ocular mela-
noma: state of the art.

Guidelines for imaging in cutaneous
melanoma

Organisation / Journal

Swiss Medical Association

National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence

Agency for Healthcare Research and Quality
Agency for Healthcare Research and Quality
Agency for Healthcare Research and Quality

Agency for Healthcare Research and Quality

German Cancer Society

Journal of the National Comprehensive Cancer
Network

Clinical & experimental ophthalmology

Clinical & experimental ophthalmology

Nuclear medicine communications

Jahr

2001

2006

2006

2007

2006

2009

2005

2009

2008

2008

2008

Sprache

Deutsch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Deutsch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Einschlusskriterien

Inhalt

ja

ja

ja

ja

ja

ja

nein

nein

nein

Sprache

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

Aktual.

nein

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja
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Delbi 3

0,62

0,62

0,62

0,62

0,62

0,43

36

Einschluss
ja/nein

Bemerkung

nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Einschluss als dt.
Vorlage fir nicht
evidenzbas. Emp-
fehlungen

nein

nein

nein

nein
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Nr

23

24

25

26

27

28

29

30

Titel

Cutaneous malignant melanoma: ESMO
clinical recommendations for diagnosis,
treatment and follow-up.

Practical guidelines for the management
of interferon-alpha-2b side effects in pa-
tients receiving adjuvant treatment for
melanoma: expert opinion.

The prevention, diagnosis, referral and
management of melanoma of the skin:
concise guidelines.

Melanoma

Brief guidelines: malignant melanoma of
the skin

Recommandations pour la pratique
clinique :

Mise a jour 2005 des recommanda-
tions

pour la prise en charge des patients
adultes

atteints d’'un mélanome cutané sans
métastase a distance

Guideline 'Melanoma' (3rd revision)

Guideline 'Melanoma' (3rd revision)

Organisation / Journal

European Society for Medical Oncology

Cancer

British Association of Dermatologists

Journal of the National Comprehensive Cancer
Network : JNCCN

Journal der Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft = Journal of the German Society of Der-
matology : JDDG

FNCLCC et SFD

Nederlands tijdschrift voor geneeskunde

Nederlands tijdschrift voor geneeskunde

Jahr

2008

2008

2007

2006

2006

2005

2005

2005

Sprache Einschlusskriterien
Inhalt Sprache Aktual.

Englisch ja ja ja
Englisch nein ja ja
Englisch ja ja ja
Englisch ja ja ja
Deutsch ja ja ja
franzosisch ja ja ja
Niederldn- nein nein ja
disch

Niederldn- nein nein ja
disch

Delbi 3

0,19

0,19

0,62

37

Einschluss
ja/nein

Bemerkung

nein

nein

nein

Nein (Update
wurde bewertet)

Nein (Update
wurde bewertet)

Ja

nein

nein
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Nr Titel
31 Guideline 'Melanoma' (3rd revision)
32 Melanoma: treatment guidelines for pa-

tients (part 2)

33 Melanoma: treatment guidelines for pa-
tients (Part 1)

34 Guideline on the management of mela-
noma

35 Melanoma. Clinical practice guidelines in
oncology.

36 ESMO Minimum Clinical Recommenda-

tions for diagnosis, treatment and fol-
low-up of cutaneous malignant mela-

noma.
37 BDS Melanoma Guidelines.
38 UK guidelines for the management of cu-

taneous melanoma.

39 Procedure guideline for lymphoscintigra-
phy and the use of intraoperative
gamma probe for sentinel lymph node
localization in melanoma of intermediate
thickness 1.0.

40 Recommendations for the management
of melanoma

41 U.K. guidelines for the management of
cutaneous melanoma.

Organisation / Journal

Nederlands tijdschrift voor geneeskunde

Dermatology nursing / Dermatology Nurses' As-
sociation

Dermatology nursing / Dermatology Nurses' As-
sociation

South African medical journal = Suid-Afrikaanse
tydskrif vir geneeskunde

Journal of the National Comprehensive Cancer
Network : JNCCN

Annals of oncology : official journal of the Euro-
pean Society for Medical Oncology / ESMO

The British journal of dermatology

British journal of plastic surgery

Journal of nuclear medicine : official publication,
Society of Nuclear Medicine

Revue medicale de la Suisse romande

The British journal of dermatology

Jahr

2005

2005

2005

2004

2004

2003

2003

2002

2002

2002

2002

Sprache

Niederldn-
disch
Englisch
Englisch
Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

franzosisch

Englisch

Einschlusskriterien

Inhalt

ja

nein

nein

ja

nein

nein

ja

Sprache

nein

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

Aktual.

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Einschluss
ja/nein

Bemerkung

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Nr

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Titel

UK guidelines for the management of cu-
taneous melanoma.

Guidelines of care for primary cutaneous
melanoma.

Practical guidelines for the management
of biochemotherapy-related toxicity in
melanoma.

Swiss guidelines for the treatment and
follow-up of cutaneous melanoma.

Guidelines for reporting cutaneous mela-
nocytic lesions

Guidelines for reporting cutaneous mela-
nocytic lesions

Evidence-based management of mela-
noma. Clinical practice guidelines are
now available for managing this cancer
which occurs in relatively young people
and is a particular problem in Australia.

ACP best practice no 162. The histologi-
cal reporting of melanoma. Association
of Clinical Pathologists.

Rational follow-up recommendations for
patients with melanoma.

Current practice of patient follow-up af-
ter potentially curative resection of cuta-
neous melanoma.

Recommendations for the management
of patients with skin melanoma

Organisation / Journal

British journal of plastic surgery

Journal of the American Academy of Dermatol-

ogy

Clinical cancer research : an official journal of

the American Association for Cancer Research

Dermatology (Basel, Switzerland)

Pathologica

Pathologica

The Medical journal of Australia

Journal of clinical pathology

Archives of dermatology

Plastic and reconstructive surgery

Presse medicale (Paris, France : 1983)

Jahr

2002

2001

2001

2001

2000

2000

2000

2000

2000

2000

2000

Sprache

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

italienisch

italienisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

franzosisch

Einschlusskriterien
Inhalt Sprache Aktual.
ja ja nein
ja ja nein
nein ja nein
ja ja nein
ja nein nein
ja nein nein
ja ja nein
ja ja nein
ja ja nein
ja ja Nein
ja ja Nein
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Delbi 3

Einschluss
ja/nein

Bemerkung

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

39
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Standards, options, and recommenda- Presse medicale (Paris, France : 1983) 2000 franzosisch Nein nein
tions for the management of patients

with skin melanoma. National Federation

of Centers for the Fight against Cancer]

54 Current guidelines in melanoma treat- Dermatology (Basel, Switzerland) 2000 Englisch Ja ja Nein nein
ment. Melanoma Working Group of Gent
and Bordet.

55 Melanoma follow-up: protocols and prac-  The British journal of dermatology 2000 Englisch Ja ja Nein nein
tice.

56 Standards, Options and Recommenda- Bulletin du cancer 2000 franzosisch Ja ja Nein nein

tions (SOR): clinical practice guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up
of cutaneous melanoma. Federation Na-
tionale des Centres de Lutte Contre le
Cancer
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4.1.1.3. Leitlinienbewertung (Version 1)

Die Bewertung der Leitlinien erfolgte unabhangig durch 2 wissenschaftliche Mitarbeiter
(Dr. Annette Pflugfelder und Dr. Christina Czeschik) methodisch nach DELBI (Deutsches
Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung, Fassung 2005/2006 + Domane 8,
2008). Die Ergebnisse wurden miteinander abgeglichen und bei Diskrepanz diskutiert
bis eine gemeinsame Bewertung gefunden werden konnte. In einer kritischen Bewer-
tung (LL GB, Domdne 3) wurde zusatzlich Dr. Markus Follmann eingebunden.

Von der Kanadische Organisation Agency for Healthcare Research and Quality (Cancer
Care Ontario) liegen 4 Leitlinien zur medikamentdsen Therapie vor, die in gleicher Me-
thodik erstellt wurden. Diese 4 Leitlinien wurden gemeinsam bewertet (LL Kanada).

Tabelle 9: Quell-Leitlinien: Bewertung nach DELBI (Version 1)

DELBI LL Australien LL GB LL Frankreich  LL Kanada
New Zealand Gui- NICE 2006 French National Cancer Care On-
delines Group Authority for tario 2006-2009
2008 Health 2005

Domane 1: 0,56 0,78 0,66 0,56

Geltungsbereich und Zweck

Domane 2: 0,67 0,67 0,25 0,25

Beteiligung von Interessengrup-

pen

Domane 3: 0,67 0,62 0,62 0,62

Methodologische Exaktheit der
Leitlinien-Entwicklung

Domane 4: 1 0,75 0,83 0,75
Klarheit und Gestaltung

Domane 5: 0 0,89 0 0

generelle Anwendbarkeit

Domane 6: 0,33 0,5 0,5 0,33

redaktionelle Unabhangigkeit

Domane 7: 0,67 0,72 0,5 0,44
Anwendbarkeit im deutschen
Gesundheitssystem

Domane 8: n.a. n.a. 0,13 n.a.
Methodologische Exaktheit bei

Verwendung existierender Leitli-

nien

n.a. nicht anwendbar: es wurde keine Leitlinienadaptation durchgefiihrt
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4.1.2.

4.1.2.1.

4.1.2.2.

4.1.2.3.

Leitlinienadaptation (Version 3)

Fiir die Version3 wurde keine Leitlinienadaption durchgefiihrt, da die neu eingefiihrten
Schlusselfragen eine de-Novo-Recherche vorsahen. Beziiglich der urspriinglichen

Schlusselfragen, fiir die eine Leitlinien-Adaption vorgesehen war, wurden Updates der
Quellleitlinien, die nach den Suchstrategien der Version 1 gefunden wurden, gesichtet.

Leitlinienrecherche (Version 3)

Eine aktuelle Leitlinienrecherche wurden der Leitliniengruppe Gber das Office des Leitli-

nienprogramms Onkologie zur Verfligung gestellt ( ). Die Recherche ist in Ka-
pitel dokumentiert. Dariiber hinaus wurden gepriift, ob aktuellere Versionen der
Quellleitlinien der Version 1( ) publiziert wurden.

Auswabhl der Leitlinien (Version 3)

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

e Thematische Ubereinstimmung: Die Leitlinie sollte thematisch mindestens ei-
nen Teilbereich der geplanten Leitlinie, die Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge von Patienten mit kutanem malignen Melanom behandeln.

e Sprache: englisch, deutsch oder franzosisch
e Aktualitat: Leitlinien wurden ab dem Jahr 2010 beriicksichtigt
Leitliniensichtung fiir die Aktualisierung 2017 (Version 3)

Die Sichtung der Leitlinien erfolgte unabhingig durch 2 wissenschaftliche Mitarbeiter
(PD Dr. Thomas Eigentler und Dr. Seema Noor). Dabei wurden der Inhalt sowie die Ak-
tualitat beurteilt. Da es in den Kapiteln der potenziellen Quellleitlinien, die fir die Be-
antwortung der Schliisselfragengepriift wurden, keine relevanten inhaltlichen Anderun-
gen aufgrund mangelnder neuer Primarliteratur gab, erfolgte keine formale methodi-
sche Bewertung der Domadne 3 (Methodik) der Leitlinien. Die Leitlinien wurden den Ar-
beitsgruppen zur Information zur Verfiigung gestellt. Eine Adaption von Empfehlungen
aus den in 2016/2017 gesichteten Leitlinien erfolgte nicht.
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Tabelle 10: Quell-Leitlinien Auswahlverfahren der 50 potenziell relevanten Leitlinien (Version 3)

Nr

Titel

Revised U.K. guidelines for the manage-
ment of cutaneous melanoma 2010

Primary Excision Margins and Sentinel
Lymph Node Biopsy in Clinically Node-
Negative Cutaneous Melanoma of the
Trunk or Extremities

Diagnosis and treatment of melanoma:
European consensus-based interdiscipli-
nary guideline

Improving outcomes for people with
skin tumours including melanoma (up-
date)

Guidelines of care for the manage-
ment of primary cutaneous melanoma

Mayo Clinic Consensus Recommenda-
tions for the Depth of Excision in Pri-

mary Cutaneous Melanoma

Endoscopic radical inguinal lymphade-
nectomy

Skin cancer prevention

Algorithm for the Management of Mela-
noma Stage 0

Algorithm for the Management of Mela-
noma Stage 1A

Organisation / Journal

British Association of Dermatologists / British
Journal of Dermatology

Cancer Care Ontario (CCO)

European Dermatology Forum (EDF), the Euro-
pean Association of Dermato-Oncology (EADO)
and the European

Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) / European Journal of Cancer

NICE

American Academy of Dermatology, Inc

Mayo Clinic Proceedings

NICE

NICE

Alberta Health Services

Alberta Health Services

Jahr

2010

2010

2009

2010

2011

2011

2011

2011

2012

2012

Sprache

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Einschlusskriterien

Inhalt

Ja

ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Sprache

ja

ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Aktual.

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein
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Einschluss
ja/nein

Bemerkung

nein

nein

nein

nein

Ja

Ja

nein

nein

nein

nein

43
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Nr Titel Organisation / Journal Jahr Sprache Einschlusskriterien Einschluss
Inhalt Sprache Aktual. Ja/nem
Bemerkung

11 Algorithm for the Management of Mela- Alberta Health Services 2012 Englisch Ja Ja Nein Nein
noma Stage Il In-Transit

12 Sentinel Lymph Node Biopsy for Mela- American Society of Clinical Oncology and So- 2012 Englisch Ja Ja Ja Ja
noma: American Society of Clinical On- ciety of Surgical Oncology
cology and Society of Surgical Oncol-
ogy Joint Clinical Practice Guideline

13 Surgical Management of Patients with Cancer Care Ontario (CCO) 2012 Englisch Ja ja Ja Ja
Lymph Node Metastases from Cutane-
ous Melanoma of the Trunk or Extrem-
ities

14 Melanoma Guideline Integraal Kankercentrum Nederland 2013 Englisch Ja Ja Nein Nein

15 Skin Cancer Integraal Kankercentrum Nederland 2012 Englisch Ja Ja Nein Nein

16 Ipilimumab for previously advanced (un- NICE 2012 Englisch Ja Ja Nein Nein
resectable or metastatic) advanced mela-
noma

17 Vemurafenib for treating locally ad- NICE 2012 Englisch JA Ja Nein Nein
vanced or metastatic BRAFV600 V600
mutation-positive malignant melanoma

18 Management of resectable stage IV Alberta Health Services 2013 Englisch Ja Ja Ja Ja
primary cutaneous melanoma without
nodal disease

19 Biopsy of a suspicious pigmented lesion Alberta Health Services 2013 Englisch Nein Ja Ja Nein

20 Management of in-transit disease of the Alberta Health Services 2013 Englisch Nein Ja Ja Nein
limbs

21 Optimal excision margins for primary Alberta Health Services 2013 Englisch Ja Ja Ja Ja

cutaneous melanoma
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Nr

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Titel

Preoperative and pretreatment investi-
gations for malignant melanoma

Prevention of skin cancer

Referral and follow-up surveillance of
cutaneous melanoma

Systemic Adjuvant Therapy for Patients
at High Risk for Recurrent Melanoma

Electrochemotherapy for metastases in
the skin from tumours of non-skin origin
and melanoma

Adjuvant Interferon for malignant mela-
noma

Adjuvant radiation for malignant mela-
noma

Uvea melanoma

The Use of Indoor Tanning Devices and
the Risk of Developing Cutaneous Malig-
nant Melanoma: A Systematic Review
and Clinical Practice Guideline

Dabrafenib for treating unresectable
or metastatic BRAF V600 mutation-
positive melanoma

Ipilimumab for previously advanced
(unresectable or metastatic) advanced
melanoma

Algorithm for the Management of Mela-
noma Stage IB-ll

Organisation / Journal

Alberta Health Services

Alberta Health Services

Alberta Health Services

Cancer Care Ontario (CCO)

NICE

Alberta Health Services

Alberta Health Services

Alberta Health Services

Cancer Care Ontario (CCO)

NICE

NICE

Alberta Health Services

Jahr

2013

2013

2013

2010

2012

2014

2014

2014

2014

2014

2014

2015

Sprache

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Einschlusskriterien

Inhalt

Ja

Nein

Ja

Ja

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Sprache

Ja

Ja

ja

Ja

Ja

Ja

Ja

ja

Ja

Ja

Ja

Aktual.

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein
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45

Einschluss
ja/nein

Bemerkung

Ja

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

nein

Ja

Ja

Nein
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Nr

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

Titel

Algorithm for the Management of Cuta-
neous Melanoma Stage IV

Systemic therapy for unresectable stage
Ill or metastatic cutaneous melanoma

Follow-up of Patients with Cutaneous
Melanoma who were Treated with Cu-
rative Intent

Cutaneous melanoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up

Oncogenetic testing, diagnosis and fol-
low-up in Birt-Hogg-Dubé syndrome, fa-
milial atypical multiple mole melanoma
syndrome and neurofibromatosis 1 and
2

Melanoma: assessment and manage-
ment

Pembrolizumab for advanced mela-

noma not previously treated with ipili-

mumab

Pembrolizumab for treating advanced
melanoma after disease progression
with ipilimumab

Suspected cancer: recognition and refer-

ral

VivaScope 1500 and 3000 imaging sys-
tems for detecting skin cancer lesions

Organisation / Journal

Alberta Health Services

Alberta Health Services

Cancer Care Ontario (CCO)

European Society for Medical Oncology

Belgian Health Care Knowledge Centre

NICE

NICE

NICE

NICE

NICE

Jahr

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

Sprache

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Einschlusskriterien

Inhalt

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Sprache

Ja

Ja

ja

ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Aktual.

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
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Einschluss
ja/nein

Bemerkung

Nein

Nein

Ja

Ja

nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein
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47

2016

45

46

47

48

49

50

Sentinel node biopsy in primary cuta-
neous melanoma

The Use of Adjuvant Radiation Ther-
apy for Curatively Resected Cutaneous
Melanoma

Melanoma

Nivolumab for treating advanced (un-
resectable or metastatic) melanoma

Nivolumab in combination with ipili-
mumab for treating advanced mela-
noma

Sunlight exposure: risks and benefifits

Trametinib in combination with
dabrafenib for treating unresectable
or metastatic melanoma

Alberta Health Services

Cancer Care Ontario (CCO)

National Comprehensive Cancer Network, Inc.

NICE

NICE

NICE

NICE

2016

2016

2016

2016

2016

2016

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Englisch

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja
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4.1.2.4. Leitliniensynopse

Version 1: Nach Feststehen der Quell-Leitlinien wurde eine tabellarische Ubersicht mit den Kernaussagen sowie der zugrundeliegenden Evidenz
der Leitlinien in Bezug auf die vor initialer Konferenz (1. Konsensuskonferenz) der Leitliniengruppe vorbereiteten Schliisselfragen erstellt. Bei
Ubereinstimmender Beantwortung der Schliisselfragen mit ausreichend hoher Evidenz wurde eine Leitlinienadaptation geplant. Bei fehlender
Ubereinstimmung wurde eine De-novo-Recherche, bei fehlender Evidenz eine Beantwortung durch Konsens geplant.

Tabelle 11: Synopse der Empfehlungen aus den Quell-Leitlinien zu den Schlisselfragen, Stand vor initialer Konferenz (Kick-off-Veranstaltung) der

Leitliniengruppe, Mai 2010

Thema / Frage- Australische LL Englische LL Franzosische LL Kanadische LL Ubereinstimmung Geplante Beant-
stellung New Zealand NICE (2005) HAS - French Na- Cancer Care On- wortung
Guidelines Group tional Authority tario (2006 -
(2008)' for Health (2005) 3 2009) *7
I. Diagnostik
Welche Klassifikation Benutzung der AJCC- Klassifikation nach Verwendung der AJCC- Ja Konsens
sollte zum Staging des /UICC-Klassifikation wird AJCC/UICC wird in der LL /UICC-Klassifikation, 5.
MM eingesetzt werden? empfohlen (B) verwendet und 6. Ausgabe
Welche diagnostischen Klinische Untersuchung, Klinische Untersuchung, Klinische Untersuchung, (Ja) Adaptation der australi-
Verfahren/Hilfsmittel Anamnese mit Konzent- Dermatoskopie Dermatoskopie schen LL
kénnen helfen, die klini- ration auf Veranderun-
sche Diagnose des MM gen von Hautldsionen;
zu sichern?
Dermatoskopie wird
empfohlen (A);
Beobachtungsperiode
moglich;
Einsatz von ,Sequential
digital dermoscopy ima-
ging“ und/oder ,Total
body photography“ kann
in Zweifelsfallen in Erwa-
gung gezogen werden
(B)
Erhoht der Einsatz der Training in Dermatosko- Empfohlen Keine Erwdahnung (Ja) Adaptation der australi-

Dermatoskopie
(mit/ohne Schulung der
anwendenden Arzte) die

pie wird empfohlen fir
Arzte, die regelmiRig
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schen LL



Thema / Frage-
stellung

diagnostische Genauig-
keit?

Welche Parameter sollten
(obligater, fakultativer)
Bestandteil des histolo-
gischen Befundberichtes
sein?

Welche Staging-Untersu-
chungen sind bei asymp-
tomatischen Patienten
bei Diagnose des

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

pigmentierte HV unter-
suchen (A)

Notwendige Bestandteile
des Befundes (A): Bre-
slow-Dicke, mikroskopi-
sche Schnittrander, Mito-
serate, Invasionslevel
nach Clark, Ulzeration;

weitere aussagekrafte
Parameter (C): GefaRin-
vasion, lokale Metasta-
sen, Mikrosatelliten- und
In-transit-Metastasen,
Tumor-infiltrierende
Lymphozyten, Regres-
sion, Desmoplasie, Neu-
rotropismus, assoziierte
benigne melanozytische
Lasion, solare Elastose,
pradominanter Zelltyp,
histologisches Wachs-
tumsmuster, Immunbhis-
tochemie;

ein zusammenfassender
Befund sollte erstellt
werden, aber nicht als
Ersatz fiir den ausfuhrli-
chen deskriptiven Be-
fund dienen (C)

Keine weitere Diagnostik
notwendig bei asympto-
matischen Patienten
nach Diagnose von St. |

Englische LL
NICE (2005) ?

Erfullung des “Royal Col-
lege of Pathologists Mi-
nimum Dataset” (s. ent-
sprechendes Dokument);
wenn moglich, zweifa-
che Befundung

Keine Indikation zur
Bildgebung

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Keine Erwdahnung

Klinische Untersuchung;

keine weitere Diagnostik
im St. |, optional

Kanadische LL Ubereinstimmung
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) +7
Nein
Nein
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Geplante Beant-
wortung

Konsens, Adaptation der
australischen LL oder
De-novo-Recherche: Stu-
dien zum Thema prog-
nostisch relevante histo-
pathologische Faktoren,
z.B. ,Prognostic factors
of localized malignant
melanoma: study of 639
patients®, Nagore En-
guidanos et al., 2005

De-novo-Recherche, z.B.
JIs there an indication
for routine chest x-ray in
initial staging of



Thema / Frage-
stellung

Primdrtumors bis St. lla /
ab St. lIb indiziert?

Welche Staging-Untersu-
chungen sind bei Patien-
ten mit Verdacht auf o-
der Nachweis von loko-
regionaler Metastasie-
rung indiziert?

Welche Staging-Untersu-
chungen sind bei Patien-
ten mit Verdacht auf o-
der Nachweis von Fern-
metastasen indiziert?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

oder Il (D) bzw. nach Di-
agnose eines positiven
SLN ohne weitere Symp-
tome (D)

Detaillierte Anamnese
und korperliche Untersu-
chung (D); bildgebende
Verfahren (CT, PET) sind
indiziert, wenn Symp-
tome vorliegen, die még-
licherweise auf eine Me-
tastasierung zurtickzu-
fuhren sind, oder wenn
eine Therapieform mit
hoher Morbiditat geplant
ist, die bei Vorliegen von
Metastasen nicht durch-
gefiihrt wiirde (D)

Lymphknoten: Feinna-
delaspiration, wenn not-
wendig unter sonogra-
phischer oder radiologi-
scher Kontrolle (D)

Bildgebende Verfahren
(CT-Thorax sensitiver als
R6-Thorax; PET als Er-
gdnzung bei nicht ein-
deutigen CT-Befunden;
MRT sensitivste Methode
bei Hirnfiliae); Serum-
LDH (D);

Bei bereits diagnostizier-
tem metastasiertem Me-
lanom nur dann weitere

Englische LL
NICE (2005) ?

Lymphknoten: Sonogra-
phie sensitiver als klini-
sche Untersuchung al-
lein

PET sensitiver als Ront-
gen; bei Lungen- oder
Lebermetastasen CT und
MRT sensitiver als PET;
Anwendung der bildge-
benden Verfahren nach
individueller Abwagung

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

zusatzlich LK-Sonogra-
phie im Stadium 1A und
1IB; optional zusatzlich
CT Thorax, Abdomen
und/oder Schadel in St.
Ic

Klinische Untersuchung;
optional zusatzlich LK-
Sonographie, CT Thorax,
Abdomen und/oder
Schadel, FDG-PET

Keine Erwdahnung

Kanadische LL Ubereinstimmung
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) +7
Nein
Nein
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Geplante Beant-
wortung

melanoma*“, Vermeeren
et al., 2009

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

Welche Untersuchungen
sind bei metastasiertem
okkultem Melanom zur

Primartumorsuche und

Ausbreitungsdiagnostik
indiziert?

1. Sentinel Node Biopsie

In welchen Fallen ist die
Sentinel-Biopsie indi-
ziert?

Sollte die Sentinel-Biop-
sie vor oder nach Exzi-
sion des Primdrtumors
erfolgen (in welchem
Zeitintervall)?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Diagnostik, wenn opera-
tive Therapie von Meta-
stasen geplant ist und
die Detektion weiterer
Metastasen diese Thera-
pieentscheidung beein-
flussen wiirde

Klinische Untersuchung:
Augen, Gehorgang,
Kopfhaut, evtl. Kolosko-
pie (IV); PET zur weiteren
Ausbreitungsdiagnostik
vy

Durchfiihrung der SLNB
bei Patienten mit > 1,2
mm dickem Melanom,
die moglichst genau
Uber ihre Prognose infor-
miert sein mdochten;
Durchfiihrung je nach
Patientenwunsch auch
bei Melanomen mit 0,75
- 1,2 mm Dicke, wenn
Ulzeration, Clark-Level IV
oder V oder eine hohe
Mitoserate vorliegen

SLNB sollte vor lokaler
Nachexzision durchge-
fuhrt werden (GPP)
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Englische LL
NICE (2005) ?

Keine Angaben

Nicht empfohlen fir Tu-
moren < 1 mm Breslow-
Dicke; individuell még-
lich bei Tumoren zwi-
schen 1,0 und 1,5 mm;
empfohlen fur Tumoren
zwischen 1,51 und 2,0
mm; Nutzen bei Tumo-
ren > 4 mm fraglich we-
gen hohem Risiko der
hdamatogenen Metasta-
sierung;

Durchfiihrung i.d.R. nur
im Rahmen von Studien

Keine Angabe

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Keine Angabe

Kann bei Patienten mit
Tumoren > 1 mm im
Rahmen von klinischen
Studien in Betracht gezo-
gen werden

Keine Angabe

Kanadische LL

Cancer Care On-

tario (2006 -

2009) *7
Nein
(Ja)

Ubereinstimmung

Geplante Beant-
wortung

Adaptation der australi-
schen LL

De-novo-Recherche; z.B.
Review ,Sentinel lymph
node biopsy for mela-
noma: indications and
rationale“, Phan et al.,
2009

De-novo-Recherche, z.B.
Literaturverzeichnis der
Nukmed-LL oder ,Senti-
nel lymph-node biopsy

after previous wide local



Thema / Frage-
stellung

Mit welchen Methoden
sollte der Sentinel-LK er-
mittelt werden?

Wie sollte die histologi-
sche Aufarbeitung von
Sentinel-LK erfolgen?

Welche Parameter sollten
Bestandteil des histolo-
gischen Befundberichts
der Sentinel-LK sein?

Wann ist ein Sentinel-LK
als positiv zu bewerten?

11l. Operative Therapie

Welche Sicherheitsab-
stdande sollten bei radi-
kaler Exzision des

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Lymphatic mapping

Fixierung in 10% Forma-
lin fir 24 h; Auswertung
multipler Schnitte von
beiden Halften des SLN;
Farbung auch mit HE
und immunhistoche-

misch fur Melanom-asso-

ziierte Antigene (S100,
HMB-45, MelanA, Tyro-
sinase)

Mikroanatomische Loka-
lisierung, mikromorpho-
logische Eigenschaften
(n-3)

Keine Angabe

pTis: 5 mm (C);
pT1 (<1 mm): 1 cm;

pT2 (1-2 mm): 1-2 cm;

Englische LL
NICE (2005) ?

Keine Angabe

Entsprechend nationalen
und internationalen Pro-
tokollen, z.B. des EORTC

Keine Angabe

Keine Angabe

Weite lokale Exzision mit
1 - 3 cm Abstand je
nach Breslow-Dicke
(nicht weiter detailliert);

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Radiokolloid + Farbstoff

Mindestanforderungen:
Schnitte von 3 - 5 mm
Dicke; immunhistoche-
mische Farbung von
mind. 1 Schnitt oder Far-
bung nach EORTC-Proto-
koll (6 Schnitte abwech-
selnd mit HE und IHC ge-
farbt)

Verschiedene, keine
Empfehlung

Keine Angabe

pTis: 5 mm;
pT1 (<1 mm): 1 cm;
pT2 (1-2 mm): 1-2 cm;

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ubereinstimmung

(Ja)

(Ja)

((EV

Nein
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Geplante Beant-
wortung

excision for melanoma“,
McCready et al., 2001

De-novo-Recherche oder
Verweis auf nuklearme-
dizinische LL

Konsens

Konsens

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche
(Cochrane-Review zum
Thema vorhanden)



Thema / Frage-
stellung

Primartumors eingehal-
ten werden?

In welchen Féllen ist die
adjuvante (prophylakti-
sche) LAD indiziert?

In welchen Féllen ist die

therapeutische LAD indi-

ziert?

Welche Ausdehnung
sollte die LAD haben?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

pT3 (2-4 mm): 1-2 cm,
moglichst 2 cm;

pT4 (>4 mm): 2 cm (B);

ALM und subunguales
MM: méglichst Einhal-
tung der o.g. Sicher-
heitsabstande, wenn
notwendig partielle Am-
putation inkl. Gelenk
proximal des Melanoms
(D)

Nicht empfohlen (1)

Bei positivem SLN (C) o-
der V.a. Lymphknoten-
metastasen, nachdem
ein Stadium IV ausge-
schlossen wurde (C);

auch bei lokoregiondarem
Rezidiv, wenn noch
keine Dissektion durch-
gefiuihrt wurde und der
Befall klinisch wahr-
scheinlich ist

Level | - Il in der Axilla;
komplette Ausraumung
der LK des Trigonum
femorale in der Leiste; in
Erwdagung kénnen auch
erweiterte Prozeduren
gezogen werden, z.B.

Englische LL
NICE (2005) ?

Re-Exzision bei unzu-
reichendem Sicherheits-
abstand

Keine Angaben

Indiziert bei klinischem
V.a. Lymphknotenmeta-
stasen

Keine Erwdhnung

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3
pT3 (2-4 mm): 2 cm;
pT4 (>4 mm): 2 - 3 cm;

keine Sicherheitsab-
stinde > 3 cm

Prophylaktische LAD
bringt keinen Vorteil (A)

Keine Angabe

Keine Erwdahnung

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ubereinstimmung

(Ja)

Nein

(a)
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation der australi-
schen LL

De-novo-Recherche, z.B.
,Melanoma patients with
positive sentinel nodes
who did not undergo
completion lymphade-
nectomy: a multi-institu-
tional study”, Wong et
al., 2006

De-novo-Recherche oder
Konsens?



Thema / Frage-
stellung

Welche operative Thera-
pie ist bei Satelliten- o-
der In-Transit-Metasta-
sen indiziert?

In welchen Féllen ist eine
operative Therapie bei
LK-, Haut- oder Weicht-
eilmetastasen indiziert?

... bei viszeralen Meta-
stasen?

IV. Adjuvante Therapie

Ist ,watchful waiting“
eine akzeptierbare Stra-
tegie bei tumorfreien
Hochrisikopatienten?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

iliakale und Obturator-

Lymphknoten oder Neck-

Dissection; bei Hinweis
auf ausgedehnteren LK-
Befall in der Leiste auch
ilioinguinale Dissektion
moglich (GPP)

Exzision oder andere Lo-

kaltherapien (C)

Exzision moglich bei
Hirnmetastasen, wenn
keine/wenig extrakrani-

elle Manifestationen vor-

handen sind (C); bei an-
deren Metastasen kann
bei lokaler Operabilitat

die Resektion in Betracht

gezogen werden (C)

Ja

,Observation“ ist akzep-
tierbar im resezierten
Stadium I-11l

Englische LL
NICE (2005) ?

Exzision oder andere Lo-
kaltherapien

Keine Erwdhnung

Ja

Fir manche Patienten ist
keine aktive Behandlung
die beste Wabhl.

Unterstiitzende Therapie
und Beobachtung kann

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Keine Erwdahnung

Keine Erwdahnung

Ja

Keine adjuvante Thera-
pie bei Tumordicke
>1,5und/oder N+ ist ak-
zeptierte Option

Kanadische LL Ubereinstimmung
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7
Nein
Nein
- Ja
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Geplante Beant-
wortung

De-novo-Recherche, z.B.
,Locoregional cutaneous
metastases of malignant
melanoma and their
management”, Wolf et
al., 2004

De-novo-Recherche, z.B.
Review ,The role of sur-
gery in treatment of
stage IV melanoma’,
Young et al., 2006

Adaptation Australische
Leitlinie



Thema / Frage-
stellung

Verbessert sich das Ge-
samtiiberleben von tu-
morfreien Melanompati-
enten durch eine ad-
juvante Chemotherapie?

Verbessert sich das Ge-
samtiiberleben oder re-
zidivfreie Uberleben von

tumorfreien Melanompa-

tienten durch eine ad-

juvante Vakzinationsthe-

rapie?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Grade B

(2 Studien werden zi-
tiert)

Nein

Kein zytotoxisches Medi-
kament hat eine Uberle-
genheit gegeniber Be-
obachtung gezeigt

S. 93, keine Verkniip-
fung mit zugrundelie-
gender Evidenz

Nein

Keine Uberlegenheit von
Vakzinierungen gegen-
Uber Beobachtung

Englische LL
NICE (2005) ?

eine passende Alterna-
tive nach Diskussion der
verfuigbaren Optionen
sein.

S. 81, keine Verkniip-
fung mit zugrundelie-
gender Evidenz

Nein

Keine Evidenz fur ad-
juvante Chemotherapie
nach erfolgter chirurgi-
scher Therapie

Manual:

S. 81, keine Verkniip-
fung mit zugrundelie-
gender Evidenz

Evidenz Review:

S. 537, keine Rolle im
adjuvanten Setting,

10 Studien zitiert

Nein

Verwendung von Vakzi-
nierungstherapien ist ex-
perimentell

Manual:

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

S. 42, keine Verknip-
fung mit zugrundelie-
gender Evidenz

Nein

Dacarbazin verbessert
nicht das uberleben in
adjuvanter Situation

Niveau A

(4 randomisierte Studien
wurden untersucht)

Nein

Keine Vakzinierung hat
einen signifikanten Un-
terschied zwischen re-
zidivfreiem Uberleben o-
der Gesamtuberleben

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ubereinstimmung

Nein Ja

Keine Verbesserung des
Gesamtiberlebens durch
adjuvante Chemothera-
pie

Ergebnis aus 10 random.
Studien

Nein Ja

9 randomisierte Studien
wurden zusammenge-
fasst (virales Oncolysat,
Ganglioside, polyvalen-
tes Vakzin, Melanomzell-
Lysat, ,whole-
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation

Cancer Care Ontario
2009

Adaptation franzosische
Leitlinie

(beantwortet OS+PFS)



Thema / Frage-
stellung

Verbessert sich das Ge-
samtiberleben von tu-
morfreien Melanompati-
enten durch eine ad-

juvante Extremitatenper-

fusion?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

S. 93, keine Verkniip-
fung mit zugrundelie-
gender Evidenz

Nein

Prophylaktische Isolierte
Extremiatenperfusion
wird nicht empfohlen,
PFS besser, jedoch nicht
oS
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Englische LL
NICE (2005) ?

S. 81, keine Verkniip-
fung mit zugrundelie-
gender Evidenz

Evidenz Review:

S.538, kein verbessertes
0OS, manche zeigen ver-
bessertes rezidivfreies
Uberleben, Vakzinierung
wichtiges Forschungs-
feld

7 Studien

Extremitatenperfusion
wird nur zur Therapie
von Intransitmetastasen
beschrieben

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

zeigen konnen (Td >1,5
NO und N+)

Niveau B,

Diskutiert werden Stu-
dien mit:BCG, GMK, Me-
lanomzell-Lysat (VMCL),
Melanom Oncolysat
(VMO), allogenes Mela-
nomvakzin, polyvalentes
Melanomvakzin, GM,-
KLH, TIL

Nein

Eine adjuvante Extremi-
tatenperfusion verbes-
sert nicht das Gesamt-
Uberleben

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

cell“Vakzin) aufgrund
der Heterogenitat der
Studien wurden die Da-
ten nicht gepoolt. Keine
Studie konnte ein ver-
bessertes Uberleben zei-
gen.

Eine Subgruppenanalyse
SWOG 9035 zeigte einen
Uberlebensbenefit fiir
HLA-A2 und/oder HLA-
C3 positive Patienten der
Vakzin-Gruppe, dazu
wurde jedoch keine klini-
sche Empfehlung abge-
leitet

Im Update 10 Studien: E-
ORTC18961, signifikant
schlechteres Gesamt-
tiberleben fir GM2-
KLH21 Arm

Ubereinstimmung

Ja

Geplante Beant-
wortung

Adaptation franzésische
Leitlinie



Thema / Frage-
stellung

Verbessert sich das Ge-
samtiiberleben oder re-
zidivfreie Uberleben von
tumorfreien Melanompa-
tienten durch eine un-
spezifische Immunstimu-
lation (BCG, Levamisol,
etc.) oder hormonelle
Therapie (Tamoxifen
etc.)?

Verbessert sich das Ge-
samtiberleben oder re-
zidivfreie Uberleben von
N+ resezierten Melanom-
patienten durch eine ad-
juvante Radiotherapie
der Lymphknotensta-
tion?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Englische LL
NICE (2005) ?

Grade A

(1 Studie wird zitiert,
Ref. jedoch nicht auf-
findbar)

Ja (Rezidivrate)

Evidenz aus Experten Re-
view legt nahe, dass eine
postoperative adjuvante
Radiotherapie die Re-
zidivrate von aggressi-
ven oder rezidivierenden

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Niveau C

(2 randomisierte Stu-
dien)

Es wird empfohlen eine
Extremitatenperfusion
nur innerhalb klinischer
Studien und durch erfah-
rene Teams durchzufuh-
ren

Nein (Levamisol,Megestrol)

Keine Verbesserung des
Uberlebens durch Le-
vamisol

Niveau A
(4 Studien)

Megestrol verbessert we-
der rezidivfreies noch
Gesamtuberleben

Niveau C

(2 Studien)

Nein

Aufgrund methodischer
Schwéchen und hetero-
gener Zusammenset-
zung der Patienten, sind
die verfiigbaren Daten
nicht ausreichend um

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ubereinstimmung

Nein (Levamisol) Ja

4 Studien zu Levamisol
wurden zusammenge-
fasst. Es wurde allenfalls
ein marginaler Effekt auf
klinischen Verlauf im ad-
juvanten Setting gese-
hen.

Keine Empfehlung als
adjuvante Therapie

- Nein
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation franzosiche
Leitlinie

(Levamisol, Megestrol)

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

Verbessert sich das Ge-
samtiiberleben oder re-
zidivfreie Uberleben von

tumorfreien Melanompa-

tienten durch eine The-
rapie mit IFN-alpha?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Ja (PFS+0OS)

Einziges Medikament mit
erwiesener Wirksamkeit;
verbessert PFS um ca.
10%, konnte kleinen Ein-
fluss auf OS haben

Fir Hochrisiko Patienten
zu erwdgen

Grade B
(2 Studien)
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Englische LL
NICE (2005) ?

Tumoren oder nach
Lymphknotendissektion
senken kann

Evidenz Review:
S.328,

4 Studien zu MM in Evi-
denztbl. zur Frage Rolle
RT/skin cancer gelistet

Ja (PFS)
Nein (OS)

Interferon alpha als ad-
juvante Therapie nur in-
nerhalb von klinischen
Studien

Etwas Evidenz fir eine
Verbesserung des re-
zidivfreien Uberlebens,
keine Evidenz fiir eine
Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens

Evidenz Review: S.320,
Evidenztabelle: 2 Me-

taanalyse, 1 Review, 2
Leitlinien

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Risiko/Nutzen einer ad-
juvante Radiotherapie zu
bewerten

Eine adjuvante Radiothe-
rapie wird nicht empfoh-
len.

Ja (PFS)
Nein (OS)

Interferon alpha ist eine
mogliche Option als ad-
juvante Therapie

Scheint PFS zu verbes-
sern, jedoch nicht OS

Niveau C

(9 Studien, 3 Metaanaly-
sen)

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ja (PFS+OS) Nein

Interferon alpha wird als
Alternative zur Teil-
nahme an einer klini-
schen Studie empfohlen

Therapie soll mit Patien-
ten diskutiert werden
(Nutzen, Risiko, Kosten)
und gegeben wenn ge-
wiinscht

key evidenz:

Metaanalyse aus 13
RCTs Interferon alpha
versus Beobachtung:
kleiner Effekt fur Ge-
samtiberleben (3%),Ef-
fekt fur rezidivfreies
Uberleben.

Ubereinstimmung

Geplante Beant-
wortung

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

Ist die Hochdosis Interfe-
ron alpha Therapie wirk-
samer als die Niedrigdo-
sistherapie?

Ist eine Verlangerung
der Therapiedauer mit
Interferon alpha tber
12-18 Monate effektiver?

Welche Patientengruppe
profitiert von einer Inter-
feron alpha Therapie?

Haben pegylierte Interfe-
rone ein gunstigeres Ne-
benwirkungsprofil und
eine bessere Wirkung

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Empfehlung: Hochdosis
Interferon alpha

Grade B
(3 Studien)

Nein

In Metaanalyse keine Un-
terschiede durch Thera-
piedauer und Dosierung,
jedoch haben in einzel-
nen Studien Niedrigdo-
sisschemata keinen Ef-
fekt gezeigt.

Englische LL
NICE (2005) ?

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Patienten ohne LK Betei-
ligung kann eine Nied-
rigdosistherapie vorge-
schlagen werden (3 MIE,
18 Monate)

Mit LK-Beteiligung kann
eine Hochdosistherapie
vorgeschlagen werden
(20MIE/m?/d i.v. T Mo-
nat, dann10MIE/m?2/d
s.c.3x/Woche 48 Wo-
chen)

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Hochdosisschema
(20MIE/m?/d i.v. 1 Mo-
nat, dann10MIE/m?3/d
s.c.3x/Woche 48 Wo-
chen)

Alternativ pegyliertes In-
terferon alpha
6ug/kg/s.c./Woche uber
5 Jahre

Keine Empfehlung fir
eine Hochdosistherapie
tiber 1 Monat

da bisher pegyliertes In-
terferon nicht gegen

Ubereinstimmung

Bisher keine Aussage zur
Fragestellung

Bisher keine Aussage zur
Fragestellung

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

Geplante Beant-
wortung

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

gegeniiber nichtpegylier-
ten Interferonen im ad-
juvanten Therapiege-
brauch?

Gibt es einen Einfluss
der Misteltherapie auf
das Gesamtuberleben o-
der rezidivfreie Uberle-
ben (PFS) von Melanom-
patienten?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Pegyliertes Interferon:
Verbesserung PFS 7%,
keine Verbesserung OS

(1 Studie)

Nein (PFS)

Iscador M Trend fur
schlechteres PFS, nicht
statistisch signifikant

CAM sollte nicht vor
konventionellen Thera-
pien empfohlen werden

Grade C
(1 Studie)

V. Medik. Therapie bei Metastasierung

Welche therapeutischen
(ausser operativen) Mas-
snahmen sind bei Satelli-
ten- und Intransitmeta-
stasen effektiv?

Lokale, Satelliten- und
Intransit Metastasen
kénnen mit verschiede-
nen lokalen Therapien
behandelt werden

Aufgezahlt werden: Kry-

otherapie, CO, Laser,

Englische LL
NICE (2005) ?

Verschiedene Behand-
lungsoptionen bei In-
transitmetastasen: in-
traldsionale Therapie,
Carbon Dioxid Laser,
Extremitatenperfu-
sion/infusion)

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Hochdosis Interferon ge-
testet wurde, kann pegy-
liertes Interferon nur als
gleichwertige Alternative
empfohlen werden

(1 Studie)

Ubereinstimmung

n.a.

(Ja)
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Geplante Beant-
wortung

De-novo-Recherche

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

Fir welche Substanzen
konnten objektive Re-
missionen im metasta-
sierten Stadium (First-
und Secondline) gezeigt
werden?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Intraldsionale Injektion
von Medikamenten/Im-
munmodulatoren, Radio-
therapie

Grade C
(2 Studien)

Fotemustin, Dacarbazin,
Temozolomid kénnen
als Monotherapie zur
Palliation verwendet wer-
den

level of evidenz Il

(3 Studien)

Englische LL
NICE (2005) ?

Evidenz Review
S.341, 3 Studien

Dacarbazin

Evidenz Review, S.316,3
Reviews, 2 Leitlinien

Schlussfolgerung: keine
Evidenz vorhanden die
Uberlegenheit einer sys-
temischen Therapie ge-
gentiber best supportiv
Care/Placebo zeigt.
Kombinationstherapien
nicht Gberlegen gegen-
tiber DTIC

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Statement zu Il-2: (ja)

Sinnvolle Therapie fiir
ausgewahlte Patienten
mit moglichen dauerhaf-
ten Remissionen (ECOG
0-1, LDH normal, Anzahl
befallene Organe bis 3,
keine ZNS Beteiligung)
Dosis:600 000
IU/kg/dose alle 8h bis
14x, in geeignetem
Zentrum)

Statement zu Temozo-
lomid:

Sinnvoll als Firstline The-
rapie, Dosierung
200mg/m? 5d alle 28
Tage

Kombination mit Interfe-
ron alpha 2b wird nicht
empfohlen (Verbesse-
rung Ansprechraten,
keine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens)

Kombination Thalidomid
vorerst nicht empfohlen,
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Ubereinstimmung

Geplante Beant-
wortung

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

Fir welche Substanzen
konnte eine Verbesse-
rung des Gesamtuberle-
bens im metastasierten
Stadium (First- und Se-
condline) gezeigt wer-
den?

Fihrt die Gabe von Kom-
binationstherapien im
metastasierten Stadium
zu mehr objektiven Re-
missionen und im Ver-
gleich zu Dacarbazin?

Fihrt die Gabe von Kom-
binationstherapien im
metastasierten Stadium
zu einer Verbesserung
des Gesamtiiberlebens
im Vergleich zu Dacarba-
zin?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Ja

Interferon-alpha und IL-2
verbessern Ansprechen
von Monotherapien aber
nicht das Gesamtiiberle-
ben allein oder in Kom-
bination mit Chemothe-
rapien

level of evidenz Il

(4 Studien)

Nein

Interferon-alpha und IL-2
verbessern Ansprechen
von Monotherapien aber
nicht das

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Englische LL
NICE (2005) ?

1 Review:

keine Evidenz vorhan-
den, die Uberlegenheit
einer systemischen The-
rapie gegeniber best
supportiv Care/Placebo
zeigt.

Ja

Dacarbazin plus Interfe-
ron alpha fuhrt zu bes-
serem Ansprechraten,
nicht zu einer Verldange-
rung des Gesamtiiberle-
bens.

Evidenz Review, S.315

(1 Metaanalyse)

Nein

Durch Verwendung einer
Polychemotherapie wird
das Gesamtiberleben
nicht verlangert

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

vorliegende Studien viel-
versprechend aber zu
klein)

Ja

9 Studien zu Biochemo-
therapien (Standard-
chemotherpie mit II-2 o-
der IFN)

7 Studien geben An-
sprechraten an, 2 Stu-
dien mit verbessertem
Ansprechen, 5 Studien
kein Unterschied, ge-
poolt: besseres Anspre-
chen

Nein

9 Studien zu Biochemo-
therapien (Standard-
chemotherpie mit Il-2 o-
der IFN).

Ubereinstimmung

ja

Ja
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Geplante Beant-
wortung

De-novo-Recherche

Adaptation Cancer Care

Ontario 2007

Adaptation Cancer Care
Ontario 2007



Thema / Frage-
stellung

Wann ist die Gabe einer
Kombinationstherapie
im metastasierten Sta-
dium indiziert?

Welche regiondren medi-

kamentose Therapien
kénnen bei Lebermetas-
tasierung empfohlen
werden?

Wann ist eine Extremita-

tenperfusion indiziert?

VI. Radiotherapie

Hat eine Radiotherapie
von lokoregiondren Re-
zidiven einen Einfluss

auf das progessionsfreie

Uberleben oder auf das
Gesamtuberleben?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Gesamtuberleben allein
oder in Kombination mit
Chemotherapien

level of evidenz Il

(4 Studien)

Rasch progrediente Me-
tastasen an Extremitdten

ILP und ILI fihren zu ho-
hen, dauerhaften An-
sprechraten

Grade A; 2 Studien

RT ist mogliche Thera-
pieform unter anderen
Optionen

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Englische LL
NICE (2005) ?

Evidenz Review, S.315

(1 Metaanalyse, 1 Re-
view, 1 Leitlinie)

Fur fortgeschrittene In-
transit-metastasen,
wenn einfachere und si-
cherere Methoden er-
schopft sind

Evidence Review

S. 341, 1 Review

Verwendung zur Pallia-
tion fur Patienten mit
metastasiertem Mela-
nom

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Keine Studie zeigt ein
verbessertes Gesamt-
Uberleben

Ubereinstimmung

n.a.

n.a.

Ja

Bisher keine Aussage zur

Fragestellung
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Geplante Beant-
wortung

Konsens

De-novo-Recherche

Adaptation Australische
Leitlinie

De-novo-Recherche



Thema / Frage-
stellung

Gibt es eine Indikation
fur Radiotherapie im Sta-
dium der Fernmetasta-
sierung?

Verbessert eine stere-
otaktischen Bestrahlung
von cerebralen

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

level of evidence IV

(2 Studien, verschiedene
effektive Behandlungs-
formen, kein direkter
Vergleich mit Chirurgie)

Ja (Palliation)

Radiotherapie ist effektiv
zur Symptomlinderung
von Patienten mit Meta-
stasen in Knochen, Hirn,
Weichteilgewebe, Leber
und Nebennieren

Level of evidence IV (1
Studie)

Patienten mit lokalisier-
ten Symptomen verur-
sacht durch Melanom-
metastasen sollen einer
Radiotherapie zugewie-
sen werden

Grade C

Ja

Englische LL
NICE (2005) ?

Keine Angabe zur Evi-
denzgrundlage

Ja (Palliation)

Verwendung zur pallia-
tiven Therapie von
symptomatischen Meta-
stasen, besonders Hirn-
und Knochenmetasta-
sen.

Viscerale Metastasen,
Spinalkompression.

Evidence Review

S. 329, (1 Review, 1
Leitlinie)

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ubereinstimmung

Bisher keine Aussage zur
Fragestellung

Ja
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation Australische

Leitlinie

Adaptation Australische
Leitlinie



Thema / Frage-
stellung

Metastasen das Gesamt-
Uberleben?

Fuhrt die Ganzhirnbe-
strahlung bei Patienten
mit Hirnmetastasen zu
einer Verbesserung des
Uberlebens oder zu ei-
ner Verldngerung der
symptomfreien Zeit?

Senkt eine Ganzhirnbe-
strahlung nach Chirurgie
oder Stereotaxie die Re-
zidivrate?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Bei inoperablen Hirnme-
tastasen ohne extrakra-
nielle Beteiligung verbes-
sert eine stereotaktische
Bestrahlung das Gesamt-
Uberleben

Level of evidence IV

(5 Studien)

Ja

Ganzhirnbestrahlung zur
Palliation bei prognos-
tisch unginstiger Metas-
tasierung

Grade C

In 1 Studie verbessertes
Gesamtiberleben durch
Ganzhirnbestrahlung
versus best supportiv
care

Ja

Ganzhirnbestrahlung
nach Chirurgie oder Ste-
reotaxie senkt Rezidiv-
rate bessert aber nicht
Gesamtiiberleben

Englische LL
NICE (2005) ?

Stereotaxie wird emp-
fohlen wenn Metastasen-
anzahl und -grosse es
zulassen und die Tech-
nik vorhanden ist.

Keine Verkniupfung mit
Evidenzgrundlage

Ganzhirnbestrahlung
Standardtherapie (5 Stu-
dien), kein Konsens be-
zuglich Schema.

Keine vergleichende Un-
tersuchung Chemothera-
pie versus Ganzhirnbe-
strahlung verfiigbar.

Kein Konsens uber die
Rolle der Radiotherapie
nach cerebraler Metasta-
senchirurgie

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Ubereinstimmung

n.a.

Ja
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation Australische
Leitlinie

Adaptation Australische
Leitlinie



Thema / Frage-
stellung

VII. Nachsorge

Welche Informationen
sind obligat bei der Auf-
klarung des Patienten
Uber die Diagnose bzw.
Nachsorge?

Wie bzw. mit Hilfe wel-
cher Medien sollte die
Aufklarung erfolgen?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

level of evidence Il

(2 Studien)

Siehe Aufklarung tber
Risiken der OP; bei ge-
planter SLNB Aufklarung
des Patienten uber wei-
tere Therapieoptionen

Englische LL
NICE (2005) ?

Schriftliche und mundli-
che Information tiber
Hautkrebs, Instruktionen
zur Selbstuntersuchung;
Checkliste fiir Arzte
empfohlen, um sicherzu-
stellen, dass der Patient
tber alles wesentliche
informiert worden ist;

Information auch durch
verschiedene Medien zu
erganzen (Video, Fotos,
Arztbriefkopien);

Patienteninformations-
heft kann auch genutzt
werden, damit der Pati-
ent eigene Fragen/Ein-
driicke festhalten kann;

Patienten sollte ermog-
licht werden, Begleiter

zur Aufklarung mitzu-

bringen;

Information werden vom
Patienten u.a. benétigt
tiber: Diagnose, Thera-
pie, Lebenserwartung,
vermutliche Auswirkun-
gen auf Arbeit und Fami-
lie

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Keine Erwdahnung

Kanadische LL Ubereinstimmung
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7
(Ja)
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Geplante Beant-
wortung

Verweis auf andere LL
(z.B. Mamma-Ca)



Thema / Frage-
stellung

Sollte die Selbstuntersu-
chung ein Bestandteil
der Nachsorge sein?

Wie lange sollte die sys-
tematische Nachsorge
von Melanompatienten
erfolgen?

In welchen Intervallen
sollte die Nachsorge er-
folgen?

Welche Untersuchungen
sind im Rahmen der
Nachsorge bei asympto-
matischen Patienten in-
diziert?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Notwendiger Bestandteil
der Nachsorge (C)

Keine zeitliche Begren-
zung angegeben

St. I: alle 6 Monate fur 5
Jahre, danach jahrlich;

St. II, lI: alle 3 oder 4
Monate fur 5 Jahre, da-
nach jahrlich (D)

Anamnese, klinische Un-
tersuchung, nur bei Pati-
enten mit hohem Risiko
fiir das Auftreten von LK-
Metastasen auch Ultra-
schall

Englische LL
NICE (2005) ?

Bestandteil der Nach-
sorge flr jeden Patien-
ten, lebenslang; Durch-
fuhrung von Schulungen
zur Selbstuntersuchung
durch Arzte oder Pflege-
krafte

MM in situ: keine arztli-
che Nachsorge; ansons-

ten Verweis auf BAD-Gui-

delines (kein Limit ange-
geben)

Fur invasive MM Verweis
auf BAD Guidelines fir
Details (hier: 3-monat-
lich fir 3 Jahre; ab 1 mm
Tumordicke fur weitere
2 Jahre alle 6 Monate)

Klinische Untersuchung;
dartiber hinaus Verweis
auf BAD Guidelines (hier:
klinische Untersuchung
und ggf. Fotografie)

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Bestandteil der Nach-
sorge fiir jeden Patien-
ten ab St. |

Keine zeitliche Begren-
zung angegeben

St. I: alle 6 Monate fur 5
Jahre, danach jahrlich;

St. 11, 1ll: alle 3 Monate
fiir 5 Jahre, danach jahr-
lich

Klinische Untersuchung
in jedem Stadium;

St. IIA und 1IB: zusatzlich
optional LK-Sonographie
alle 3 - 6 Monate fir 5
Jahre;

St. IIC und llI: zusatzlich
LK-Sonographie und

Kanadische LL Ubereinstimmung
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) +7
(Ja)
Nein
Nein
Nein
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation der australis-
chen LL oder De-novo-
Recherche, z.B. ,Detec-
tion of first relapse in
cutaneous melanoma pa-
tients: implications for
the formulation of evi-
dence-based follow-up
guidelines”, Francken et
al., 2007

De-novo-Recherche, z.B.
,Late recurrence (10
years or more) of malig-
nant melanoma in south-
east Germany (Saxony):
a single-center analysis
of 1881 patients with a
follow-up of 10 years or
more”, Hansel et al.,
2010

Konsens

De-novo-Recherche, z.B.
LPrimary staging and fol-
low-up in melanoma pa-
tients - monocenter eval-
uation of methods, costs
and patient survival’,

Hofmann et al., 2002



Thema / Frage-
stellung

VIII. Begleittherapie

Welchen Stellenwert hat
die Supportivmedizin?

Welchen Stellenwert hat
die Rehabilitation bei
Melanompatienten?

Haben psychoonkologi-
sche Interventionen ei-
nen Einfluss auf die Le-
bensqualitat und/oder
auf das Gesamtiiberle-

ben von Melanompatien-

ten?

IX. Versorgungsstrukturen und Qualititsmanagement

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Ja (LQ)
Nein (Uberleben)

Ungeniigend Evidenz fiir
einen Einfluss von psy-
chosozialen Interventio-
nen auf Prognose

Level of evidence Il
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Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

individuell PET und/oder
CT alle 3 - 6 Monate fur
5 Jahre

Englische LL
NICE (2005) ?

Ja (Uberleben+LQ)

Ein RCT mit Melanompa-
tienten fand ein verbes-
sertes Uberleben nach
einer 6-wochigen psychi-
atrischen Gruppeninter-
vention mit gesundheitli-
cher Aufklarung.

Evidenz aus Review und
Metaanalysen legt nahe,
dass psychologische,
aufkldarende und unter-
stlitzende Interventionen
fir Krebspatienten vor-
teilhaft sind

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

o ((EV

Ubereinstimmung

Geplante Beant-
wortung

Konsens

Konsens

Adaptation Australische
Leitlinie



Thema / Frage-
stellung

Sollte Patienten die Teil-

nahme an klinischen Stu-

dien empfohlen werden?

Welche Qualitatsindika-
toren sind zur Messung
der Versorgungsqualitat
des MM geeignet?

Australische LL
New Zealand
Guidelines Group
(2008)'

Teilnahme an Studien
sollte Patienten ab St. |
nach Resektion des Pri-
martumors angeboten
werden (B);

Patienten sollten dariber
informiert werden, dass
sie von der Teilnahme an
einer Studie wahrschein-
lich keine Nachteile zu
erwarten haben (A)

Keine Erwdhnung in der
LL

Englische LL
NICE (2005) ?

Teilnahme an Studien

sollte allen Patienten er-

moglicht werden, auch
unter 19-jahrigen; kein
Beweis flir Vor- oder

Nachteile fur den Patien-

ten durch Studienteil-
nahme

Zahlreiche Vorschlage
fur Indikatoren zur
Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat am
Ende jeden Kapitels

Franzosische LL
HAS - French Na-
tional Authority
for Health (2005) 3

Keine Erwdhnung

Keine Angabe

Kanadische LL
Cancer Care On-
tario (2006 -
2009) *7

Ubereinstimmung

(a)

(Ja
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Geplante Beant-
wortung

Adaptation der australi-
schen LL

De-novo-Recherche (z.B.
Bilimoria et al., 2009)



4. Methodik

4.1.2.5.

4.1.3.

4.1.3.1.

70

Adaptierungsprozess

Fiir Fragen, die durch Adaptation von Empfehlungen einer der Quell-Leitlinien beant-
wortet werden sollten, wurde eine tabellarische Ubersicht der Empfehlungen sowie der
zugrundeliegenden Evidenz erstellt und diese mit den jeweiligen Hintergrundtexten
aus den Quell-Leitlinien erganzt. Fiir den nicht abgedeckten Zeitraum zwischen Recher-
che-Enddatum der Quell-Leitlinie und Adaptation erfolgte eine Aktualisierungsrecher-
che. (Tabellarische Ubersicht und Ergebnis der Aktualisierungsrecherche fiir die jeweili-
gen Fragen einsehbar im Dokument Evidenztabellen, siehe

)

Fiir die Formulierung der Schliisselempfehlungen wurden die Empfehlungen der ausge-
wahlten Quell-Leitlinie wortlich Gbersetzt und Gbernommen. Im Empfehlungskasten
erfolgte die Angabe ,Leitlinienadaptation” plus Originalzitat der betreffenden Leitlinie.
Die Empfehlungen wurden sprachlich - soweit moglich - der Graduierung der Empfeh-
lungen gemaR der AWMF angepasst °. Die Formulierung des Hintergrundtextes erfolgte
auf der Basis der Vorlagen aus den Quell-Leitlinien, bzw. der zugrundeliegenden Origi-
nalpublikationen.

De-Novo-Recherche

Zur Beantwortung von Schliisselfragen fir die bei Vorliegen von Evidenz keine tiberein-
stimmenden Empfehlungen in den Quell-Leitlinien gegeben wurden oder fiir die neue
Evidenz verfligbar war, wurde eine De-novo-Recherche geplant.

Literaturrecherche

Die Recherche fir die Ersterstellung erfolgte zentral in Essen (Dr. Christina Czeschik
bis Juni 2011, danach Dr. Corinna Kochs) und in Tuibingen (Dr. Annette Pflugfelder). In
Tubingen wurden die De-novo-Recherchen fiir die Arbeitsgruppen Adjuvante Therapie,
Medikamentdse Therapie bei Metastasierung, Radiotherapie und Begleittherapie durch-
gefiihrt, in Essen die De-novo-Recherchen fiir die Arbeitsgruppen Diagnostik, Sentinel
Node Biopsie, Chirurgie, Nachsorge und Qualitdtsindikatoren.

Die Literaturrecherche fir die Aktualisierung 2016 (Version 2) erfolgte im September-
Oktober 2015 durch PD. Dr. Thomas Eigentler in Tiibingen. Die Bewertung der Litera-
tur erfolgte im September-Oktober 2015 durch PD. Dr. Thomas Eigentler in Tlibingen
und Frau Dr. Corinna Miihlenbein in Essen.

Die Literaturrecherche fiir die Aktualisierung 2016 (Version 3) erfolgte im September-
Oktober 2016 durch PD. Dr. Thomas Eigentler in Tiibingen. Die Bewertung der Litera-
tur erfolgte im September-Oktober 2016 durch PD. Dr. Thomas Eigentler, Dr. Seema
Noor und Dr. Teresa Amaral in Tlibingen sowie Frau Jennifer Hoge in Essen.

Das Vorgehen der Recherche wird im Folgenden am Beispiel der Interferon alpha Re-
cherche geschildert.

Die vollstandige Dokumentation der Entwicklung der Suchstrategien, Suchzeitraume
und Trefferzahlen nach Datenbanken, Ein- und Ausschlusskriterien der Literatur sowie
die Evidenztabellen finden sich fiir jede Schliisselfrage die durch eine De-novo-Recher-
che bearbeitet wurde in einem gesonderten Dokument (Evidenztabellen, siehe

)

Die Fragen wurden zunachst nach dem PICO Schema aufgeschliisselt. Definiert wurden
die jeweilige Zielpopulation, Intervention, Vergleichsintervention und die Endpunkte.
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Schlisselfrage: Beeinflusst eine Therapie mit IFN-alpha das Gesamtiiberleben und/oder
die rezidivfreie Zeit von Melanompatienten?

PICO - Schema

Population Intervention Comparison Outcome
Melanoma patients, clinical IFN-alpha treatment Observation OS, PFS
stage Il and Il

Zu den hieraus sich ergebenen Stichworten wurde nach Synonymen, Ober- und Unterbe-
griffen sowie Uber PubMed nach Mesh Terms gesucht. Die Synonyme, Ober- und Unter-
begriffe (Zeilen) wurden durch den Boolescher Operator ,OR* verkniipft, die Begriffe un-
tereinander (Spalten) durch den Boolescher Operator ,AND" zu Suchstrategien verknipft.
Weitere Suchbegriffe wurden in Riicksprache mit den Arbeitsgruppen sowie nach ersten
Proberecherchen und Vollstandigkeitspriifungen erganzt.

Tabelle 12: Bsp. Suchworter Interferon alpha

Suchworter Begriff 1 Begriff 2 Begriff 3 Begriff 4
Stichwort melanoma Interferon-alpha adjuvant
Synonyme Interferon alpha, IFN-a,
IFN-alpha
Ober-/Unterbegriffe interferon-alpha-2b,
interferon-alpha-2a,
multiferon
Mesh Term melanoma Interferon-alpha

Die Recherche erfolgte in 3 Datenbanken:
- Medline liber Pubmed
- Cochrane Library (alle Datenbanken)
- Embase tiber Ovid

Die verwendeten Suchstrategien wurden mit Datum der Suche und Trefferzahlen doku-
mentiert. Eine Aktualisierungsrecherche erfolgte fiir alle De-novo-Recherchen im Januar
2012.

Anmerkung: Bei der Aktualiserung 2015/2016 (Version2) sowie 2016/2017 (Version 3)
erfolgten die Recherchen in 2 Datenbanken (Medline tiber Pubmed, Cochrane Library-
alle Datenbanken)

Die verwendeten Suchstrategien wurden mit Datum der Suche und Trefferzahlen doku-
mentiert.
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Tabelle 13: Bsp. Datenbanken und Suchstragien, Interferon alpha

Datenbank Suchstrategie Datum Treffer

Medline (melanomaltiab] OR melanoma[MeSH]) AND (Interferon-al- 12.04.11 404
pha[tiab] OR Interferon-alpha[MeSH] OR “Interferon alpha”[tiab]
OR IFN-a[tiab] OR IFN-alphaltiab] OR interferon-alpha-2b[tiab]
OR interferon-alpha-2a[tiab] OR multiferon[tiab]) AND (adju-
vant[tiab])

Cochrane Library (melanoma and interferon alpha and adjuvant).mp. 12.04.11 46
Embase (melanoma and (Interferon alpha or IFN alpha or interferon al- 11.05.11 301
pha 2b or interferon alpha 2a or multiferon) and (adju-
vant)).ti,ab.

Update Suche

Medline s.0. 30.01.12 427
Cochrane Library s.0. 30.01.12 47
Embase s.0. 23.01.12 308
4.1.3.2. Auswahl der Evidenz
Fiir die Auswahl der Publikationen wurden zunéachst folgende allgemeine Kriterien defi-
niert:

Einschlusskriterien: Thematische Ubereinstimmung, Sprachen: englisch, deutsch
Ausschlusskriterien: nicht systematische Reviews, Case Reports

Je nach Fragestellung und vorhandener Evidenz wurde zusatzlich spezifiziert. Bei feh-
lender hochwertiger Evidenz wurde die Auswahl auf die jeweils darunterliegende Evi-
denzstufe erweitert (Einschluss von Kohortenstudien bei nicht Vorhandensein von ran-
domisierten Studien). Die detaillierte Dokumentation der Ein-/Ausschlusskriterien fin-
det sich zu jeder Frage im Dokument Evidenztabellen (siehe

) zur Leitlinie.

Tabelle 14: Bsp. Auswahl der Literatur, Interferon alpha

Auswahl der Literatur

Gesamttreffer 782

Einschlusskriterien system. Reviews, klinische Studien zu adjuvanter Therapie mit Interferon
alpha bei Patienten mit Rezidivrisiko, tumorfreies Stadium I-IIl

Intervention: IFN alpha Monotherapie, Vergleichsgruppe: Beobachtung
Sprachen: e,dt

Nicht systematische Reviews

Kohorten Studien, Case Reports

Kombinationstherapien

Vergleichsgruppe Chemotherapie, andere Systemtherapien
Therapiestudien mit Interferon alpha im Stadium IV
Kollektive mit gemischten Tumorentitaten

Ausschlusskriterien

Anzahl ausgewadbhlter Studien (8 Reviews, 16 RCTs, davon 2 nur als Abstract vorliegend) 24

Anzahl in Reviews zusatzlich beriicksichtigter Studien (E2696+E1694 kein Obs Arm, Kokoschka, Rusciani man- 4
gelnde Qualitat)

Anzahl der ausgeschlossenen Studien nach Bewertung (Rudolf) 1
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Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Evidenz erfolgte durch Dr. Christina Czeschik, Dr. Corinna Kochs
und Dr. Annette Pflugfelder (Version 1), durch Dr. Corinna Miihlenbein und PD. Dr.
med. Thomas Eigentler (Version 2), durch PD. Dr. Thomas Eigentler, Dr. Seema Noor,
Dr. Teresa Amaral und Frau Jennifer Hoge (Version 3). Folgende Bewertungsinstru-
mente wurden verwendet (siehe Anhang):

e Systematisches Review: Quorom Statement Checkliste '
e Diagnostische Studien: Quadas Tool "

e Randomisierte klinische Studien: Jadad Checkliste '?

e Prognosestudien: Hayden Checkliste '3

e Beobachtungsstudien: Strobe Statement '

Methodische Qualitdtsmangel der Studien wurden in der Evidenztabelle aufgelistet und
im Hintergrundtext ausformuliert. Schwerwiegende Madngel wurden im Rahmen der
Konsensuskonferenz mit den Mandatstragern diskutiert, Studien ohne Mindestquali-
tatsanforderungen, z.B. Jadad Score < 2 wurden ausgeschlossen.

Evidenzsynthese

Nach Auswahl und Bewertung der Studien erfolgte die Extraktion der Studiendaten in
eine Evidenztabelle. Das Format der Evidenztabelle wurde der Quell-Leitlinie NICE,
2006 entnommen. Neben Studiendesign, Population und Ergebnissen wurden im Feld
»,Comments“ wichtige Punkte der methodischen Bewertung, bei medikamentdsen The-
rapien die Finanzierung der Studie, sowie daneben der Evidenzlevel nach Oxford ange-
geben. Die nach Arbeitsgruppen geordneten Evidenztabellen zu den jeweiligen Frage-
stellungen finden sich im Dokument Evidenztabellen (

).
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Tabelle 15: Bsp. Ausschnitt Evidenztabelle, Interferon alpha

Study

Garbe et al.
2008

DeCOG

Hancock et al.
2004

UKCCCR

Aims

to improve
disease-free
survival (DFS)
and overall
survival (OS)
with inter-
feron (IFN)
a2a with or
without
dacarbazine
(DTIC) com-
pared with
observation
alone

To evaluate
low-dose ex-
tended dura-
tion inter-
feron alfa-2a

Design

RCT

Treatment
groups

LDI

(LDI plus
DTIC)

OBS

RCT

Treatment
groups

LDI
OBS

Popula-
tion

444 patients,
resected
Stage I

n=148
(n=148)
n=148

674 patients,
resected
stage IIB and
stage Il

n=338
n=336

Outcomes

oS

DFS

(O

RFS

Results

LDI vs OBS

significant
benefit
HR 0.62;
97.5% Cl:
0.42-0.89;
p=0.0045;
events:
65/148 vs
88/148

significant
benefit
HR 0.69;
97.5% Cl:
0.49-0.96;
p=0.018;
events:
84/148 vs
102/148

LDI vs OBS

no benefit
OR 0.94; 95%
Cl: 0.75-1.18;
p=0.6;
events:
151/338 vs
156/336

no benefit
OR 0.91; 95%
Cl: 0.75-1.10;
p=0.3;
events:
211/338 vs
215/336

74

Com- LoE
ments

Jadad 1b
Score 3 of

5

not pla-

cebo con-

trolled, not
blinded

Funding:

German
Cancer Aid
(Deutsche
Krebshilfe);
German
Cancer So-
ciety
(Frankfurt,
Germany);
Hoffmann-
LaRoche
AG (Gren-
zach-
Whylen,
Germany).

Jadad 1b
Score 3 of

not pla-
cebo con-
trolled, not
blinded

Funding:
The study
was sup-
ported by a
grant from
Roche
Products

Ltd
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Formulierung der Empfehlungen und formale
Konsensusfindung

Formulierung der Empfehlungen

Vor Entwicklung einer Schliisselempfehlung wurden den zustiandigen Autoren bzw. Ar-
beitsgruppen bei geplanter evidenzbasierter Beantwortung entweder Ausziige aus den
Quell-Leitlinien zur Adaptation oder bei erfolgter De-novo-Recherche die Evidenztabel-
len mit Angabe des Level of Evidence sowie die entsprechende Literatur als PDF zur
Verfligung gestellt. Bei geplanter Beantwortung durch Konsens (nicht evidenzbasierte
Beantwortung) erfolgte eine freie Bearbeitung der Schliisselfrage durch die Autoren.

Empfehlungsgraduierung

Der Empfehlungsgrad wurde in Orientierung an die bestverfiigbare Evidenz sowie in
Abstimmung mit den Experten vergeben. Grundsatzlich galt: umso hoéher der Evidenz-
level, desto starker der Empfehlungsgrad. Neben der methodischen Bewertung der Stu-
dien jedoch war auch die Einschdtzung der klinischen Relevanz durch die Experten von
Bedeutung. Eine Rolle hierbei spielten unter anderem Patientenpraferenzen sowie prak-
tische und 6konomische Aspekte.

Verschiedene Kriterien fiihrten zu einer Auf- bzw. Abstufung der Empfehlungsstarke:

e Klinische Relevanz der Endpunkte und der Effektstarken

e Ethische Aspekte, z.B. Vorliegen von Studien mit geringer Evidenz; hochwer-
tige Studien wie RCTs sind jedoch in naher Zukunft aus ethischen und/oder
finanziellen Griinden nicht zu erwarten

e Abwdgung von Nutzen-Risiko-Verhdltnis, z.B. nachgewiesener Nutzen einer
Therapie, jedoch mit starken Nebenwirkungen verbunden

e Inkonsistenz von Studienergebnissen
e Umsetzbarkeit im klinischen Alltag

Der Empfehlungsgrad fand in der Formulierung der Empfehlung seine Entsprechung
(siehe )

Tabelle 16: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen Kann
4.2.3. Formale Konsensusverfahren

4.2.3.1.

Version 1 (2013)
Kick-Off-Veranstaltung
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Die Kick-Off-Veranstaltung fand am 07. Mai 2010, 10-16 Uhr, Berlin, Robert-Koch-Platz
7, Horsaal der Kaiserin-Friedrich-Stiftung, statt. Die Moderation fiihrte Herr Prof. Dr.
Hans-Konrad Selbmann, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen -Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), durch.

Inhalte des Kick-Off-Meetings waren
e Vorstellung des Leitlinienprogramms Onkologie der DKG, DKH und AWMF

e Erlauterung der Leitlinien-Recherche, Leitlinien-Bewertung und Erstellung einer
Synopse sowie Vermittlung methodischer Grundlagen der S3-Leitlinien Entwick-
lung

e Vermittlung methodischer Grundlagen der Ableitung von Qualitatsindikatoren

Konsentierung von Schliisselfragen durch die Mandatstrager bzw. Mandatstrdgervertre-
ter der beteiligten Fachgesellschaften. Die Schlisselfragen der Kapitel I-1ll (Diagnostik,
Operative Therapie und Adjuvante Therapie) wurden final formuliert und konsentiert.

Die Schlusselfragen der Kapitel IV-VIII (spatere Zuordnung V bis IX) konnten aus Zeit-
grinden nicht abschlieRend formuliert werden. Hierfiir kam das Delphi-Verfahren in
zwei Runden zum Einsatz.

Eine vollstindige Ubersicht iiber die konsentierten Schliisselfragen nach der Kick-off-
Veranstaltung bzw. dem nachfolgenden Delphi-Verfahren sowie die Aufteilung nach
Arbeitsgruppen befindet sich unter Kapitel 4.

Vorbereitung Konsensuskonferenz

Im Rahmen der Projektarbeit wurden innerhalb der zustdndigen AGs Schliisselempfeh-

lungen ausgearbeitet, konsentiert und jeweils nach Fertigstellung allen Beteiligten des

S3-Leitlinien-Projektes zur Verfiigung gestellt (liber die eigens erstellte Webseite:
sowie per Email).

Im Januar 2012 erfolgte zur Vorbereitung der der Konsensuskonferenz eine Vorabstim-
mung der Empfehlungen durch die Mandatstrager. Anhand eines PDF Formulars waren
die Mandatstrdger aufgefordert, den einzelnen Schliisselempfehlungen ihre Zustim-
mung zu erteilen oder tiber ein Textfeld Kritik oder Alternativen anzugeben. Insgesamt
27 ausgefillte PDF Formulare konnten ausgewertet werden. Die prozentuale Zustim-
mungsrate sowie die Kommentare wurden auf der Konsensuskonferenz im Abstim-
mungsprozess neben den Schliisselfragen projiziert. Dieses Vorgehen ermdéglichte eine
Identifikation von strittigen Empfehlungen sowie eine gezielte Diskussionsfiihrung.

Konsensuskonferenz

Die Konsensuskonferenz fand am 16.02.2012, 08:00h, bis 17.02.2012, 18:00h, statt.
Veranstaltungsort war das Hotel Alsterhof, Augsburger StraBe 5, 10789 Berlin. Die Mo-
deration erfolgte durch neutrale, in den Konsensustechniken geschulte und erfahrene
von der AWMF gestellten Personen (Prof. Dr. Hans-Konrad Selbmann, und Dr. Markus
Follmann MPH MSc.) Eingeladen waren alle Mandatstrager (diskussions- und abstim-
mungsberechtigt) sowie AG-Leiter (diskussions-, jedoch nicht abstimmungsberechtigt)
sowie Prof. Breitbart als Koordinator der S3 Leitlinie ,Pravention und Friiherkennung
des Hautkrebses” (Schnittstellengruppe).

Nach Vorstellung der einzelnen Schliisselempfehlungen und vor Abstimmung wurde
der jeweilige Diskussionsbedarf sowie ggf. Antrage auf ein Minderheitsvotum abge-
fragt. Bei hoher Ubereinstimmung >/= 95% in der Vorabstimmung wurde direkt zur
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Abstimmung der Frage iibergegangen. Diese erfolgte mittels TED-System durch die
Mandatstrager der Fachgesellschaften. Sowohl Abstimmungsergebnis sowie Abstim-
mungsbeteiligung (mind. 75% der Anwesenden) wurden in Prozentangaben festgehal-
ten.

Der formale Konsensusfindungsprozess war wie folgt strukturiert:

e Kapitelweises Vorgehen, Aufruf jeder Kernaussage bzw. jeder Empfehlung ein-
zeln durch den Moderator

e Registrierung von Stellungnahmen und Anderungsantrigen aus dem Plenum
durch den Moderator

e Klarstellung und Begriindung alternativer Vorschldge

e Vorherabstimmung lUber Erstentwurf und alle Alternativen

e Feststellung von Diskussionspunkten und Dissens

e Debattieren und Diskutieren

e Endgiltige Abstimmung und Feststellung der Konsensstarke

Alle Empfehlungen wurden auf der Konsenskonferenz konsentiert bis auf zwei, bei de-
nen im Nachhinein das Delphi-Verfahren angewendet wurde. Bis Juni 2012 konnten die
Empfehlungen endgliltig abgeschlossen werden.

Die detaillierten Protokolle zur Kick-off-Veranstaltung sowie zur Konsensuskonferenz
kdénnen im Sekretariat der Hautklinik des Universitatsklinikums Essen bzw. Tiibingen
angefordert werden (Kontakt s.o.)

Version 2 (2016)

Im Rahmen der Projektarbeit wurden innerhalb der zustandigen AGs Schliisselempfeh-
lungen ausgearbeitet, konsentiert und jeweils nach Fertigstellung allen Beteiligten des
S3-Leitlinien-Projektes zur Verfliigung gestellt (liber Email).

Konsensuskonferenz

Die Konsensuskonferenz fand am 03.11.2015, 10:00h-16:00h, statt. Veranstaltungsort
war die Geschaftsstelle der Deutschen Krebsgesellschaft e. V., Kuno-Fischer-Strale 8,
14057 Berlin. Die Moderation erfolgte durch einen AWMF-zertifizierten Leitlinienberater
(Dr. Markus Follmann MPH MSc.). Eingeladen waren alle Mandatstrager (diskussions-
und abstimmungsberechtigt) sowie AG-Leiter (diskussions-, jedoch nicht abstimmungs-
berechtigt).

Nach Vorstellung der einzelnen Schliisselempfehlungen und vor Abstimmung wurde
der jeweilige Diskussionsbedarf sowie ggf. Antrdage auf ein Minderheitsvotum abge-
fragt. Bei hoher Ubereinstimmung >/= 95% in der Vorabstimmung wurde direkt zur Ab-
stimmung der Frage libergegangen. Diese erfolgte mittels TED-System durch die Man-
datstrdger der Fachgesellschaften. Sowohl Abstimmungsergebnis sowie Abstimmungs-
beteiligung (mind. 75% der Anwesenden) wurden in Prozentangaben festgehalten.

Der formale Konsensusfindungsprozess war wie folgt strukturiert:

e Kapitelweises Vorgehen, Aufruf jeder Kernaussage bzw. jeder Empfehlung ein-
zeln durch den Moderator

e Registrierung von Stellungnahmen und Anderungsantridgen aus dem Plenum
durch den Moderator
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e Klarstellung und Begriindung alternativer Vorschldge

e Vorherabstimmung lUber Erstentwurf und alle Alternativen

e Feststellung von Diskussionspunkten und Dissens

e Debattieren und Diskutieren

e Endgiltige Abstimmung und Feststellung der Konsensstarke

Alle Empfehlungen wurden auf der Konsenskonferenz konsentiert. Aufgrund der nicht
ausreichenden persénlichen Anwesenheit von Mandatstrdgern wurde anschlieRend ein
Online-Abstimmungsverfahren angewendet, um die Meinungen und Zustimmungen der
Personen einzuholen, die nicht an der Konsensuskonferenz teilnehmen konnten.

Die Abstimmung im Sinne eines DELPHI-Verfahrens erfolgte ohne dass die Abstim-
mungsergebnisse einzelnen Gruppenmitgliedern zugeordnet wurden. Abstimmungsbe-
rechtigt waren diejenigen Mandatstrager, die nicht an der Konsensuskonferenz teilge-
nommen hatten. AnschlieRend wurden die Abstimmungsergebnisse der Abstimmungen
bei der Konsensuskonferenz und der Onlineabstimmung zusammengefasst. Hierbei
zeigte sich, dass alle zur Abstimmung gestellten Empfehlungen einen Konsens (>75 %)
erreicht hatten. Weitere Abstimmungsrunden waren daher nicht notwendig.

Die detaillierten Protokolle zur Kick-off-Veranstaltung sowie zur Konsensuskonferenz
kdénnen im Sekretariat der Hautklinik des Universitatsklinikums Essen bzw. Tiibingen
angefordert werden (Kontakt siehe Kapitel 11)

Version 3 (2018)

Im Rahmen der Projektarbeit wurden innerhalb der zustdndigen AGs Schliisselempfeh-
lungen ausgearbeitet, konsentiert und jeweils nach Fertigstellung allen Beteiligten des
S3-Leitlinien-Projektes zur Verfliigung gestellt (liber Email).

Konsensuskonferenz

Die Konsensuskonferenz fand am 16.01.2017 von 10:00h-18:00 Uhr, statt. Veranstal-
tungsort war das Airport Conference Center am Flughafen Frankfurt/Main. Die Modera-
tion erfolgte durch einen AWMF-zertifizierten Leitlinienberater (Dr. Markus Follmann
MPH MSc) sowie durch Frau Prof. Ina Kopp, Leiterin des AWMF-Institut fur Medizini-
sches Wissensmanagement. Eingeladen waren alle Mandatstrager (diskussions- und ab-
stimmungsberechtigt) sowie AG-Leiter (diskussions-, jedoch nicht abstimmungsberech-
tigt).

Nach Vorstellung der einzelnen Schliisselempfehlungen und vor der Abstimmung
wurde der jeweilige Diskussionsbedarf sowie ggf. Antrdage auf ein Minderheitsvotum
abgefragt. Bei hoher Ubereinstimmung >/= 95% in der Vorabstimmung und ausreichen-
der Beteiligung der Mandatstrager (75%) wurde direkt zur Abstimmung der Frage Gber-
gegangen. Diese erfolgte mittels TED-System durch die Mandatstrager der Fachgesell-
schaften. Sowohl Abstimmungsergebnis sowie Abstimmungsbeteiligung (mind. 75%
der Anwesenden) wurden in Prozentangaben festgehalten.

Der formale Konsensusfindungsprozess war wie folgt strukturiert:
e Kapitelweises Vorgehen, Aufruf jeder Kernaussage bzw. jeder Empfehlung ein-
zeln durch den Moderator

e Registrierung von Stellungnahmen und Anderungsantrigen aus dem Plenum
durch den Moderator

e Klarstellung und Begriindung alternativer Vorschldge
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e Vorherabstimmung lber Erstentwurf und alle Alternativen

e Feststellung von Diskussionspunkten und Dissens

e Debattieren und Diskutieren

e Endgiltige Abstimmung und Feststellung der Konsensstarke

Alle Empfehlungen wurden auf der Konsenskonferenz konsentiert. Aufgrund der nicht
ausreichenden personlichen Anwesenheit von Mandatstragern wurde anschlieRend ein
Online-Abstimmungsverfahren angewendet, um die Meinungen und Zustimmungen der
Personen einzuholen, die nicht an der Konsensuskonferenz teilnehmen konnten.

Die Abstimmung im Sinne eines DELPHI-Verfahrens erfolgte ohne dass die Abstim-
mungsergebnisse einzelnen Gruppenmitgliedern zugeordnet wurden. Abstimmungsbe-
rechtigt waren diejenigen Mandatstrdger, die nicht an der Konsensuskonferenz teilge-
nommen hatten. AnschlieRend wurden die Abstimmungsergebnisse der Abstimmungen
bei der Konsensuskonferenz und der Onlineabstimmung zusammengefasst. Hierbei
zeigte sich, dass alle zur Abstimmung gestellten Empfehlungen einen Konsens (>75 %)
erreicht hatten. Weitere Abstimmungsrunden waren daher nicht notwendig.

Im Rahmen der Auslage der Konsultationsfassung erfolgte ein Einspruch der Deutschen
Gesellschaft fiir Dermatochirurgie hinsichtlich der Erweiterung des Sicherheitsabstan-
des bei in-Situ Melanomen (Empfehlung 4.11). Diese wurde urspriinglich auf 10mm er-
weitert. Die zugehorige Literatur beinhaltete jedoch eine groRe Anzahl von Lentigo ma-
ligna, welche im Gesicht lokalisiert sind. Im Gegensatz zur beziiglichen Literaturstelle
werden Lentigo maligna in Deutschland in der Regel mit mikrographisch kontrollierter
Chirurgie exzidiert und sind daher hinsichtlich des Lokalrezidivrisikos nicht mit der be-
zuglichen Literatur vergleichbar. Dieser Sachverhalt wurde in einer weiteren Konsen-
suskonferenz am 21.02.2018 in Berlin mit den Mandatstragern diskutiert und in revi-
dierter Form erneut konsentiert.

Die detaillierten Protokolle zur Kick-off-Veranstaltung sowie zur Konsensuskonferenz
kénnen Uber das Leitliniensekretariat der ADO angefordert werden.
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Algorithmen

Ein klinischer Algorithmus stellt die Losung eines klinischen Problems in logischer
(wenn-dann) Abfolge dar. Ausgangspunkt ist ein klinischer Zustand, der nach einer
standardisierten Nomenklatur in einem abgerundeten Rechteck dargestellt wird. In ei-
nem Sechseck werden Entscheidungsfragen, in einem Rechteck Handlungen darge-
stellt. Verbunden sind diese geometrischen Formen entsprechend ihrer logischen Ab-
folge mit Pfeilen, abgehend von Entscheidungsfragen mit ja oder nein gekennzeichnet.

) Klimischer Zustand

A A

< p Entscheidung
— Logische Abfolge
1 Nummenierung

Abbildung 1: Standardisierte Terminologie fiir klinische Algorithmen (aus H. Sitter, Manual
Behandlungspfade: Grundlagen, Entwicklung und Anwendung)

Fiir ausgewdhlte Themenbereiche der Leitlinie wurde auf Grundlage der verabschiede-
ten Empfehlungen Algorithmen entwickelt. Verwendet wurde dazu das Programm
ALGO - Klinische Algorithmen, Version 1.2, freundlich zur Verfiigung gestellt von PD
Dr. Helmut Sitter aus Marburg. Angepasst und abgestimmt wurden die Algorithmen in
einer Sitzung der Koordinationsgruppe. Anschliefend erfolgte der Versand im Rahmen
der Konsultationsfassung an die gesamte Leitliniengruppe sowie zusatzlich, angeglie-
dert an eine Delphi-Runde, an alle Mandatstrager.
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6.

6.1.

Amendment 2018/2019

Im Jahr 2018 wurden im Rahmen eines Amendments das folgende Thema aktualisiert:
Kapitel 6.4: Adjuvante medikamentdse Therapie

Nach Abschluss der Literaturrecherche fiir die Version 3.0 wurden Daten der Check-
mate-238 und der Keynote-054 Studien sowie der Combi-AD und BRIM-8 Studien publi-
ziert, die die adjuvante Therapie im Stadium Ilic/IlI/IV(NED) im Rahmen randomisiert-
Kontrollierter Studien an groRen Kohorten analysierten. Aufgrund der Positivitdt einiger
dieser groRen Studien sind mittlerweile sowohl Nivolumab, Pembrolizumab und Da-
brafenib in Kombination mit Trametinib in der adjuvanten Situation in definierten Ko-
horten zugelassen.

Die Leitliniengruppe sah es daher als notwendig an, diese neuen Entwicklungen in der
Leitlinie im Rahmen eines Amendments zu adressieren.

Methodisches Vorgehen

Das Kapitel 6.4: Adjuvante medikamentdse Therapie wurde neu strukturiert. Dazu wur-
den neue Schlisselfragen definiert, die nicht mehr die einzelnen Substanzen expliziert
thematisierten, sondern klinische Indikationssituationen (adjuvante Therapie im Sta-
dium 1l, im Stadium Il und im Stadium IV(NED)). Zudem wurde eine Schliisselfrage zur
Lebensqualitdt in der adjuvanten Therapie aufgenommen. Die Schliisselfragen wurden
bei Prasenztreffen der Mandatstrager im Januar 2018 konsentiert. Basierend auf diesen
Schlisselfragen wurde die Suchstrategie fiir diese Indikationssituation definiert und die
Literatursuche durchgefiihrt. Die Daten wurden aus den Vollpublikation extrahiert und
analog dem reguldren Vorgehen der Evidenztabellenerstellung dargestellt. Weiterfiih-
rende Angaben zu den Recherchen und den Evidenztabellen befinden sich im Doku-
ment zu dieser Leitlinie.
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Tabelle 17: Neue Schliisselfragen zur adjuvanten Therapie im Rahmen des Amendments

2018/2019

Arbeitsgruppe - Schliisselfrage Geplante Beantwortung

Amendment 2018/2019

IV. Adjuvante Therapie

Welche adjuvante Therapie verlangert das Gesamtiiberleben im Nutzung der De-Novo-Recher-
Stadium II? Welche adjuvante Therapie verlangert das rezidivfreie che zur adjuvanten Therapie
Uberleben im Stadium 11? mit Bevacizumab

Welche adjuvante Therapie verlangert das Gesamtiiberleben im Sta- De-novo-Recherche

dium 1117 Welche adjuvante Therapie verlangert das rezidivfreie
Uberleben im Stadium III?

Welche adjuvante Therapie verlangert das Gesamtiiberleben im Sta- De-novo-Recherche
dium IV(NED)? Welche adjuvante Therapie verlangert das rezidivfreie
Uberleben im Stadium IV(NED)?

Beeinflusst eine adjuvante Radiotherapie der Lymphknotenstationen  De-novo-Recherche
nach Lymphknotendissektion das Gesamtiiberleben und/oder re-
zidivfreie Uberleben?

Welchen Effekt haben adjuvante Therapieverfahren auf die De-novo-Recherche
Lebensqualitat?

6.2.

6.3.

Formale Konsensfindung und Umgang mit Interes-
senkonflikten

Zur Konsentierung der neuen Empfehlungsvorschldge erfolgte ein DELPHI-Verfahren
mittels Online-Abstimmung. Hierzu wurden alle Mitglieder der Leitliniengruppe einge-
laden und ggf. mehrfach erinnert. Es beteiligten sich 20 Personen an der Abstimmung,
wobei 2 Personen ein Doppelmandat innehatten. Bereits in der ersten Abstimmungs-
runde wurde fir alle vorgelegten Empfehlungsvorschlage ein Konsens (>75 %) erreicht.
Fragen, Kommentare und Hinweise konnten nach Riicksprache geklart werden. Das Er-
gebnisprotokoll der Online-Abstimmung kann beim OL-Office angefordert werden.

Das Management von Interessenkonflikten orientierte sich am Vorgehen fiir die Aktua-
lisierung 2018 (siehe Kapietl )

Ausblick

Im Rahmen dieser Aktualisierung wurden bereits Themen fiir die ndchste Aktualisie-
rung identifiziert. Dies sind die Anpassung des Kapitels Nachsorge and die neue AJCC-
Klassifikation sowie die Diskussion zur Indikation einer kompletten Lymphadenektomie
nach positivem Wachterlymphknotenbiopsie. Hierzu liegen neue bzw. aktualisierte Da-
ten von zwei randomisiert-kontrollierten Studien vor.
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/.

Qualitatsindikatoren

7.1. Version 1 (2013)
Zur Ableitung bzw. Entwicklung von Qualitatsindikatoren erfolgte im Rahmen der
Ersterstellung. Im Rahmen der ersten Aktualisierung wurde einige Qls wegen der Aktu-
alisierung der zugrundeliegenden Empfehlungen ausgesetzt. Eine Uberarbeitung der
Qualitatsindikatoren ist im Dezember 2017 geplant.
Fir die Erstellung der Qualitdtsindikatoren wurden fiir diese Leitlinie die folgenden in
Deutschland bereits bestehende Datenerhebungen im Vorfeld beriicksichtigt:

e Basisdatensatz der klinischen Krebsregister mit der organspezifischen Ergan-
zung Malignes Melanom (http://www.tumorzentren.de/onkol-basisdaten-
satz.html)

e Datensatz des Melanomregisters (zur Verfligung gestellt von der Hautklinik
des Universitatsklinikums Tlbingen http://www.dermonko.de/)

e Melanom-Datenbasissatz ADO (Arbeitsgemeinschaft dermatologische Onkolo-
gie) (Homepage der Arbeitsgemeinschaft fir dermatologische Onkologie
(ADO), http://hautkrebs.wordpress.com/tag/malignes-melanom/)

Des Weiteren wurde systematisch recherchiert nach internationalen, existierenden Qua-
litatsindikatoren bzw. MaRzahlen.
Hierzu wurde in den Datenbanken Medline, Embase, AHRQ sowie in den Datenbanken-
der Cochrane Library mittels folgender Suchstrategien gesucht:
Recherche EMBASE, Medline Results Date
#4. 'melanoma’/exp OR melanoma AND (‘quality 1,030 11 Mar
indicator' OR quality NEAR/1 indicator* OR 20l
(structure OR proccess OR outcome OR efficiency
OR accuracy) NEAR/1 (qualit* OR measur*) OR
'hospital level' NEAR/1 measur* OR 'patient
level' NEAR/1 measur* OR (accuracy OR adherence
OR diagnostic* OR therap* OR treatment* OR
‘follow up' OR surveillanc*) NEAR/1 (assess* OR
measur*)) AND (‘health care quality'/exp OR
'health care quality')
#3. 'health care quality'/exp OR 'health care quality’ 1,606,616 11 Mar
2012
#2. 'quality indicator' OR quality NEAR/1 indicator* 554,754 11 Mar
2012

OR (structure OR proccess OR outcome OR

efficiency OR accuracy) NEAR/1 (qualit* OR
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Recherche EMBASE, Medline Results
measur*) OR 'hospital level' NEAR/1 measur* OR
'patient level' NEAR/1 measur* OR (accuracy OR
adherence OR diagnostic* OR therap* OR treatment*
OR 'follow up' OR surveillanc*) NEAR/1 (assess*

OR measur¥*)

#1. 'melanoma’/exp OR melanoma 110,817
Recherche AHRQ (www.guideline.gov) .liber ,advanced search: Results
Keyword 1: melanoma 10

Keyword 2: quality indicator

Recherche Cochrane Results

#1 MeSH descriptor Melanoma explode all trees 52
#2 nm OR Imm OR alm

OR ucm OR (('superfiziell spreitendes' OR ‘'lentigo

maligna' OR 'akral lentigindse' OR polypoid OR

nodular) NEAR/1 melanom¥)
#3 (#1 OR #2)

#4 'quality indicator' OR quality NEAR/1 indicator*  OR ((structure
OR proccess OR outcome OR

efficiency OR accuracy) NEAR/1 (qualit* OR
measur*)) OR 'hospital level' NEAR/1

measur* OR 'patient level' NEAR/1 measur* OR
(accuracy OR adherence) NEAR/1 (assess* OR
measur*®) OR (diagnost* OR stag* OR surgic* OR
adiuvant* OR neoadiuvant® OR 'follow up' OR
surveillanc* OR treatment* OR therap* OR
radiatio* OR radiotherap* OR 'radio therapy' OR
radiosurg® OR chemotherap* OR 'chemo therapy')
NEAR/1 (indicator* OR measur* OR value*)

#5 MeSH descriptor Quality Assurance, Health Care explode all trees

84

Date

11 Mar
2012

Date

Date

24 Feb 2012
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Recherche Cochrane Results Date
#6 'health care quality' OR (health care NEAR/2 quality)

#7 (#5 OR #6)

#8 (#3 AND #4 AND #7)

Letztlich wurden final folgende Dokumente mitberiicksichtigt:

e aus den USA (National assessment of melanoma care using formally devel-
oped quality indicators Journal of Clinical Oncology Karl Y. Bilimoria, Mehul
V. Raval, David J. Bentrem, Jeffrey D. Wayne, Charles M. Balch, and Clifford Y.
Ko)

e aus GroRbritannien (National Institute for Health and Clinical Excellence Im-
proving Outcomes for People with Skin Tumours including Melanoma, 2006
(GB)?
Die Generierung der neuen Qualitatsindikatoren (Ql) aus der aktuellen Leitlinie erfolgte
in folgenden Schritten:

1. Bestandsaufnahme: Zusammenstellung und Analyse der oben genannten Quellen
(national / international)

2. Soweit moglich wurden aus den starken Empfehlungen der aktuellen Leitlinienver-
sion Indikatoren mit Definition von Zahler und Nenner abgeleitet. Es wurden sowohl
evidenzbasierte als auch Expertenkonsens basierte Empfehlungen gemaR des zugrun-
deliegenden methodischen Verfahrens beriicksichtigt.

3. In einem Treffen der Mitglieder der Leitlinienkommission und Vertretern der klini-
schen Krebsregister und des Zertifizierungssystems am 08.05.2012 wurden die natio-
nal bereits bestehenden Dokumentationsanforderungen als potenzielle Basis fiir die zu
entwickelnden QI der Leitlinie zu Grunde gelegt. Dann wurde die unter 2. generierte
Zusammenstellung aus den Empfehlungen der Leitlinie gescreent und entschieden, ob
aus der Empfehlung ein potenzieller Ql generiert werden kénne. Folgende Ausschluss-
kriterien kamen hierbei bei diesem ersten Screenings zur Anwendung:

Ausschlusskriterien des ersten Screenings:

Al Empfehlung ist nicht operationalisierbar

(Zahler / Nenner Definition nicht sinnvoll moglich)
A2 QI der Empfehlung ist nicht messbar / erhebbar

A3 sonstige Griinde fir eine nicht gegebene Indikatorumsetzung, z.B. not-
wendige Daten flr Zahler und/oder Nenner werden bislang nicht routine-
maRig dokumentiert und erhoben, die zu erwartenden Zahlen sind zu ge-
ring (Einzelfdlle)

4. Dieses vorselektierte Set von potenziellen QI wurde in Analogie zum Programm fiir
Nationale Versorgungsleitlinien mit 5 Kriterien des QUALIFY Instrumentes Qualify-Ver-
fahren (http://www.bgs-institut.de/images/stories/doc/106-qualify-down.pdf) mittels
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7.2.

7.2.1.

7.2.2.

eines standardisierten Bogens durch ein interdisziplindres Gremium der Leitlinien-
gruppe bewertet. Als angenommen galten Indikatoren mit mind. 75% Zustimmung
(Trifft eher zu, Trifft zu) bei jedem Kriterium* (s.u.)

5. Nach der schriftlichen Bewertung erfolgte eine methodisch moderierte Telefonkonfe-
renz, in der die Ergebnisse der Bewertung diskutiert und das finale Set der Leitlinien QI
definiert wurden.

Die finalen konsentierten Qualitatsindikatoren finden sich in der Langversion der Leitli-
nie.

Die Primarliste der potenziellen Qualitatsindikatoren, die 0.g. Basisdatensatze als auch
die Ergebnisse der schriftlichen Bewertung sind auf Anfrage im Leitliniensekretariat er-
haltlich.

Version 3 (2018)

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Qualitatsindikatoren in einem
standardisierten Prozess aus den Empfehlungen der Leitlinien abgeleitet und aktuali-
siert. Die detaillierte Beschreibung der Methodik findet sich auf der Homepage des
Leitlinienprogramms Onkologie (

)

Die Generierung der neuen und die Uberpriifung der bereits bestehenden Qualitétsindi-
katoren wurde in folgenden Schritten durchgefiihrt:

Bestandsaufnahme

Bei der Suche nach bereits definierten internationalen und nationalen Qualitédtsindika-
toren auferhalb des OL-Verfahrens erfolgte eine Einschrankung des Suchzeitraums
(2014 bis 07.11.2017). Es erfolgte keine Einschrankung der Sprache.

Die Suche wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:
e Literaturdatenbanken: Medline liber https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ &

Cochrane Uber http://www.cochranelibrary.com/

e Webseiten von nationalen Agenturen im Bereich medizinische Qualitdtssiche-
rung/Qualititsmessung/Qualitatsindikatoren

e Webseiten von internationaler Agenturen im Bereich medizinische Qualitatssi-
cherung/Qualitatsmessung/Qualitatsindikatoren
Recherchestrategie und -vokabular richten sich nach den Méglichkeiten der jeweiligen
Recherchequelle, wurden entsprechend modifiziert und sind in Kapitel aufgefiihrt.

Die Recherche flihrte zu keinem nationalen QI und einer Reihe von internationalen Ql,
die ebenfalls in dem Dokument zusammengefasst wurden (Kapitel ).

Vorbereitung Anwesenheitstreffen (Erstellung einer

Primarliste potenzieller Qualitatsindikatoren)

Soweit moglich, wurden im Vorfeld des Anwesenheitstreffens (siehe 1.3) aus den star-
ken Empfehlungen der aktualisierten Leitlinie (n= 17) potenzielle Indikatoren mit Defi-
nition von Zahler und Nenner abgeleitet. In die Liste wurden auch die bereits bestehen-
den zwolf Qualitatsindikatoren aus der LL Version 2013 integriert. Diese Liste und das
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7.2.3.

Dokument mit den internationalen Ql wurden den Mitgliedern der AG im Vorfeld des
Anwesenheitstreffens zugesandt.

Anwesenheitstreffen (Diskussion und primare Sichtung)

Das Treffen der AG Ql, die aus Mitgliedern der Leitliniengruppe, je einem Vertreter der
klinischen Krebsregister, des Zertifizierungssystems und des OL bestand, fand am
18.12.2017 statt. In dem Treffen wurde den Teilnehmern der Prozessablauf der QI-Er-
stellung sowie das Bewertungsinstrument des OL erldutert. Zu den bereits bestehenden
Ql wurden den Teilnehmern die Ergebnisse aus den Jahresberichten der zertifizierten
Hautkrebszentren vorgestellt (

).

Bei den bestehenden Indikatoren aus der LL Version 2013 wurde auf Basis der Informa-
tionen aus der klinischen Versorgung (= Jahresberichte) und der ggf. im Aktualisie-
rungsverfahren gednderten zugrundeliegenden Empfehlung entschieden, ob der Quali-
tatsindikator bestehen bleiben soll oder nicht.

Ergebnisse der Bewertung der bisherigen Qualitatsindikatoren (2013):
Sechs der zwolf Qualitatsindikatoren wurden gestrichen:

e QI 3: Lokoregionale Lymphknoten-Sonographie: Anstelle der sehr komplexen
Erfassung des Qualitatsindikators soll die Gesamtzahl lokoregionaler Sonogra-
phien in den zertifizierten Hautkrebszentren erhoben werden

e QI 6: Postoperative Radiatio: Wegen guter Ergebnisse des Qualitatsindikators
in den zertifizierten Hautkrebszentren besteht kein weiteres Verbesserungspo-
tential

e QI 7: Adjuvante systemische Therapie Dacarbazin: in den zertifizierten Haut-
krebszentren wurde in den letzten 3 Jahren keine adjuvante systemische The-
rapie mit Dacarbazin durchgefiihrt, so dass kein Verbesserungspotential in der
Versorgung besteht.

e QI 8: Adjuvante Extremitatenperfusion: In den zertifizierten Hautkrebszentren
wurde in den letzten 3 Jahren keine adjuvante Extremitatenperfusion durchge-
fihrt, so dass kein Verbesserungspotential in der Versorgung besteht.

e QI 10: BRAF-Inhibitor-Therapie: Wegen gednderter Leitlinienempfehlung (siehe
Umsetzung im neuen Qualitatsindikator QI 7 ,Erstlinientherapie mit BRAF-Inhi-
bitor®)

e QI 11: Lokoregionale Lymphknoten-Sonographie in der Nachsorge: Anstatt der
Erhebung des Qualitatsindikators soll die Gesamtzahl lokoregionaler Sonogra-
phien in den zertifizierten Hautkrebszentren erhoben werden

Zwei der zwolf Qualitatsindikatoren wurde modifiziert:
e QI 5: Therapeutische Lymphadenektomie: Um eine genaue Umsetzung der
Empfehlung zu ermdglichen, werden die TNM-Stadien differenziert aufgefiihrt.

e QI 12 (jetzt QI 3): Vorstellung Hauttumorboard: Die Patienten mit mukosalem
Melanom wurden auf Basis der neuen Empfehlung 10.8 in den Nenner aufge-
nommen.

Vier Qualitatsindikatoren wurden unverandert belassen.

Dariiber hinaus wurde die unter 1.2 generierte Zusammenstellung aus den neuen Emp-
fehlungen der Leitlinie und der internationalen Qualitatsindikatoren diskutiert und ent-
schieden, ob aus der jeweiligen Empfehlung ein potenzieller Qualitatsindikator
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generiert werden kénne. Folgende Ausschlusskriterien kamen bei diesem ersten Scree-
ning zur Anwendung:

Tabelle 18: Griinde fiir einen Ausschluss der Empfehlung aus der Liste der potenziellen
Qualitatsindikatoren

Nr.

Begriindung

7.2.4.

1 2 3 4
Empfehlung ist Fehlender Hin-  Fehlende Verstand-  Sonstiges
nicht operationali- weis auf Ver- lichkeit u/o groRer

(mit Freitexteingabe

Zz;b;zf(}ll/lezslz::):n) Eeenstsizlrungspo- Erhebungsaufwand T s er S
9¢€9 in Verhaltnis zu lungen)
Nutzen

Die Diskussion und primare Sichtung ergab ein Set von 5 potenziellen und 6 aus der LL
2013 bereits abgeleiteten Qualitatsindikatoren.

Bewertung

Das vorselektierte Set der 5 potenziellen Qualitatsindikatoren wurde mit dem Bewer-
tungsinstrument des Leitlinienprogramms Onkologie durch die Mitglieder der AG QI
bewertet. Jeweils mit dem unten abgebildeten Bogen erhielten die Bewertenden seitens
der Krebsregister und des Zertifizierungssystems der DKG pro Indikatorvorschlag die
Informationen zur Datenverfiigbarkeit. Angenommen wurden die Qualitatsindikatoren,
bei denen mind. 75% der Teilnehmer die Kriterien 1,2,3 und 5 mit Ja“ und das Krite-
rium 4 mit ,Nein“ bewertet haben. Die Auswertung dieser Abstimmungen erfolgte
durch einen Methodiker, der nicht am Qualitatsindikatoren-Entwicklungsprozess teilge-
nommen hatte.
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Tabelle 19: Bewertungsinstrument des Leitlinienprogramms Onkologie

QI-Nr.  Moglicher Qualitatsindikator =~ Empfehlung Angaben der S3 Leitlinie im
Hinblick auf a) Qualitdtsziel
und b) Evidenzgrundlage

Information zur Datenverfiigbarkeit (Stand 12/2017):
[dies wird von den Registern und den Zentren ausgefiillt]

Die Erfassung ist seitens der klinischen Krebsregister tiber den einheitlichen Onkologischen Basisda-
tensatz und seiner Module gewdhrleistet: ja / nein

Die Erfassung ist Teil des Zertifizierungssystems der DKG: ja / nein

Ggf. welche Erganzungen waren erforderlich?

Nein Ja

1. Kriterium:
Der Qualitatsindikator erfasst fiir den Patienten relevante
Verbesserungspotentiale.

2. Kriterium:
Der Indikator ist klar und eindeutig definiert.

3. Kriterium:
Der Qualitatsindikator bezieht sich auf einen Versorgungs-
aspekt, der von den Leistungserbringern beeinflusst wer-
den kann.

4. Kriterium:
Gibt es Risiken zur Fehlsteuerung durch den Indikator, die
nicht korrigierbar sind?

5. Kriterium:
Die Daten werden beim Leistungsbringer routinemaRig do-
kumentiert oder eine zusatzliche Erhebung erfordert einen
vertretbaren Aufwand
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Zusatzlich bestand die Moéglichkeit, zu den im Folgenden genannten Kriterien Kommentare abzugeben:

Kommentar

Risikoadjustierung
Koénnen spezifische Merkmale von Patienten z.B. Alter, Komorbi-
ditat oder Schweregrad der Erkrankung die Auspragung des QI

beeinflussen?

Implementierungsbarrieren
Gibt es Implementierungsbarrieren, die es zu beachten gilt?

7.2.5.

Telefonkonferenz

Nach der schriftlichen Bewertung erfolgte am 11.01.2018 eine moderierte Telefonkon-
ferenz, in der die Ergebnisse der Bewertung diskutiert wurden. Auf Basis der Bewertun-
gen und der Diskussion wurde ein finales Set von neun Qualitatsindikatoren konsen-
tiert (drei neue, zwei modifizierte und vier unveranderte Qualitatsindikatoren aus
2013)

Daruiber hinaus konsentierte die AG zwei Entwiirfe weiterer Qualitatsindikatoren. Soll-
ten entsprechende Empfehlungen im Rahmen der nachsten Aktualisierung bzw. im
Rahmen eines Amendementverfahrens konsentiert werden, kénnen diese Indikatoren
aufgenommen werden:

e QI ,Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren bei Melanom Stadium I11*

o Zahler:
Patienten mit adjuvanter systemischer Therapie (zielgerichtete (BRAF-
+MEK-Inhibitor) oder Checkpoint-Inhibitor Therapie))

o Nenner:
Patienten mit kutanem Melanom Stadium IlI

e QI ,BRAF-Mutationsstatus bei Melanom Stadium III/IV*

o Zahler:
Patienten mit molekularer Analyse BRAF-V600

o Nenner:
Patienten mit kutanem Melanom Stadium IIl und IV

Die Primarliste der potenziellen Qualitatsindikatoren inklusive der Ausschlussgriinde,
die 0.g. Zusammenstellung der internationalen Qualitatsindikatoren und die Ergebnisse
der schriftlichen Bewertung sind auf Anfrage im Leitliniensekretariat oder Office des
Leitlinienprogramms Onkologie erhaltlich.
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8.

8.1.

8.1.1.

Offentliche Konsultationsphase und
Verabschiedung

Offentliche Konsultationsphase

Version 1 (2013)

Ab 30.06.12 war die S3-LEITLINIE “DIAGNOSTIK, THERAPIE UND NACHSORGE DES MELA-
NOMS*, Version 2.6, 29.06.2012, AWMF Registrierungsnummer: 032/0240L in der
Konsultationsfassung online tiber die ADO Homepage ( ) einseh-
bar. Die Leitliniengruppe wurde durch das Koordinationsteam, Fachgesellschaften der
Sektion B der DKG durch Frau Anita Gunther/OL Office, die ADO Mitglieder durch Dr.
Thomas Eigentler von der Konsultationsphase per email informiert und aufgefordert
bis zum 29.07.12 Kommentare an eine daflr eingerichtete E-Mail-Adresse (

) zu senden.

Insgesamt gingen 29 Kommentare zu 26 Kapiteln ein. Uberwiegend erfolgte eine Kom-
mentierung durch Dermatologen, drei Kommentare gingen von Pathologen, ein Kom-
mentar von einem Kollegen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie ein.

Alle Kommentare wurden zunadchst durch Mitglieder des Leitlinien Koordinationsteams
nach Kommentator gelistet. Alle eingegangenen Texte wurden sorgfaltig durchgearbei-
tet, Schlisselstellen farbig markiert. Es erfolgte eine Zuordnung nach Thema/Schliissel-
frage. Des Weiteren wurde beurteilt, ob eine Anderung notwendig erschien, dazu er-
folgte eine Kodierung wie folgt:

F Rechtschreibfehler
R Redaktioneller Fehler/ notwendige redaktionelle Erganzung

| Inhaltlicher Fehler / notwendige inhaltliche Erganzung - bezogen auf Hinter-

grundtext
E Evidenztabelle - Ergdnzung erforderlich
D Delphi Runde, bei erforderlichen Veranderungen von Schlisselempfehlungen

erforderlich

Kommentare mit erforderlichen Anderungen bezogen auf Inhalt, erforderliche Delphi
Runde, Erganzungen der Evidenztabellen wurden tabellarisch nach Schlisselfragen ge-
gliedert. Die Kommentare wurden an die AG-Leiter sowie die verantwortlichen Autoren
weitergeleitet und in Abstimmung mit Arbeitsgruppen und Koordinationsteam bearbei-
tet. In einer Telefonkonferenz wurden die Ergdnzungen und Anderungen abgestimmt.
Beziiglich eines Statements wurde ein alternativer Vorschlag formuliert. Das Statement
wurde im Rahmen einer Delphirunde aufgrund mangelnder Akzeptanz gestrichen.

Eine Ubersicht iiber die eingegangenen Kommentare, die zugeordnete Kodierung sowie
die Dokumentation des Umgangs mit den Kommentaren und der Anderungen in der
Leitlinie sind in einem PDF Dokument zusammengefasst und auf Anfrage erhaltlich (

).
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8.1.2.

8.1.3.

Version 2 (2016)

Ab 29.04.2016 war die S3-Leitlinie “DIAGNOSTIK, THERAPIE UND NACHSORGE DES ME-
LANOMS®, Version vom 29.04.2016, AWMF Registrierungsnummer: 032/0240L in der
Konsultationsfassung online tiber die ADO Homepage ( ) einseh-
bar. Die Leitliniengruppe wurde durch das Koordinationsteam, die ADO Mitglieder
durch PD Dr. Thomas Eigentler von der Konsultationsphase per email informiert und
aufgefordert bis zum 30.05.2016 Kommentare an eine definierte Email Adresse

( ) zu senden. Zudem wurde die Konsultati-
onsphase auf der Homepage des Leitlinienprogramms Onkologie (
) angekiindigt.

Insgesamt gingen 24 Kommentare zu 14 Kapiteln ein. Alle Kommentare wurden zu-
ndchst durch Mitglieder des Leitlinien Koordinationsteams nach Kommentator gelistet.
Alle eingegangenen Texte wurden sorgfaltig durchgearbeitet, Schlisselstellen farbig
markiert. Es erfolgte eine Zuordnung nach Thema/Schlisselfrage. Des Weiteren wurde
beurteilt, ob eine Anderung notwendig erschien, dazu erfolgte eine Kodierung wie
folgt:

e Redaktionelle Anderung (Schreibweise, Ausdrucksweise, formale Angaben)
e Inhaltliche Anderung eines Hintergrundtextes
e Inhaltliche Anderung einer Empfehlung

Die Kommentare mit den vorgeschlagenen Anderungen wurden tabellarisch nach
Schlisselfragen gegliedert. Die Kommentare wurden in Absprache mit dem Koordinati-
onsteam an die AG-Leiter sowie die verantwortlichen Autoren weitergeleitet und in Ab-
stimmung mit Arbeitsgruppen bearbeitet.

Eine Ubersicht iiber die eingegangenen inhaltlichen Kommentare sowie die Dokumen-
tation des Umgangs mit den Kommentaren ist in (siehe Anhang) aufgefiihrt.

Version 3.0 (2018)

Ab 16.10.2017 war die S3-Leitlinie “DIAGNOSTIK, THERAPIE UND NACHSORGE DES ME-
LANOMS®, Version vom 16.10.2017, AWMF Registrierungsnummer: 032/0240L in der
Konsultationsfassung online liber die Homepage des Leitlinienprogramms Onkologie
einsehbar. Die Leitliniengruppe wurde durch das Koordinationsteam, die ADO Mitglie-
der durch PD Dr. Thomas Eigentler von der Konsultationsphase per email informiert
und aufgefordert bis zum 30.11.2017 Kommentare an eine definierte Email Adresse zu
senden. Zudem wurde die Konsultationsphase auf der Homepage des Leitlinienpro-
gramms Onkologie ( ) ange-
kindigt.

Insgesamt gingen 60 Kommentare zu Empfehlungen und Hintergrundtexten ein. Alle
Kommentare wurden zunachst durch Mitglieder des Leitlinien Koordinationsteams

nach Kommentator gelistet. Alle eingegangenen Texte wurden sorgfialtig durchgearbei-
tet, Schlisselstellen farbig markiert. Es erfolgte eine Zuordnung nach Thema/Schliissel-
frage. Des Weiteren wurde beurteilt, ob eine Anderung notwendig erschien, dazu er-
folgte eine Kodierung wie folgt:

e Redaktionelle Anderung (Schreibweise, Ausdrucksweise, formale Angaben)
e Inhaltliche Anderung eines Hintergrundtextes

e Inhaltliche Anderung einer Empfehlung
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8.1.4.

8.2.

Die Kommentare mit den vorgeschlagenen Anderungen wurden tabellarisch nach
Schliisselfragen gegliedert. Die Anderungen wurden im Rahmen der Konsensuskonfe-
renz vom 21.02.2018 vorgestellt und das Vorgehen durch die Mandatstrager konsen-
tiert.

Eine Ubersicht iiber die eingegangenen inhaltlichen Kommentare sowie die Dokumen-
tation des Umgangs mit den Kommentaren ist in Kapitel 12.4 aufgefiihrt.

Version 3.2, Amendement (2019)

Ab 07.01.2019 war die S3-Leitlinie “DIAGNOSTIK, THERAPIE UND NACHSORGE DES ME-
LANOMS®, Version vom 07.01.0219, AWMF Registrierungsnummer: 032/0240L in der
Konsultationsfassung online tiber die Homepage des Leitlinienprogramms Onkologie
einsehbar. Die Leitliniengruppe wurde durch das Koordinationsteam, die ADO Mitglie-
der durch Prof. Dr. Thomas Eigentler von der Konsultationsphase per email informiert
und aufgefordert bis zum 14.02.2019 Kommentare an eine definierte Email Adresse zu
senden. Zudem wurde die Konsultationsphase auf der Homepage des Leitlinienpro-
gramms Onkologie ( ) ange-
kindigt.

Insgesamt gingen 78 Kommentare zu Empfehlungen und Hintergrundtexten ein. Alle
Kommentare wurden zundchst durch Mitglieder des Leitlinien Koordinationsteams

nach Kommentator gelistet. Alle eingegangenen Texte wurden sorgfaltig durchgearbei-
tet, Schlusselstellen farbig markiert. Es erfolgte eine Zuordnung nach Thema/Schlissel-
frage. Des Weiteren wurde beurteilt, ob eine Anderung notwendig erschien, dazu er-
folgte eine Kodierung wie folgt:

= Redaktionelle Anderung (Schreibweise, Ausdrucksweise, formale Angaben)
= Inhaltliche Anderung eines Hintergrundtextes
= Inhaltliche Anderung einer Empfehlung

Die Kommentare mit den vorgeschlagenen Anderungen wurden tabellarisch nach
Schlisselfragen gegliedert. Die Kommentare wurden in Absprache mit dem Koordinati-
onsteam an die AG-Leiter sowie die verantwortlichen Autoren weitergeleitet und in Ab-
stimmung mit Arbeitsgruppen bearbeitet.

Eine Ubersicht Giber die eingegangenen inhaltlichen Kommentare sowie die Dokumen-
tation des Umgangs mit den Kommentaren ist in Kapitel aufgefiihrt.

Verabschiedung

Die finalen Dokumente von Version 1, 2, 3.0 und 3.22 wurden jeweils den beteiligten
Fachgesellschaften zur Zustimmung und anschlieRend zur formalen Abnahme dem
Lenkungsausschuss des Leitlinienprogramms Onkologie vorgelegt. AnschlieRend er-
folgte nach entsprechender Qualitdtssicherung die Publikation der Leitlinien auf der
Homepage der AWMF sowie den in Kapitel aufgefiihrten Homepages.

2 Die Version 3.1 betraf ausschlieRlich redaktionelle Anderungen.
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9.

Redaktionelle Unabhangigkeit und
Umgang mit Interessenkonflikten

Die Finanzierung der Leitlinie erfolgte vollstindig Uber die Deutsche Krebshilfe im Rah-
men des Leitlinienprogramms Onkologie. Es gab keine zusatzlichen Sponsoren. Inte-
ressenkonflikte wurden bei der Erstellung und der Aktualisierung von allen Mitgliedern
der Leitliniengruppe mit dem AWMF-Formblatt (siehe Anhang ) erhoben, durch die
Koordinatoren gesichtet, bewertet® und anschlieRend das Vorgehen in der Leitlinien-
gruppe einvernehmlich beschlossen. Bei relevanten Interessenskonflikten (bezahlte Be-
ratertatigkeit/Advisory Boards) erfolgte ein Ausschluss aus der Abstimmung wahrend
der Konsensuskonferenz innerhalb des jeweiligen Themenkomplexes. Im Rahmen der
Konsensuskonferenz am 03.11.2015 (Version 2) und am 16.01.2017 (Version 3) ent-
hielten sich deshalb die Mandatstrager der ADO und AOI bei Abstimmungen zur medi-
kamentdsen Therapie. Zu beriicksichtigen ist weiterhin, dass nicht alle beteiligten Per-
sonen (inkl. der Koordinatoren Schadendorf, Eigentler und Hoge) an den Abstimmun-
gen bei den strukturierten Konsensuskonferenzen teilnahmen.

Beim Amendment 2018/2019 wurden ebenfalls bezahlte Beratertatigkeit/Advisory
Boards als moderater Interessenkonflikt betrachtet. Bei den Online-Abstimmungen fir
das Amendment wurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse kontrolliert, ob sich durch
die Beriicksichtigung/Nichtberlicksichtigung der Personen mit einem moderaten Inte-
ressenkonflikt die Abstimmungsergebnisse unterscheiden. Hierbei wurden Beziehun-
gen zu den folgenden Firmen beriicksichtigt: BMS, Merck/MSD, GSK, Novartis. Bei den
Empfehlungen 6.34, 6.35, 6.30 wurden das Ergebnis bei Ausschluss von 7, 8 bzw. 1
Personen kontrolliert. Aufgrund einer 100% igen Zustimmung ergaben sich hierdurch
keine Unterschiede.

Eine Ubersicht der offengelegten Angaben, die auf Interessenkonflikte hinweisen kén-
nen, von allen an der Leitlinie beteiligten Personen findet sich bis

* Die Koordinatoren haben ihre Angaben wechselseitig bewertet. Eine gesonderte Bewertung der
Interessenkonflikte der Koordinatoren wurde fiir nicht erforderlich erachtet, sondern den Interes-
senkonflikten aller Beteiligten gleichgestellt.
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9.1.

Tabelle 20: Ubersicht der Interessenkonflikte aller an der Leitlinie beteiligten Personen (Erhebung: 1. Quartal 2012)

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Anders, Markus

Prof. Dr. Augus-

tin, Matthias

Prof. Dr. Bier-
hoff, Erhard

Prof. Dr. Blum,
Andreas

Interessenkonflikterhebung Version 1

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

FotoFinder Sys-
tems GmbH

Aichner-Schmied-
Str. 3

84364 Bad Birn-
bach, Deutsch-
land

MELA Sciences,
Inc.

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

FotoFinder Sys-
tems GmbH

Aichner-Schmied-
Str. 3

84364 Bad Birn-
bach, Deutsch-
land

MELA Sciences,
Inc.

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) 3

Besitz von Ge-
schiftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) *

- P6m Cosmetics
GmbH & Co. KG

Orkotten 62,
48291 Telgte,
Deutschland

Personliche Be-

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
bdnde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

DDG -

Ja -

S3 Leitlinie “Pra-
vention von Haut-
krebs”

S3 Leitlinie ,Plat-
tenepithelkarzi-
nom*“ und ,Mer-
kelzellkarzinom*
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen ® levante frithere

95

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-

Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Pravention
e.V.

Universitatsklini-
kum Hamburg-Ep-
pendorf

Selbststandig
(>15 Jahre)

Selbststandig
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Mitglied der Leit-
liniengruppe

Dr. Buchberger,
Barbara

Dr. Buhisan,
Dietrich

Dr. Czeschik,
Christina

Dr. Dettenborn,
Therese

Dr. DillDoro-
thee

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

50 South Buck-
hout St.

Suite 1

USA-Irvington, NY
10533

URGO GmbH,

Jury-Mitglied

2010 und 2012

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

50 South Buck-
hout St.

Suite 1

USA-Irvington, NY
10533

Vortragshonorare
von Intendis, Ethi-
con/ Johnson

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Stipendium der
HTAcademy fur
das Forschung-

sprojekt "Descrip-
tive and analytic

comparison of

component sys-
tems for the as-
sessment of inter-
ventional studies”

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Personliche Be-
ziehungen®

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

i.V. f. Dr. A.
Krause-Bergmann

Mandat CAO/ Dt.
Gesellschaft f.
Chirurgie/ Ar-
beitsgemein-
schaft chirurgi-
sche Onkologie

Mitglied der
DGDC (Deutsche
Gesellschaft fur
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che oder person-
liche Interessen @
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Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitdt Duis-
burg-Essen

Selbststandig, in
Rente

Universitatsklini-
kum Essen

Fachklinik Horn-
heide

Abtlg. Plastische
Chirurgie

Dorbaumstr. 300

48145 Minster

Markische Klini-
ken GmbH
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Mitglied der Leit-
liniengruppe

Prof. Dr. Dippel,
Edgar

Dr. Eigentler,
Thomas

Prof. Dr. Feyer,
Petra

Dr. Follmann,
Markus

Prof. Dr. Dr. Fre-
rich, Bernhard
(Patente im Be-
reich Bioreak-
tortechnologie)

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

fur Forschungs-
preis URGO (
Wundheilung)

BMS, Philogen,
Leo Pharma

NAB MSD
GAB MERCK
AMGEN

Sanofi Pasteur
(ein Termin
2010)

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Johnson fiir OP-
Kurse

Roche, Almirall-
Hermal, Spirig
Pharma

MSD

AMGEN

MERCK

GSK

Riemser

Merck Serono 2x
2011, 1x

2009 Oemus Me-
dia GmbH je 1x
2010, 2011

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

MEDA - Tepilta- -
Studie

Bioserv GmbH - Novartissue
Rostock Ihde

Dental GmbH logiefirma

GmbH, Biotechno-

Personliche Be-
ziehungen®

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Dermatochirurgie)
, Mitglied der AG
Chirurgische The-
rapie

Mandatstrager
der DEGUM (Deut-
sche Gesellschaft
fur Ultraschall in
der Medizin)

ASORS
DEGRO

Deutsches Netz-
werk Evidenzba-
sierte Medizin
(DNEbM)

DGMKG

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

97

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Klinikum Luden-
scheid

Klinikum Lud-
wigshafen

Universitatsklini-
kum, Tibingen

Vivantes - Senat
Berlin

Deutsche Krebs-
gesellschaft e.V.

Universitatsklini-
kum Rostock A6R
seit April 2009
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Mitglied der Leit-
liniengruppe

PD Dr. Ganten,
Maria-Katharina

Prof. Dr. Garbe,

Claus

Dr. Gartner, Jan

Prof. Dr.
Gutzmer, Ralf

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Bristol-Meyers
Squibb, Glaxo-
Smith-Kline,
Merck, Roche-Ge-
nentech, Philo-
gen, Swedish Or-
phan Biovitrum

Mundipharma, Ar-
chimedes, Cepha-
lon

Roche Pharma,
Bristol-Myers
Squibb, Glax-
oSmithKline, No-
vartis, Almirall-
Hermal, MSD

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Bristol-Meyers
Squibb, Glaxo-
Smith-Kline,
Merck, Roche-
Genentech, Phi-
logen, Swedish
Orphan Biovitrum

Mundipharma,
Archimedes, Ce-
phalon, Pfizer

Roche Pharma,
Bristol-Myers
Squibb, Glax-
oSmithKline, No-
vartis, Merck Ser-
ono, MSD, Almi-
rall-Hermal,
Amgen

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Bristol-Meyers
Squibb, Swedish
Orphan
Biovitrum, Merck,
Roche-Genentech

Mundipharma,
Cephalon, Sanofi-
Aventis

Novartis, Roche
Pharma

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Besitz von Ge- Personliche Be-
schaftsanteilen,

Aktien, Fonds °

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Deutsche
Rontgengesell-
schaft

Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Onkologie

DGP, DGSS

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Onkologie,
Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft, Krebsge-
sellschaft, Ar-
beitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Histologie,
Deutsche Gesell-
schaft fir Derma-
tochirurgie
(DGDC)
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

98

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklini-
kum Leipzig A6R
bis Marz 2009

Deutsches Krebs-
forschungszent-
rum

Universitat Tubin-
gen

Land NRW (Unikli-
nik Koln)

Land Niedersach-

sen/ Medizinische
Hochschule Han-

nover
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Mitglied der Leit-
liniengruppe

Dr. Hassel, Jes-
sica

Prof. Dr. Hau-
schild, Axel

Prof. Dr. Dr. Mi-
chael Herzog

Prof. Dr. Hohen-
berger, Peter

Dr. Hiibner,
Jutta

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Bristol-Myers
Squibb, Glaxo-
Smith-Kline und
Amgen

Almirall Hermal,
BMS, Boehringer
Ingelheim,
Celgene, Eisai,
GSK, IGEA, La
Roche-Posay,
MEDA Pharma,
MELASciences,
MSD, Novartis,
Roche, SciBase,
SOBI

Novartis, Boehrin-
ger Ingelheim, Pfi-
zer, EISAIl, Phar-
maMar,

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Roche, BMS und
Amgen

Almirall Hermal,
BMS, Boehringer
Ingelheim,
Celgene, Eisai,
GSK, IGEA, La
Roche-Posay,
MEDA Pharma,
MELASciences,
MSD, Novartis,
Roche, SciBase,
SOBI, Spirig

Novartis, Boehrin-

ger Ingelheim, Pfi-

zer, PharmaMar

Roche, gsk, Pierre
Fabré

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Drittmittel fur Pa-
tienteneinschluss
in klinische Multi-
Center-Studien
der Firmen BMS,
GSK, Eisai, Novar-
tis und Celgene,
u.a.

Almirall Hermal,
BMS, Boehringer
Ingelheim,
Celgene, Eisai,
GSK, IGEA, La
Roche-Posay,
MEDA Pharma,
MELASciences,
MSD, Novartis,
Roche, SciBase,
SOBI,

Novartis, Pharma-
Mar, Apogenix

Fresenius, Loges

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Personliche Be-
ziehungen®

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Onkologie

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Onkologie

DGMKG, DOSAK,
DGZMK

DG Chirurgie, DG
Thoraxchirurgie,
BDC, Dt. Krebsge-
sellschaft, DG
Senologie,

DKG, dgho, DGP,
DGEM
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

99

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklini-
kum Heidelberg

Deutsches Krebs-
forschungszent-
rum

Universitatsklini-
kum Mannheim

UK S-H, Campus
Kiel, seit 1988

Unfallkranken-
haus Berlin

Universitat Hei-
delberg

Universitatsklini-
kum Frankfurt am
Main
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Mitglied der Leit-
liniengruppe

Dr. Jakob, Jens

PD Dr. Kaatz,
Martin

Prof. Keilholz,
Ulrich

Prof. Dr. Klee-
berg, Ulrich.R.

Prof. Dr. Dr.
Klein, Martin

Dr. Kochs, Co-
rinna

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

GSK und BMS

Amgen, Merck

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Ja, Novartis.

BMS, MEDA, MSD,
Jansen-Cilag,

BMS, GSK, Pfizer

Votragshonorare
bei Tagungen im
Auftrag gemein-
nitziger Organi-
sationen wie DKG
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Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Offentlich gefér-
dert BMBF (nicht
onkologisch),

Multiphotonento-

mographie

Merck, Pfizer

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Besitz von Ge- Personliche Be-
schaftsanteilen,

Aktien, Fonds °

(Anteile an Fond-
depot kann nicht

schlossen wer-

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Mitglied der Deut-
schen Gesell-
schaft fur Chirur-

gie.

BVDD, DDG, DKG

Ja, Deutsche
Krebsgesellschaft,
DGHO

DKG, AG Palliativ-
medizin

DGMKG

ADO
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

100

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Bis 11/2009: Ha-
bichtswaldklinik
Kassel

Chirurgische Kli-
nik, Universitats-
medizin Mann-
heim

Hautklinik der
SRH Waldklinikum
GmbH Gera seit
01.01.2011, von
1998 bis 2011
Hautklinik des
Universitatsklini-
kum Jena

Charité

Selbststandig

Fachklink Horn-
heide, Dorbaum-
strale 300

48157 Minster
Universitatsklini-

kum Essen (seit
01.04.2011)
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Mitglied der Leit-
liniengruppe

Prof. Dr. Kélbl,
Oliver

Prof. Dr. Kort-
mann, Rolf-Die-
ter

Dr. Krause-
Bergmann, Alb-
recht

PD Dr. Kur-
schat, Peter

Dr. Loquai, Car-
men

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

BRISTOL MYERS
SQIBB

BMS, Celgene, Ri-
bological, Meta-
plan

Gutachtertatigkeit
fur OnkoZeit

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

BRISTOL MYERS
SQIBB

2010 Fa. Karl
STORZ, Vortrage
in Indien Gber en-
doskopische
Techniken in Plas-
tischen Chirurgie

Cephalon und Ro-
che

Roche, BMS

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Studien mit Doku-
mentationsent-
geld

Verglitung im
Rahmen klini-
scher Studien der
Industrie

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Personliche Be-

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

DEGRO, ARO, -
DKG, Bayr. Krebs-
gesellschaft,

BVDST

DEGRO o

DGPRAC, DGCh.,
Vereinigung
Nordwestdeut-
scher Chirurgen,
Interplast Ger-
many

Arbeitsgemein- -
schaft Dermatolo-
gische Onkologie

ADO der DKG;
Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft DDG

ADO-Mitglied,
Mitglied der DKB,
APM-Mitglied,
ADF-Mitglied
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Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

zuvor Universi-
tatsklinikum Dus-
seldorf
(15.08.2008-
31.03.2011)

Universitatsklini-
kum Regensburg

Uni-Klinikum
Leipzig

Gegenwartig Tra-
gerverein Horn-
heide e.V.; zuvor
Landkreis Ha-
meln-Pyrmont

Universitatsklinik
Ko6ln, seit 1996,
Klinik fr Derma-
tologie und Vene-
rologie

Universitatsmedi-
zin Mainz



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

PD Dr. Leiter-
Stoppke, Ulrike

Prof. Dr. Link,
Hartmut

Dr. Léser, Chris-
toph

Prof. Dr.
Mackensen, An-
dreas

Anna-Clara
Mannheimer

Univ.-Prof. Dr.
Dr. Mauch, Cor-
nelia

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

AMGEN, Johnson
& Johnson, Rati-
opharm, Sandoz,
Teva, Vifor

Kein

Bristol-Myers
Squibb und Roche

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

BMS, MEDA, MSD

AMGEN, Chugai,
Ortho Biotech, Ra-
tiopharm, Teva,
Vifor

OP-Kurse am
Schweinehaut-Mo-
dell fiir niederge-
lassene Dermato-
logen sowie Semi-
nare fur Gesund-
heitsfachpersonal
- Firma Johnson &
Johnson, Ethicon.

Bristol-Myers
Squibb

Buchartikel in
Graf, Lehrbuch
Sportmedizin,
Deutscher Arzte-
verlag, 2011

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

AMGEN, Lilly, Or-

tho-Biotech,
Roche, Sanofi-
Aventis

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Personliche Be-
ziehungen®

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

ADO, DDG =

DGHO, DGIM, -
EORTC, PEG, DKG

Deutsche Gesell- -
schaft fiir Derma-
tochirurgie DGDC
e.V. (Vorstands-
mitgliedm Man-
datstrager fur
Leitlinie), Deut-
sche Dermatologi-
sche Gesellschaft
DDG e.V. (Mit-
glied), American
Academy of Der-
matology (Inter-
national Fellow)

DGHO -

Arbeitsgemein- -
schaft Dermatolo-
gische Onkologie
(ADO), Deutsche
Dermatologische
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Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklini-
kum Tibingen
(seit 2001)

Westpfalz-Klin-
ikum Kaiserslau-
tern

Hautklinik Lud-
wigshafen, Haut-
tumorzentrum,
Klinikum Lud-
wigshafen seit
2005

Universitat Erlan-
gen

Elbe Klinikum,
ADP



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Dr. Mohr, Peter

Prof. Dr.
Mohrle, Mat-
thias

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

MSD SHARP &
DOHME

GmbH Bristol My-
ers Squibb

(BMS) Roche
Pharma AG Sci-
Base

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

MSD SHARP &
DOHME

GmbH Bristol My-
ers Squibb

(BMS) Roche
Pharma AG Glax-
oSmith Kline
(GSK) SciBase

in den letzten 3
Jahren nur Fa.
Karl Storz, Tutt-
lingen und Fa.
Mavig Miinchen),
Aufwandsentscha-
digung/ Reisekos-
ten fur Referate

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

MSD SHARP &
DOHME GmbH

Drittmittel fir
Forschungsvorha-
ben (in den letz-
ten 3 Jahren nur
Fa. Mavig, Mun-
chen)

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Erfinder im Rah-
men des Arbeit-
nehmer-Erfin-
dungsgesetz (als
Mitarbeiter am
Universitatsklini-
kum Tiibin-
gen)(3Patente)

Personliche Be-
ziehungen®

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Gesellschaft
(DDCQ)

Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft (DDG) Ar-
beitsgem. Derma-
tologische Onko-
logie

(ADO) Deutsche
Krebsgesellschaft
(DKG) European
Organisation for
Research and Tre-
atment of Cancer
(EORTC) Arbeits-
gem. Dermatolo-
gische Pravention
(ADP)

Mitglied in der
DDG, DGDC (Mit-
glied im Fachbe-
reich Spezielle
Dermatochirur-
gie), Groupe Chi-
rurgical der
Societé Francaise
de Dermatologie
et Vénérologie.
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

103

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Elbekliniken Stade
Buxtehude GmbH

Klinikum Buxte-
hude

Am Krankenhaus
1

21614 Buxtehude

Seit 1/2011
selbststandig in
Gemeinschafts-
praxis mit Dr. A.
Bern und 10%-
Stelle als wiss.
Angestellter an
der Universitats-
Hautklinik Tubin-
gen. Davor 100%
als Oberarzt an
der Universitats-
Hautklinik Tubin-
gen



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Prof. Dr.
Nashan, Doro-
thee

Prof. Dr. Noah,
Ernst Magnus

Dr. Pflugfelder,
Annette

Regensburger,
Christiane

Dr. Reusch, Mi-
chael

PD Dr. Rose,
Christian

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

z. Zt. Mitglied ei-
nes Advisory-
Boards einer Bio-
logica-Firma (Pso-
riasis)

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Meda-Pharma (bis
Jahresende)

Roche Pharma
(Einzelauftrag)

Vortrag fur Fa. Al-
lergan, Brustim-
plantate Mai 2011

Shire, Amgen, Al-
mirall Hermal

gelegentliche Vor-
trdge bzgl. Pso-
riasis

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

MSD (Studienpro-
jekt: Psychoonko-

logie)

Forschungspro-

jekte der Fa. Ethi-

con, Kythera und
Juvista ( Ab-
schluss 2011)

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Personliche Be-

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Mitglied DDG,
ADO, DKG

Deutsche Gesell-
schaft fur Plasti-
sche, Rekonstruk-
tive und Astheti-
sche Chirurgie
(DGPRAC, Deut-
sche Gesellschaft
fur Chirurgie (
DGC), Deutsche
Gesellschaft fur
Senologie.

Mitglied der Ar-
beitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Onkologie

Prasident des Be-
rufsverbandes der
Deutschen Der-
matologen e. V.,
Vorstandsmit-
glied der DDG

Berufsverband
Deutsche Patholo-
gene.V.,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

104

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

aktuell: Klinikum
Dortmund GmbH

bis 9.2011 Uni-
versitatsklink
Freiburg

Rotes Kreuz Kran-
kenhaus Kassel,
Hansteinstrasse
29, 34121 Kassel.

Universitats-Haut-
klinik Tibingen

Tatig in einer Pra-
Xis

Universitatsklini-
kum Schleswig-



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Prof. Dr.
Sander, Chris-
tian

Dr. Satzger,
Imke

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Ja, Forschungs-

vorhaben,

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Personliche Be-
ziehungen®

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Histologie
(ADH) der Deut-
schen Gesell-
schaft fir Derma-
tologie (DDQ)

Mandatstrager
der Leitlinie Pra-
vention von Haut-
krebs

Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft (DDG),

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Onkologie
(ADO),

Arbeitsgemein-
schaft Dermatolo-
gische Histologie
(ADH),

Deutsche Gesell-
schaft fir Derma-
tochirurgie
(DGDQ),

Bundesverband

Deutscher Derma-

tologen (BVDD)
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

105

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Holstein, Campus
Lubeck (UH-SH)

Asklepios Klini-
ken Hamburg
GmbH

Medizinische
Hochschule Han-
nover



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Prof. Dr. Scha-
dendorf, Dirk

Prof. Dr. Schil-
ler, Meinhard

Prof. Dr. Dipl.-
Phys. Schlem-
mer, Heinz-Pe-
ter

Prof. Dr. Selb-
mann, Hans-
Konrad

Prof. Dr.
Stadler, Rudolf

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Roche,
Essex/MSD, GSK,
BMS, Amgen, No-
vartis, EISA, Leo,
Plexxikon

Fa. Hoffmann La
Roche

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Honorare fur Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten
bei Roche,
Essex/MSD, GSK,
BMS, Merck, Ce-
phalon,

Siemens AG

Bayer Schering
Pharma

Covidien

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

unterstitzt durch
Novartis

Forschungsvorha-
ben: MSD, Plexxi-
kon

Siemens AG -

Covidien

Personliche Be-
ziehungen®

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Deutsche o
Rontgengesell-
schaft (DRG)

AWMF Methodiker

Prasident der -
DDG
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Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Carl-Neuberg-Str.
1

30625 Hannover
Universitat Duis-
burg-Essen, Uni-

versitatsklinikum
Essen

Universitatsklini-
kum Miinster bis
30.06.2012

Arzt in der Nie-
derlassung seit
01.07.2012

DKFZ Heidelberg

im Ruhestand

Johannes Wesling
Klinikum

Hans-Nolte-Str.1

52429 Minden



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Dr. Strittmatter,
Gerhard

Prof. Dr. Cord
Sunderkotter

Prof. Dr.
Swoboda Lo-
thar

PD Dr. Trefzer,

Uwe

Dr. Volkmer,
Beate

Prof. Voltz, Ray-
mond

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Acklion, Roche,
Pfizer, GSIC; BMS

Roche AG; GSK;
MSD; BMS

Mitglied des Me-
dizinischen Kom-
petenzzentrums
der AOK Rhein-
land/Hamburg fur
JPalliativmedizin“
seit 2009

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Dozent im Auf-
trag der Dt.
Krebsgesellschaft
im Rahmen der
Weiterbildung
Psychosoziale On-
kologie (WPO)

Acklion, Roche,
Pfizer, Janssn-Ci-
lag

Roche AG; MSD;
BMS

In letzten 2 Jah-
ren 3 Vortrage
und 1 Vorsitz fir
Lilly, Novartis, Ce-
phalon

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Acklion, Wyeth

In letzten 2 Jah-
ren 2 Forschungs-
projekte unter-
stutzt durch
Mundipharma
und Cephalon, fi-
nanzielle Zuwen-
dung an UK Kéln

Eigentiimerinte- Besitz von Ge-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-

zenz) ¢

Aktien, Fonds °

Personliche Be-
schaftsanteilen,

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Mitglied in der
PSO in der Dt.
Krebsgesell-
schaft, Mitglied
der Dt. Arbeitsge-
meinschaft fur
Psychosoziale On-
kologie e.V.

DDG, ADI-TD

Leitlinienbeauf-
tragter der DGT

DKG und ADP e.V.

Deutsche Gesell-
schaft fir Pallia-
tivmedizin

Deutsche Krebs-
gesellschaft
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wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

107

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Fachklinik Horn-
heide, Dorbaum-
str. 300,

47157 Miinster

Universitat Muns-
ter

Ruhestand

Charité Univer-
siatsmedizin Ber-
lin seit 1994

Elbe Klinken Bux-
tehude

Am Krankenhaus
1

21614 Buxtehude

Uniklinik K6In



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Prof. Dr. Seven
Reske

Prof. Dr.
Vordermark,
Dirk

Prof. Dr. Wei-
chenthal, Mi-
chael

Dr. M.Sc. Weih-
kopf, Thomas

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Cephalon Advi-
sory Board:
Durchbruch-
schmerz, 2009

Mundipharma Ad-
visory Board: Fort-
bildungsveran-
staltung Tumor-
schmerz und Pal-
liativmedizin,
2011

Ja

Arztlicher Gutach-
ter des MDK

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Bayer-Schering

Firma Glaxo
Smith Kline, Firma
Roche, Firma Lilly,
Firma Bristol
Myers Squibb

Ja Ja

Eigentiimerinte-

resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-

recht, Verkaufsli-

zenz) ¢

Besitzer einer
Arzneimittelver-
triebsfirma, Pa-
tente

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Aktien diverser
Unternehmen

Personliche Be-
ziehungen®

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

Mandatstrager -
der Deutschen
Gesellschaft fir
Nuklearmedizin

Mandatstrager -
ARO

Arbeitrgemein- -
schaft Dermatolo-
gische Onkologie;
Deutsche Krebs-
gesellschaft,

Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft

Mitglied in der =
Deutschen Krebs-
gesellschaft, AlO,
DEGIM, DGEpi,
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Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Universitatsklini-
kum Ulm

Martin-Luther-Uni-
versitat Halle-Wit-
tenberg (kein In-
teressenkonflikt)

Universitatsklini-
kum Schleswig-
Holstein

Medizinischer
Dienst der Kran-
kenversicherung
Nordrhein



9.1. Interessenkonflikterhebung Version 1

Mitglied der Leit-
liniengruppe

Dr. Werner, An-
dreas

Prof. Dr. Wer-
ner, Jochen A.

Dr. Weyergraf,
Ansgar

Prof. Dr. Wick,
Wolfgang

Berater-bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mit-
arbeit '

Fa. Abbott

Advisory Boards
fir: Merck,
Sharpe & Dohme
(MDS); Roche;
Merck Serono;
Magforce GmbH

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Autoren-
schaften 2

Fa. Abbott
Fa. Janssen

Fa. Biogen

Bezahlte Vortrage
fur: Roche; MSD

Finanzielle Zu-
wendungen
(Drittmittel) *

Firmenunter-
stutzte Studien:
Roche; Pfizer; Eli
Lilly; Apogenix;
MSD; Boehringer
Ingelheim

Besitz von Ge-
schaftsanteilen,
Aktien, Fonds °

Eigentiimerinte-
resse (z. B. Pa-
tent, Urheber-
recht, Verkaufsli-
zenz) ¢

Personliche Be-
ziehungen®

wissenschaftli-
che oder person-
liche Interessen @

Mitgliedschaft
Fachgesellschaf-
ten/Berufsver-
binde, andere
Leitlinien-grup-
pen’

ESMO kein Man-
datstrager

PSO, dapo, DKPM -

Mandatstrager fur -
Arg. Rehabilita-

tion in der Der-
matologie (AReD)

109

Gegenwartiger
Arbeitgeber, re-
levante friithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Tumorzentrum
Rheinland-Pfalz e.
V.

Land Hes-
sen UKGM

Fachklinik Bad
Bentheim gGmbH

Universitatsklini-

kum Heidelberg,

IFN 672, D-69120
Heidelberg

Deutsches Krebs-
forschungszent-
rum, IFN 280,
D69120 Heidel-
berg

1 = Berater-bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder

einer Versicherung

2 = Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 = Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung

4 = Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5 = Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

6 = Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
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7 = Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mandatstrager im Rahmen der Leitlinienentwicklung

8 = Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten ,Schulen®), wissenschaftliche oder personliche Interessen, die mégliche Konflikte begriinden kénnten
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9.2. Interessenkonflikterhebung Version 2

9.2.

Prof. Dr. Be-
chara, Falk G.

Prof. Dr. Ber-
king, Carola

Dr. Bruchhage,
Karl-Ludwig

Bunde, Hen-
riette

Interessenkonflikterhebung Version 2
Tabelle 21: Ubersicht der Interessenkonflikte aller an der Leitlinie beteiligten Personen (Erhebung: 3/4. Quartal 2015)

Abbvie

Biofontera,
Galderma, Leo
Pharma, BMS, GSK,
Novartis, MSD, Ro-
che, AstraZeneca,
AMGEN, Almirall-
Hermal

nein

nein

Abbvie, IGEA

Almirall-Her-

mal, Galderma, Le
o Pharma,

BMS, GSK, Novar-
tis, MSD, Roche

Nein

Nein

Abbvie

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

DGDC

ADO, DKG, Man-
dats trager der
ADO fur die Leitli-
nie Pravention von
Hautkrebs

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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St. Josef Hospital
GmbH Bochum,
Klinikum der
Ruhr-Universitat
Bochum

Klinikum der
Universitat Miin-
chen

Universitatsklini-
kum Schleswig-
Holstein, HNO-
Klinik, Ratzebur-
ger Allee 160,
23562 Lubeck

Arbeitsgemein-
schaft Dermato-
logische Praven-
tion (ADP), Ham-
burg
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Prof. Dr. Dietz,
Andreas

Prof. Dr. Dippel,
Edgar

PD. Dr. Eigent-
ler, Thomas

Prof. Dr. Feyer,
Petra

Dr. Forschner,
Andrea

Prof. Dr. Dr.
Frerich, Bern-
hard

Prof. Dr. Garbe,
Claus

Prof. Dr.
Grabbe, Ste-
phan

nein

nein

BMS, Roche, Philo-
gen

MSD, Amgen,
TEVA

Novartis

nein

Amgen, BMS, MSD,

Novartis, Roche

BMS, MSD, Roche

MerckSerono,

MSD, Merck

Nein

BMS, Roche

MSD, Amgen,

TEVA

Novartis

MerckSerono

BMS, MSD, Roche

BMS, MSD, Roche

nein

nein

nein

nein

nein

Botiss GmbH

BMS, Novartis,

Roche

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

NovoTissue

GmbH

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

nein

nein

nein

DGHNO, KHC

Nein

ADO, DKG

ASORS, AlO,

DEGRO, DKG, DPG

ADO, DDG PSO

DGMKG

DDG, DKG, ADO

ADO, DDG, DKG

nein

nein

nein

nein

Nein

nein

nein

Universitatsklini-
kum Leipzig

Klinikum Lud-
wigshafen

Universitatsklini-
kum Tiibingen

Vivantes Netz-
werk GmbH

Universitatsklini-
kum Tiibingen

Universitatsklini-
kum Rostock

Land Baden-
Wirttemberg

Universitatsme-
dizin Mainz
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Prof. Dr. Gutz-
mer, Ralf

Prof. Dr. Hau-
schild, Axel

Prof. Dr. Keil-
holz, Ulrich

Prof. Dr. Kra-
mer, Franz-Jo-
sef

Roche, BMS, MSD,
GSK, Novartis, Al-
mirall-Hermal, AM-
GEN, Galderma,
Janssen, Boehrin-
ger Ingelheim

AMGEN, BMS,
Celgene, Eisai,
GSK, Medimmune,
MelaScience,
Merck Serono,
MSD/Merck, No-
vartis, Oncosec,
Roche

Roche, BMS, MSD,
AstraZeneca, GSK,
Pfizer, Sanofi,
Merck, Novartis

nein

Roche, BMS, MSD,
GSK, Novartis,
Merck-Serono, Al-
mirall-Hermal, AM-
GEN, Galderma,
Janssen, Boehrin-
ger-Ingelheim

AMGEN, BMS,
Celgene, Eisai,
GSK, Medlmmune,
MelaScience,
Merck Serono,
MSD/Merck, No-
vartis, Oncosec,
Roche

Roche, BMS, MSD,
AstraZeneca, GSK,
Pfizer, Sanofi,
Merck, Novartis

Nein

Roche, Novartis,
Pfizer, Johnson
& Johnson

AMGEN, BMS,
Celgene, Eisai,
GSK, MedIm-
mune, MelaSci-
ence, Merck Ser-
ono,
MSD/Merck, No-
vartis, Oncosec,
Roche

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ADO, Leitlinien zu
Hauttumoren, Lip-
penkarzinom und
Supportivtherapie

ADO, DKG

AlO, DGHO

DGMKG, AG Kiefer

nein

nein

nein

nein

Land Nieder-
sachsen - Medzi-
nische Hoch-
schule Hannover

Universitatklini-
kum Schlewsig
Holstein, Kiel

Charité, Berlin

Universitatsme-
dizin Gottingen,
Land Nieder-
sachsen
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ADO, Teilnahme
an der Leitliniener-
stellung Lippen-
karzinom

PD. Dr. Leiter-
Stoppke, Ulrike

Linder, Joachim

Prof. Dr. Meier,
Friedegund

Prof. Dr. Meiss-
ner, Markus

Prof. Dr. Meis-
ter, Peter

Dr. Mohr, Peter

Prof. Dr.
Mohrle,
Matthias

nein

nein

Roche, Novartis,
BMS

AMGEN, Novartis,
Roche

nein

BMS, MSD, Roche,
Novartis, GSK

nein

Nein

GSK, Novar-
tis, Roche, BMS,
MSD

MSD, Roche, BMS

Nein

BMS, MSD, Roche,
Novartis, AMGEN,
GSK, SciBase

Nein

Roche, Novartis
Transplantation,
Novartis Oncol-

ogy

Nein

Novartis

Nein

Nein

Leo Pharma,
MSD, Baiersdorf

Nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein (Patente nicht
in Zusammenhang
mit Melanomen)

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

nein

DDG, ADO, DGDC,
DGP

DGP

ADO, DKG,
EORTC, ADP, DDG

DDG, DGDC

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Universitatsklini-
kum Tiibingen

Universitatsklini-

kum Dresden

Universitat
Frankfurt/Main

Elbeklinikum
Buxtehude

Selbstdndig, UKT
Tubingen
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Dr. Miihlenbein, - 5

Universitatsklini-

Corinna kum Essen
Dr. Nehls, nein Nein Nein nein nein nein Deutsche Gesell- nein HELIOS Klinikum
Wiebke schaft fiir Pneumo- Emil von Behring
logie, Deutsche Berlin-Zehlen-
Gesellschaft fur dorf
Palliativmedi-
zin, Mandat der
Deutschen Gesell-
schaft fiir Palliativ-
medizin fur S3-
Lungenkarzinom
Prof. Dr. Noah, nein Allergen, Orsix Mehrere Phase nein nein nein DGPRAC, VDAPC Medizinische Fa- Rotes Kreuz
Ernst Magnus IV Studien kultdat Aachen Krankenhaus,
Kassel
Dr. Ostendorf, Biofrontera Nein Nein nein nein nein Sonderreferent nein ZENTderma,
Rolf Onkologie des Ménchenglad-
BVDD bach
Prof. Dr. Pfan- nein Nein Nein nein nein nein Nein nein Universitatsklini-
nenberg, Chris- kum Tubingen
tina
Prof. Dr. San- nein Nein Nein neine nein nein ADH nein Aklepios Ham-
der, Christian burg
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Prof. Dr. Scha-
dendorf, Dirk

PD Dr. Schilling,
Bastian

Prof. Dr.
Schmidt-Wend-
tner, Monika

Schnegelsberg,
Arne

Prof. Dr. Stad-
ler, Ruldof

Prof. Dr.
Swoboda,
Lothar

BMS, GSK, Merck

Roche, MSD, BMS

nein

nein

nein

nein

AMGEN, BMS, No-
vartis, Roche, GSK,
Merck, Boehringer
Ingelheim, New
Oncology, Immu-
nocore, Merck-Se-

rono, Pfizer, Array,

Grinenthal, Sys-
mex

Nein

Roche, GSK

Nein

Nein

Nein

MSD, BMS

Agfa Healthcare

Nein

Nein

Nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

MSD, BMS

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ADO, DKG, E-
ORTC, DDG
Ja

Sprecherin der
Sektion "Dermato-
logie" der DEGUM

Nein

DDG

Nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Universitatsklini-
kum Essen

Universitatsklini-
kum Essen

Privat-Praxis und
tagesklinik far
Dermato-Onko-
logie, Miinchen

ADP e.V.

Johannes Wes-
ling Klinikum
Minden
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Roche, MSD, BMS

Prof. Dr. Ugurel,
Selma

Prof. Dr. Vogt,
Thomas

Prof. Dr. Wei-
chenthal, Mi-
chael

PD. Dr. Weide,

Benjamin

Prof. Dr. Wick,
Wolfgang

Roche

nein

MSD, BMS, Roche,
TEVA, Novartis,
Amgen

BMS, Philogen,
CureVac

Steering Commit-
tee Avaglio Studie
zu Avastin bei
Glioblastom und
zusammenhan-
gende Teilnahme
an Advisory
Boards. Teilnahme
an Advisory
Boards fur BMS,
Celldex, MSD und
NOVOCURE.

Nein

MSD, BMS, Roche,

TEVA, Novartis

Roche, BMS

Ja

Medac

Nein

MSD, TEVA

BMS, MSD, Philo-
gen

Wissenschaftli-
che Studien mit
Zuwendungen
aus der Pharma-
industrie an die
Universitatskli-
nik Heidelberg
(Indikation:
Glioblastom)

nein

nein

nein

nein

IDH Peptidvakzine
far IDH R132H
mutierte Gliome

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

nein

nein

Nein

Nein

Nein

ADO, DDG, DKG

DDG

DDG, DICG, ADO,
UEM

ADO, DKG, ADF,
CIMT

DGN, NOA

nein

nein

nein

nein

nein

Universitatsklini-
kum Essen, Uni-
versitatsklini-
kum Wirzburg

Universitatsklini-
kum Hom-
burg/Saar

Universitatsklini-
kum Schleswig-
Holstein

Universitatsklini-

kum Tiibingen

Universitatsklini-
kum Heidelberg
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1 = Berater-bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

2 = Honorare fur Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

3 = Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsin-
stituts oder einer Versicherung

4 = Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5 = Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

6 = Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

7 = Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mandatstrdager im Rahmen der Leitlinienentwicklung

8 = Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten ,Schulen®), wissenschaftliche oder persénliche Interessen, die mogliche Konflikte begriinden kénnten
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Interessenkonflikterhebung Version 3

Tabelle 22: Ubersicht der Interessenkonflikte aller an der Leitlinie beteiligten

PD Dr. Carmen
Loquai

Prof. Dr. med.
Wolfgang Wick

Prof. Dr. med.
Thomas Vogt

Prof. Dr. med.
Petra Feyer

PD Dr. med.
Thomas Eigent-
ler

Dr. Seema Noor

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

BMS, Roche,
MSD, Amgen,
Pierre Fabre

Roche, MSD, Ro-
che

Nein

MSD, Amgen

BMS, Roche,
MSD, Amgen

Nein

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

BMS, Roche,
MSD, Novartis

Prime/MSD

Nein
MSD, Amgen,

TEVA

BMS, Roche,
MSD, Novartis

Nein

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Eigentiimerinte-
resse an Arznei-
mitteln/Medizin-
produkten (z. B.
Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-

zenz)

nein

nein

nein

nein

Nein

Nein

Personen (Erhebung: 4. Quartal 2016)

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

Nein

Nein

nein

nein

Nein

Nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

ADO, ADF, DKG

NOA, EANO

NOA, EANO

ASORS

ADO, DKG
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen®), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

119

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Universitdtsme-
dizin Mainz

Universitatskli-
nikum Heidel-
berg

Universitat des
Saarlandes

Vivantes-Netz-
werk fur Ge-
sundheit
GmbH/MVZ
GmbH

Universitatskli-
nikum Tubingen

Universitatskli-
nikum Tubingen
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Dr. Teresa Ama-
ral

Prof. Dr. Ernst
Magnus Noah

Prof. Dr. Dr.
Markus Meiss-
ner

Dr. med. Rolf
Ostendorf

PD Dr. med.
Jutta Hubner

Prof. Dr. med.
Monika Schmid-
Wendtner

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Orthogen, Urgo,
KOL,

Allergan bis
2016

Polytech seit
2016

Roche, MSD,
Amgen, Novar-
tis

biofrontera

R&V Kallesche
KV, Sozialge-
richte

Roche, MSD

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Nein

Buchartikel
Thieme Verlag

Vortragtatigkeit:
Allergan, Men-
tor, Polytech. B-
Lite, Inamed

Roche, BMS,
GSK, Novartis,
MSD

Novartis

Roche, Lilly
Murdipharma

GSK

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Allergan, John-
son und John-
son, Pfizer, Ip-
sen, Merz, Or-
bix medical,

S&V Technolo-
gies, Orthogen

Roche, GSK,
Amgen, BMS,
MSD

<1.000 (einma-
lig)

Nein

Agfa Healthcare

Eigentiimerinte-

resse an Arznei-

mitteln/Medizin-
produkten (z. B.

Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-
zenz)

Nein

nein

nein

nein

nein

nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

Nein

nein

nein

nein

nein

nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

Nein

nein

nein

nein

nein

Nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

DGPRAC, VDAPC,
ISAPS, EASAPS

AOF, DDG, DKG
ADO, DGP, DGDC

Berufsverband der
deutschen Derma-
toglen

DKG, DGHO, DGP

DEGUM
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

Nein

nein

nein

Berufspolitik

Nein

Nein

120

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Universitatskli-
nikum Tubingen

DRK-Kliniken Nord-
hessen Gemeinnt-
zige GmbH Klinik
fur Plastische, Re-
konstruktive und
Asthetische Chirur-
gie Standort Wehl-
heiden

Universitatskli-
nik Frankfurt,

Klinik fiir Der-
matologie

Selbststandig

DKG

Interdisziplina-
res
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PD Dr. med. Grit

Mehlhorn

Prof. Dr. med.
Christina Pfan-
nenberg

Dr. Jochen
Wehrmann

Prof. Dr. Oliver
Kolbl

Prof. Dr. Tanja
Fehm

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

GBA

Nein

Merck

Novartis, Astra
Zeneca, Amgen,
Pfizer

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Sanofiporlant,
Roche, AGCPC

DRV-Bund, D.
Psoriasisbund

BMS

Janssen-Cilag,
Novartis, Roche,
Astra Zeneca,
Amgen

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Siemens
Healthcare

Nein

Nein

Novartis, GSK,
ESAI,
Roche

Eigentiimerinte-

resse an Arznei-

mitteln/Medizin-
produkten (z. B.

Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

nein

nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

AGO Onko/Vo-
sime, AGCPC

DRG, ESR, AG On-
kologische Bildge-
bung in DRG und
DKG, Mandatstra-
ger der DRG fur
das Update S3 LL
PLECA

APD, AReD, DGPPR,
DGPM

DEGRO

AGO, Senologie
und Gynakoonkolo-
gie
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

Nein

Nein

Nein

nein

Nein

121

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Onkologisches
Zentrum (102)
Miinchen

Universitdt Er-
langen

Universitatskli-
nikum Tubingen

Helios-Rehakli-
niken Bad Berle-
burg

Uniklinikum Re-
gensburg

Universitatsfrau-
enklinik Tabin-
gen



9.3. Interessenkonflikterhebung Version 3

PD Dr. med. Nein
Servet Bolukbas

Prof. Dr. med. Roche, BMS,

Ralf Gutzmer GSK, Novartis,
MSD, Merck Se-
rono, Amgen,

Almirall, LEO,
Pfizer
Dr. Albrecht Nein
Krause-Berg-
mann

Nein nein

Roche, BMS, Johnsen&John-
GSK, Novartis, sen, Pfizer
MSD,

Merck Serono,

Amgen, Almi-

rall, Brehninger

Ingelheim,

Roche nein
(<5.000€)
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nein

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

Nein

Nein

ADO, Oaa

DGCH, DGPRAC

122

nein Helios Universi-
tatsklinikum
Wuppertal
bis 30.11.14
Helios Dr. Horst
Schmidt Klinik
Wiesbaden

nein Medizinische
Hochschule
Hannover

nein Fachklinik Horn-
heide e. V.
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Dr. Martin Ben-
del

Prof. Dr. med.
Stephan Lang

Dr. med. An-
drea Forschner

Prof. Dr. med.
Boris Stuck

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Nein

GSK,
Roche

SnooZeal Ltd.,
London
Philips Electron-
ics, Nieder-
lande, Roland
Berger,
Onkozert, M3
Research, Clar-
ion Healthcare
Consulting,
Navigant Con-
sulting,

Simon

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Nein

Medrobotis Lu-
menis
(<50.000€)

Roche, WPO,
KVBW,
Novartis, MSD,
BMS

Akademie fur
Schlafmedizin,
Deutsche Ge-
sellschaft fur
Zahnérztliche
Schlafmedizin,
HNO-Klinik

Mannheim, Prof.

Hoérmann

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

nein

nein

Sutter Medizin-
technik,

3NT Medical, Is-
rael,

PCI Biotech,
Philips Electron-
ics,
Fisher&Paykel
Healthcare,
Neuseeland
SnooZeal

Eigentiimerinte-

resse an Arznei-

mitteln/Medizin-
produkten (z. B.

Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

BVDST, DEGRO, AG
ROIP

Deutsche HNO Ge-
sellschaft

PSO

Deutsche Gesell-
schaft fiir Hals-Na-
sen-Ohren, Deut-
sche Gesellschaft
fur Schlafforschung
und Schlafmedizin,
Deutsche Gesell-
schaft fur Endosko-
pie und bildge-
bende Verfahren

European Academy
of Allergology and
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

nein

nein

nein

nein

123

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Gemeinschafts-
praxis fur
Strahlenthera-
pie, Hildesheim

Universitatskli-
nikum Essen

Universitatskli-
nikum Tubingen

Universitatskli-
nikum Essen/

Klinik fir Hals-
Nasen-Ohren-

Heilkunde
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Kucher&Part- Clinical Immunol-
ner/ Advisory ogy

Board: . .
SnooZeal, AO Alumnll Assoga-
Philips Electron- tion -Cranlomaxﬂ-
ics Sutter lofacial (AG Osteo-
Medizintechnik synthese)

Association for
Chemoreception
Sciences

International Soci-
ety for Sleep Sur-
gery

Deutsche Gesell-
schaft fir Ultra-
schall in der Medi-
zin

Deutsches

Netzwerk Evi-
denzbasierte

Medizin
Prof. Dr. med. Nein MSD, GSK Novartis nein nein nein ADO, DDG, AOF, nein Universitatskli-
Alexander SMR: nikum Essen/
Rosch Biologie u. kl. The- Klinik fur Der-
rapie d. malignen matologie
Melanoms
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Dr. med. Chris-
toph R. Loser

PD Dr. med.
Cornelia Miller

Prof. Dr.
Schadendorf,
Dirk

PD Dr. med.
Bastian Schilling

Prof. Dr. med.
Carola Berking

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Nein

Novartis,
MSD/Merck,
Amgen, GlaxoS-
mithKline, Sys-
mex, Boehrin-
ger Ingelheim,
BristolMyers-
Squibb/BMS

BMS, Roche

Amgen
AstraZeneca
BMS

MSD
Novartis

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Nein

BMS

Novartis,
MSD/Merck,
Amgen, GlaxoS-
mithKline, Sys-
mex, Boehrin-
ger Ingelheim,
BristolMyers-
Squibb/BMS

MSD, Novartis,
BMS

BMS, MSD, No-
vartis, Glax-

oSmith, Roche,
Almiral-Hermal,

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Nein

Novartis, BMS

MSD, BMS

BMS, GSK, No-
vartis, MSD,
Roche, Astra-
Zeneca, Amgen,
Biofrontera ,Leo

Eigentiimerinte-

resse an Arznei-

mitteln/Medizin-
produkten (z. B.

Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

nein

Nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

DGDC, DDG, OGDC

DGDC, ADH, DDG,
ADO, ISDP

ADO, DKG, EORTC,
DDG

ADO, EORTC

ADO, DDG, ADF
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

nein

nein

nein

nein

nein

125

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Hautklinik, Kli-
nikum Ludwigs-
hafen

Universitatskli-
nikum Hom-
burg/Saar

Universitatskli-
nikum Essen

Universitatskli-
nikum Essen

Klinikum der
Universitdt Miin-
chen
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Prof. Dr. med.

Dipl. -Phys.
Heinz-Peter
Schlemmer

Prof. Dr. Dr.
Bernhard Fre-
rich

Dr. med. Mar-
kus Heppt

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

GlaxoSmith
Roche
Almirall-Hermal
Biofrontera
Galderma

ISDIN

Leo

Siemens, Cur-
agita, Bayer
HeathCare/Vital
Profound, Sie-
mens Healthi-
neers, Bracco

medizinische
Gutachten

nein

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Biofrontera, Gal-
derma, Leo

Siemens, Cur-
agita, Bayer
HeathCare/Vital
Profound, Sie-
mens Healthi-
neers,Bracco

Kammer, Fach-
gesellschaft
DGMKG, DKG

Novartis, MSD,
BMS, Roche

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Botiss GmbH,
Land M-V

Nein

Eigentiimerinte-

resse an Arznei-

mitteln/Medizin-
produkten (z. B.

Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-
zenz)

Nein

eigene Patente
(keine Ver-
dienste)

Nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

DKTK, ICIS, ECR,
DKG, DRG

DGMKG, DKG,
DOSAK

DKG
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

nein

nein

nein

126

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Deutsches
Krebsfor-
schungszent-
rum, Heidel-
berg, Universi-
tat Heidelberg

Universitatsme-
dizin Rostock

Klinikum der
Universitdt Miin-
chen, Klinik und
Poliklinik far
Dermatologie
und Allergolo-
gie
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Prof. Dr. Dr.
Franz-Josef Kra-
mer

Prof. Dr. med.
Axel Hauschild

Dr. Peter Mohr

PD Dr. med. Jes-
sica Hassel

Prof. Benjamin
Weide

Jennifer Hoge

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

Amgen, BMS,
MerckSerono,
MSD, Novartis,
Oncosec, Philo-
gen, Pierre
Fabre, Provec-
tus, Regeneron,
Roche

BMS, Novartis,
GSK, Roche,
MSD, Amgen

Amgen, MSD,
Merck

BMS, MSD,
ebenso Advi-
sory Board

Nein

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Zahnarzte Kam-
mer

Amgen, BMS,
MerckSerono,
MSD, Novartis,
Oncosec, Philo-
gen, Pierre
Fabre, Provec-
tus, Regeneron,
Roche

GSK, Novartis,
Roche, MSD,
Amgen

BMS, Novartis,
Roche, MSD,
Merck, Amgen
BMS, Novartis,
Roche, MSD

Nein

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Nein

Roche, Novartis,
MSD, BMS, Am-
gen

BMS, MSD, Ro-
che, Novartis,

Merck, Amgen

BMS, MSD

Nein

Eigentiimerinte-

resse an Arznei-

mitteln/Medizin-
produkten (z. B.

Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-
zenz)

Nein

Nein

Nein

nein

Nein

Nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

Neinn

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

Vorstand AG Kiefer
der DGZMK

ADO, GMTF, ADP

ADO, ADH
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

nein

nein

nein

nein

nein

Nein

127

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Universitatsme-
dizin Gottingen

Hautklinik,
Campus Kiel

Elbe Klinikum
Buxtehude
GmbH

Uniklinik Heidel-
berg

Hautklinik Ta-
bingen

Dermatologie
Uniklinik Essen
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PD Dr. med. Ul-
rike Leiter-
Stoppke

Prof. Dr. med.
U. R. Kleeberg

Prof. Dr. An-
dreas Blum

PD Dr. med. Mi-
chael Flaig

Prof. Dr. med.
Michael Wei-
chenthal

PD Dr. med. ha-
bil. Martin Kaatz

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit o-
der bezahlte Mitar-
beit in einem wis-
senschaftlichen
Beirat eines Unter-
nehmens der Ge-
sundheitswirt-
schaft (z.B. Arznei-
mittelindustrie,
Medizinproduktin-
dustrie), eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

nein

nein

BMS

Roche
(<10.000€), Ad-
visory Board:
Roche, Novartis,
BMS, MSD

Honorare fir Vor-
trags- und Schu-
lungstatigkeiten o-
der bezahlte Auto-
ren- oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines Un-
ternehmens der
Gesundheitswirt-
schaft, eines kom-
merziell orientier-
ten Auftragsinsti-
tuts oder einer
Versicherung

Roche, Novartis

AGO

Teachscreen,
Heine, Almirall

Roche, weiter
diverse (ohne
Entgelt)

Roche, MSD,
Novartis, Jansen

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-
beitern der Einrich-
tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Nein

Nein

Nein

Roche, MSD,
Novartis, BMS,
BMBF

Eigentiimerinte-
resse an Arznei-
mitteln/Medizin-
produkten (z. B.
Patent, Urheber-

recht, Verkaufsli-

zenz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Besitz von Ge-
schéftsanteilen,
Aktien, Fonds mit
Beteiligung von
Unternehmen der
Gesundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

Nein

Nein

Nein

Personliche Bezie-
hungen zu einem
Vertretungsbe-
rechtigten eines
Unternehmens Ge-
sundheitswirt-
schaft

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zusam-
menhang mit der Leit-
linienentwicklung rele-
vanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

ADO

DGHO, BNHO, DGS,
DGP, DKG

International Der-
moscopy Society,
Dermatoskopie

ADH

DKG, ADO, DDG

DDG, ADO, APDD,
BvDD, ABD
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Politische, aka-
demische (z.B.
Zugehorigkeit
zu bestimmten
»Schulen), wis-
senschaftliche
oder personli-
che Interessen,
die mogliche
Konflikte be-
grunden koénn-
ten

nein

nein

nein

nein

nein

nein

128

Gegenwartiger Ar-
beitgeber, rele-
vante frithere Ar-
beitgeber der letz-
ten 3 Jahre

Hautklinik Tu-
bingen

Hamatolgisch-
onkologische

Praxis Altona

(berentet)

Selbststandig

Klinikum der
Universitdt Min-
chen

UK-Schleswig
Holstein, Cam-
pus Kiel

SRH Wald-Klini-
kum Gera, Haut-
klinik
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PD. Dr. Mirjana Roche, MSD, Nein nein nein Nein DDG, AG Dermato- nein Universitatskli-
Ziemer MedKom, BMS, logische Histologie, nikum Leipzig
Amgen, GSK, AG Dermatologi-
Novartis, ver- sche Onkologie,
schiedene DKG
Dr. med. Julia BMS, Roche (je- Almirall, BMS, Nein nein Nein nein Nein LMU Miinchen
Tietze weils <1.000€) Novartis, Am-
gen, Roche,
MSD
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9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

9.4.

Beer, A.

Bendel, M.

Bolukbas,
S.

Eigentler,
T.

Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Tabelle 23: Ubersicht der Interessenkonflikte aller am Amendment beteiligten Personen (Erhebung 2018)

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

Bayer Vital

nein

nein

Roche, MSD, Novar-
tis, Sanofi, BMS,
Pierre Fabre

Honorare fir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

nein

nein

nein

Roche, MSD,
Novartis,
Sanofi, BMS,
Pierre Fabre,
Celgene

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

nein

nein

Roche, MSD,
Regeneron,
BMS, 4SC

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

nein

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein

nein

nein

nein

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

nein

DEGRO, BVdSt

Vorstandsmitglied
der Deutschen Ge-
sellschaft fur Tu-
morchirurgie

nein

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
»Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
mogliche Kon-
flikte begriinden
koénnten

nein

nein

nein

nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Universitats-
klinikum
Ulm

Mitinhaber
Praxis

Kliniken Es-
sen Mitte/
vorher He-
lios Universi-
tatskliniken

Universitats-
klinikum Ta-
bingen

130

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Moderate IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34.

Nicht an Ab-
stimmung teil-
genommen.



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Feyer, P.

Flaig, M.

Follmann,

M.

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

MSD, Medae

nein

nein

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

Tesaro, BMS,
Astra Zeneca

diverse s.
PubMed

AWMF zertifi-
zierter Leitli-
nienberater;
Honorare als
Selbststandi-
ger von
Fachgesell-
schaften / LL
Gruppen

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

nein

nein

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein nein

nein nein

nein nein

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

AG SMO/DKG

Vorsitzender der
ADH

Deutsches Netz-
werk Evidenzba-
sierte Medizin,
GRADE, Guidelines
International Net-
work

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
maogliche Kon-
flikte begriinden
kénnten

nein

nein

nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Vivantes
MVZ Neu-
kélln

Klinik und
Poliklinik fur
Dermatolo-
gie und Al-
lergologie
des Klini-
kums der
Universitat
Miinchen

Deutsche
Krebsgesell-
schaft

131

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Forschner,
A.

Frerich, B.

Garbe, C.

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

Roche, Novartis,
Pierre Fabre

Versicherungen,
Schlichtungsstelle,
Norgine GmbH

Roche, MSD, BMS,
Novartis, Incyte,
Pierre Fabre, Philo-
gen, Amgen

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

Roche, No-
vartis, MSD,
BMS, Pierre
Fabre, KVBW
(Schulung
Arzthelferin-
nen), WPO
(Ausbildung
PSO)

Zahnarzte-
kammer M-V,
med update
GmbH, Aka-
demie fur
MKG, Ar-
beitsgemein-
scha ft Kie-
ferchirurgie
der DGZMK,
DKG, Merck
serono
GmbH,
Springer-Ver-
lag

Amgen, Ro-
che, MSD,
BMS,

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

Land M.-V., bo-
tiss GmbH

Amgen, Roche,
MSD, BMS, No-
vartis, Incyte,

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

Ja, aber der-
zeit keine
wirtschaftli-
che Verwer-
tung

nein

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein

Ja, aber
derzeit
keine wirt-
schaftliche
Verwer-
tung

nein

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

nein

Ja, aber der-
zeit keine wirt-
schaftliche
Verwertung

nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

PSO

Fachgesellschaft
DGMKG, DOSAK

DKG, ADO, DDG

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-

senschaftliche o- ten 3 Jahre

der personliche

Interessen, die

maogliche Kon-

flikte begriinden

kénnten

nein Univ. Haut-
klinik Tabin-
gen

nein Universitats-
medizin
Rostock, Kli-
nik fir
Mund-, Kie-
fer- und
Plastische
Gesichtschi-
rurgie

nein Universitdts-
klinikum Ta-
bingen
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132

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.35.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.

Moderate IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34. und
6.35



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Kiehl, M.

Kélbl, O.

Krause-
Berg-

mann, A.

Lang, S.

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

Novartis Internatio-
nal, BMS, Merck
Darmstadt

nein

nein

nein

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

Novartis,
Incyte,
Pierre Fabre

Roche
Pharma

Med Update
GmbH

Roche

Medrobotis
Lumenis

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Pierre Fabre,
Philogen

nein

nein

nein

nein

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

nein

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein

nein

nein

nein

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

Selbsthilfegruppe
Hautkrebs, HKND

DEGRO, DKG, ARO

DGCH, DGPRAC

Deutsche HNO Ge-
sellschaft

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
maogliche Kon-
flikte begriinden
kénnten

nein

nein

nein

nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Katholische
Pfarrge-
meinde Ma-
rid-Himmel-
fahrt Buxte-
hude

Universitats-
klinik Re-
gensburg

Klinikum G-
tersloh

Universitdts-
klinikum Es-
sen

133

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Nicht an Ab-
stimmung teil-
genommen.

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.35.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
rucksichtigt.

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Loquai, C.

Loser, C.

Mehlhorn,
G.

Meissner,
M.

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

BMS, MSD, Novar-
tis, Roche, Pierre
Fabre, Amgen, Leo,
Sunpharma

nein

AGO, VulvaNagina,
Sanofi, Roche,
AGCPC

BMS, MSD, Novar-
tis, Amgen, Roche,
Pfizer, Merck

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

BMS, MSD,
Novartis, Ro-
che, Pierre
Fabre, Am-
gen, Leo,
Sunpharma,
diverse Auto-
ren und Co-
Autoren-
schaften

nein

Publikatio-
nen AG, O
Vulva/Vagina

BMS, MSD,
Novartis,
Amgen,

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Klinische Stu-
dien

nein

nein

Novartis, BMS,
Roche, Merck,
Amgen

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

nein

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein

nein

nein

nein

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

ADO
DDG, DGDC,
OGDC, AAD

AGO VulvaNagina,
0KG, DGGG,
AGCPC

ADO, DDG, DGP,
DGDC, DKG

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
maogliche Kon-
flikte begriinden
kénnten

nein

nein

nein

nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Haut- und
Poliklinik
Universitats-
medizin
Mainz

Hautklinik,
Klinikum
Ludwigsha-
fen

1. Uniklini-
kum Erlan-
gen Patholo-
gisches
Institut
(zytologi-
sches Labor)
2. Praxis
(Frauenarzt-
praxis)

Universitats-
klinik Frank-
furt

134

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34. und
6.35

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Moderater IK
bzgl-



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Mohr, P.

Noah,
E.M.

Schaden-
dorf, D.

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

MSD, BMS, Roche,
Scibase, GSK, No-
vartis, Amgen

Orthogen, Urgo-
Med

Roche, MSD, BMS,
Novartis, Incyte,

4SC, Pierre Fabre,
Philogen, Amgen

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

Roche, Pfi-
zer, Merck

MSD, BMS,
Roche, Sci-
base, GSK,
Novartis,
Amgen

Polytech
Health

Amgen, Ro-
che, MSD,
BMS, Novar-
tis, Incyte,
4SC, Pierre
Fabre

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

Roche, Novartis,
GSK, MSD, BMS

Merz Phar-
maceuticals, Or-
togen AG, S+V
Technologies,
Allergan, Orbix
medical

Amgen, Roche,
MSD, BMS, No-
vartis, Incyte,
4SC, Pierre
Fabre, Philogen

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein

nein

nein

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

nein

nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

Deutsche Derma-
tologische Gesell-
schaft, ADO, Ame-
rican Society of
Clinical Oncology

DEPRAC, EASAPS,
EBOPRAS

DKG, ADO, DDG,
ASCO

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
maogliche Kon-
flikte begriinden
kénnten

nein

nein

nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Klinikum
Buxtehude

DRK Kliniken
Nordhessen

Universitdts-
klinikum Es-
sen

135

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Empfehlung
6.34 und 6.35.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34 und
6.35. sowie
6.30

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
rucksichtigt.

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Moderate IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34. und
6.35

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Schmid-
Wendtner,
M.

Vogt, T.

Vorder-
mark, D.

Wehr-
mann, J.

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

Roche, Pharma AG,
MSD, Pierre Fabre

nein

Boehringer, BMS,
Chugai, Merck

nein

Honorare fiir
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten oder be-
zahlte Autoren-
oder Co-Auto-
renschaften im
Auftrag eines
Unternehmens
der Gesund-
heitswirtschaft,
eines kommer-
ziell orientier-
ten Auftragsin-
stituts oder ei-
ner Versiche-
rung

GSK

nein

Roche, Astra
Zeneca,
Merck, Lilly,
Fering

Novartis,
Celgene

Finanzielle Zuwen-
dungen (Drittmit-
tel) fur For-
schungsvorhaben
oder direkte Finan-
zierung von Mitar-

beitern der Einrich-

tung von Seiten ei-
nes Unternehmens
der Gesundheits-
wirtschaft, eines
kommerziell orien-
tierten Auftragsin-
stituts oder einer
Versicherung

nein

nein

Merck

nein

Eigentiimerin-
teresse an
Arzneimit-
teln/Medizin-
produkten (z.
B. Patent, Ur-
heberrecht,
Verkaufsli-
zenz)

nein

nein

nein

Fresenius SE

Besitz von
Geschifts-
anteilen, Ak-
tien, Fonds
mit Beteili-
gung von
Unterneh-
men der Ge-
sundheits-
wirtschaft

nein

nein

nein

Fresenius
SE

Personliche Be-
ziehungen zu ei-
nem Vertretungs-
berechtigten ei-
nes Unterneh-
mens Gesund-
heitswirtschaft

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

Ausbilderin DE-
GUM

DDG und diverse
AG

DEGRO, ARO

AG Psychosomati-
sche Dermatologi,
AG Rehabilitation
in der Dermatolo-
gie

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
maogliche Kon-
flikte begriinden
kénnten

nein

nein

nein

nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Interdiszipli-
nares Onko-
logisches
Zentrum
Miinchen

Universitat
des Saarlan-
des

Universitats-
klinikum
Halle/ Saale

HELIOS
Rehakliniken
Bad Berle-
burg

136

Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Moderater IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments

Moderate IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.35.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
rucksichtigt.

Moderate IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.35.

Bei Sensitivi-
tatsanalyse be-
ricksichtigt.



9.4. Interessenkonflikterhebung Amendment 2018/2019 (Version 3.2)

Berater- bzw. Gut-
achtertatigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftli-
chen Beirat eines Un-
ternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelin-
dustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines
kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts
oder einer Versiche-
rung

Weichent- MSD, BMS, Roche,

hal, M. Takeda, Amgen,
Sanofi, Novartis

Wick, W. Deutsche Krebs-

hilfe, Abbvie

Honorare fur Finanzielle Zuwen- Eigentiimerin-

Vortrags- und dungen (Drittmit- teresse an
Schulungstatig- tel) fur For- Arzneimit-
keiten oder be- schungsvorhaben teln/Medizin-
zahlte Autoren- oder direkte Finan- produkten (z.
oder Co-Auto- zierung von Mitar- B. Patent, Ur-
renschaften im beitern der Einrich- heberrecht,
Auftrag eines tung von Seiten ei- Verkaufsli-
Unternehmens nes Unternehmens zenz)

der Gesund- der Gesundheits-

heitswirtschaft, wirtschaft, eines

eines kommer- kommerziell orien-

ziell orientier- tierten Auftragsin-

ten Auftragsin- stituts oder einer

stituts oder ei- Versicherung

ner Versiche-

rung

MSD, Novar- MSD, Novartis, nein

tis, BMS, Me- BMS, Millennium

dac, TEVA

Neurochirur- Roche, Apoge- nein
gisches Up- nix, Pfizer

date

Besitz von Personliche Be-
Geschafts- ziehungen zu eij-
anteilen, Ak- nem Vertretungs-
tien, Fonds berechtigten ei-
mit Beteili- nes Unterneh-
gung von mens Gesund-
Unterneh- heitswirtschaft
men der Ge-

sundheits-

wirtschaft

nein nein

nein nein

Mitglied von in Zu-
sammenhang mit der
Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsver-
banden, Mandatstra-
ger im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

Politische, akade-
mische (z.B. Zu-
gehorigkeit zu
bestimmten
,Schulen®), wis-
senschaftliche o-
der personliche
Interessen, die
maogliche Kon-
flikte begriinden
kénnten

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante
friihere Arbeit-
geber der letz-
ten 3 Jahre

Deutsche Krebsge- nein
sellschaft Zertifi-
zierungskommis-
sion Onkologische
Zentren, Vorstand
AG Dermatologi-
sche Onkologie
European Associa-
tion of Dermatolo-
gic Oncology
American Society
of Clinical Onco-
logy

Universitats-
klinikum
Schleswig-
Holstein

Deutsche Krebsge- nein
sellschaft, Deut-
sche Gesellschaft
fur Neurologie,
ASCO, ESMO,
EANO; zum Teil
einfache Mitglied-
schaft, zum Teil
verantwortliche
unentgeltliche,
wissenschaftlich
motivierte Tdtig-
keit

Universitats-
klinik Hei-
delberg
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Bewertung/
Umgang

In Bezug auf die
behandelten The-
men

Moderate IK
bzgl-Empfeh-
lung 6.34.

Nicht an Ab-
stimmung teil-
genommen.

Keine IK in Be-
zug auf The-
men des
Amendments
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10.

10.1.

10.2.

10.3.

Verbreitung und Implementierung

Version 1 (2013)

Nach Fertigstellung der Leitlinie wurden die Leitliniengruppe, die Fachgesellschaften
der Sektion B der DKG sowie die ADO Mitglieder von der 6ffentlichen Konsultations-
phase informiert und zur Kommentierung eingeladen. Nach Publikationsfreigabe durch
das Onkologische Leitlinienprogramm und die AWMF wird die S3 Leitlinie auf deren
Homepage eingestellt werden. Weiterhin ist eine Publikation im Journal der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft in deutscher und englischer Fassung sowie eine Druck-
version mit dem Zuckschwerdt Verlag geplant. Zur Unterstiitzung der Implementierung
wird die S3 Leitlinie Melanom auf Kongressen sowie im Rahmen von Fortbildungsveran-
staltungen vorgestellt werden.

Version 2 (2016)

Fertigstellung der Leitlinie wurden die Leitliniengruppe, die Fachgesellschaften der Sek-
tion B der DKG sowie die ADO Mitglieder von der 6ffentlichen Konsultationsphase in-
formiert und zur Kommentierung eingeladen. Nach Publikationsfreigabe durch das On-
kologische Leitlinienprogramm und die AWMF wird die S3 Leitlinie auf deren Home-
page eingestellt werden. Weiterhin ist eine Publikation im Journal der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft in deutscher und englischer Fassung geplant. Zur Unter-
stitzung der Implementierung wird die S3 Leitlinie Melanom auf Kongressen sowie im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen vorgestellt werden.

Version 3 (2018)

Nach Fertigstellung der Leitlinie wurden die Leitliniengruppe, die Fachgesellschaften
der Sektion B der DKG sowie die ADO Mitglieder von der 6ffentlichen Konsultations-
phase informiert und zur Kommentierung eingeladen. Nach Publikationsfreigabe durch
das Onkologische Leitlinienprogramm und die AWMF wird die S3 Leitlinie auf deren
Homepage eingestellt werden. Weiterhin ist eine Publikation im Journal der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft in deutscher und englischer Fassung geplant. Zur Un-
terstitzung der Implementierung wird die S3 Leitlinie Melanom auf Kongressen sowie
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen vorgestellt werden.
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11. Gultigkeitsdauer der Leitlinie und
Update

Die durch die AWMF vorgegebene maximale Giiltigkeitsdauer der Leitlinie betragt 5
Jahre. Um eine kontinuierliche Aktualisierung der Leitlinie zu gewdhrleisten ist ein dy-
namisches Aktualisierungsverfahren wie folgt geplant:

Treffen der Koordinationsgruppe sowie der AG Leiter im Rahmen der jahrlichen ASCO
Tagung zur Festlegung der Schliisselfragen mit Aktualisierungsbedarf. Jeweils im An-
schluss soll bis zur jahrlichen ADO Tagung im September die Evidenzaufarbeitung,
Formulierung der Empfehlungen sowie Abstimmung liber ein Delphi Verfahren erfol-
gen.

Ansprechpartner fur die Aktualisierung: PD Dr. Thomas Eigentler, Universitats-Hautkli-
nik Tabingen,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019


mailto:thomas.eigentler@med.uni-tuebingen.de

12. Danksagung 140

12. Danksagung

12.1. Version 1 (2013)

Das Koordinationsteam mochte folgenden Personen danken:

Dr. Markus Follmann fiir die unermidliche und fachkundige Begleitung wahrend des
gesamten Projekts

Katrin Heller und Margrit Elsasser fiir die erfolgreiche und nicht immer einfache Litera-
turbeschaffung

Dr. Uwe Trefzer fiir die hilfsbereite Uberlassung von Arbeitsplitzen zur Embase Re-
cherche

Dr. Benjamin Weide und Gabi Blank fiir die tatkraftige Unterstiitzung wahrend der Kon-
sensuskonferenz

PD Dr. Helmut Sitter fir die Bereitstellung des Programms ALGO
Frau Daniela Otto fir lhre zuverldssigen organisatorischen Tatigkeiten

Allen Mandatstragern, Experten und Arbeitsgruppenmitgliedern fiir ihren groRen und
liberwiegend ehrenamtlichen Einsatz

12.2. Version 2 (2016)

Das Koordinationsteam mochte folgenden Personen danken:

Dr. Markus Follmann und Herrn Thomas Langer fir die unermiidliche und fachkundige
Begleitung wahrend des gesamten Projekts

Allen Mandatstragern, Experten und Arbeitsgruppenmitgliedern fiir ihren groRen und
liberwiegend ehrenamtlichen Einsatz

12.3. Version 3 (2018)

Das Koordinationsteam mochte folgenden Personen danken:

Dr. Markus Follmann und Herrn Thomas Langer fir die unermiidliche und fachkundige
Begleitung wdhrend des gesamten Projekts.

Frau Prof. Ina Kopp fiir die Moderation der Konsensuskonferenz.

Allen Mandatstragern, Experten und Arbeitsgruppenmitgliedern fir ihren groRen und
Uberwiegend ehrenamtlichen Einsatz

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



13.1. Interessenkonfliktbogen fiir Versionen Tund 2 141

13. Anhang

13.1. Interessenkonfliktbogen fiir Versionen Tund 2

(adaptiert: AWMF-Formular zur Erklarung von Interessenkonflikten im Rahmen von Leit-
linienvorhaben, Stand 08.02.2010)

| PerE-Mailsenden | |Formular drucken

Austiillender

Name: Vormname ————— Titel:
Datum:
Frage Antwort

Berater-bzw. Gutachtertétigkeit oder be-
zahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen
Beirat eines Unternehmens der Gesund-
heitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer Ver-
sicherung

Honarare fur Vortrags- und Schulungstatig-
keiten oder bezahlte Autoren- oder Co-
Autorenschaften im Auftrag eines Unter-
nehmens der Gesundheitswirtschaft, eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts
oder einer Versicherung

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel} fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzie-
rung von Mitarbeitern der Einrichtung von
Seiten eines Unternehmens der Gesund-
heitswirtschaft, eines kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts oder einer Versiche-
rung

Eigentumerinteresse an Arzneimit-
teln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urhe-
berrecht, Verkaufslizenz)

Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds
mit Beteiligung von Unternehmen der
Gesundheitswirtschaft

Personliche Beziehungen zu einem Vertre-
tungsberechtigten eines Unternehmens
Gesundheitswirtschaft

Mitglied von in Zusammenhang mit der Leit-
linienentwicklung relevanten Fachgesell-
schaften/Berufsverbanden, Mandatstrager
im Rahmen der Leitlinienentwicklung

Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit
zu bestimmten ,Schulen”), wissenschaftliche
oder persanliche Interessen, die mogliche
Konflikte begranden konnten

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frahe-
re Arbeitgeber der letzten 3 Jahre
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13.2.

142

Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2016

In sind die im Rahmen des Konsultationsverfahrens eingegangenen inhaltliche Kom-
mentare zu Hintergrundtexten und Empfehlungen sowie die Reaktion der Leitlinien-
gruppe aufgefiihrt. Rein redaktionelle Hinweis sind hier nicht beriicksichtigt.

Tabelle 24: Inhaltliche Kommentare zur Konsultationsfassung der Leitlinie und Reaktion der

Leitliniengruppe
Kommentar

Hintergrundtext:

... Tumordicke nach Breslow (gemessen an der Unterseite des
Stratum corneum bis zur tiefsten Tumorzelle) andern in "Tu-

mordicke nach Breslow (gemessen an der Oberseite des Stra-
tum granuolosum bis zur tiefsten Tumorzelle)"

Empfehlung:
"... Beim Nachweis von BRAF-, NRAS- und c-kit-Mutationen ste-
hen therapeutisch spezifische Inhibitoren zur Verfiigung." an-
dern in "Beim Nachweis von BRAF- und c-kit-Mutationen stehen
bereits oder zeitnah therapeutisch spezifische Inhibitoren zur
Verfiigung."

Hintergrundtext: ... Demgegeniber ist die Anzahl objektiv an-
sprechender Patienten in einer ebenfalls unkontrollierten Stu-
die fir Ipilimumab bei Patienten mit asymptomatischen (Ko-
horte A, Kortikosteroidfreiheit) bzw. symptomatischen (Ko-
horte B, "Kortikosteroidstabilitat) mit 10% bzw. 5% gering und
die progressionsfreien sowie Gesamtiiberlebensdaten im Be-
reich anderer, wenig effektiver Systemtherapien [635]."

andern in

"....Demgegeniber ist die Anzahl objektiv ansprechender Pati-
enten in einer ebenfalls unkontrollierten Studie fir Ipilimumab
bei Patienten mit asymptomatischen (Kohorte A, Kortikostero-
idfreiheit) bzw. symptomatischen Hirnmetastasen (Kohorte B,
Kortikosteroidstabilitat) mit 10% bzw. 5% gering und die pro-
gressionsfreien sowie Gesamtiiberlebensdaten im Bereich an-
derer, wenig effektiver Systemtherapien [635]."

Hintergrundtext:

"Eine Behandlung mit selektiven BRAF-Inhibitoren zeigt in 48 %
der Patienten ein objektives klinisches Ansprechen auf die The-
rapie [475]."

andern in

"Eine Behandlung mit einer BRAF/MEK-Kombinationstherapie
zeigt in 64-69% der Patienten ein objektives klinisches Anspre-
chen [496, 497, 498]"

Hintergrundtext:

Reaktion ggf. Begriindung

Anderung angenommen.

Keine Anderung.

Mit Trametinib ist in Deutschland
eine MEK Inhibitor im Verkehr,
der "Off-Label" zur Therapie ein-
gesetzt werden konnte.

Anderung angenommen.

Der Satz wurde komplett gestri-
chen, da nicht Thema des ihr
adressierten Kapitels "Medika-
mentodse Therapie". (sondern Di-
agnostik)

Keine Anderung.
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Kommentar

,Bei ca. 15% der malignen Melanome ldsst sich eine aktivie-
rende NRAS-Mutation nachweisen. Zur Behandlung dieser Pati-
enten konnen MEK-Inhibitoren eingesetzt werden. ,,

Hinweis/FuRnote erganzen, dass derzeit keine Zulassung fir
einen MEK-Inhibitor bei NRAS-mutiertem Melanom vorliegt Ggf.
Hinweis ergdanzen die Option einer Behandlung im Rahmen ei-
ner klinischen Studie zu prifen (mit dem Wegfall des Algorith-
mus zur medikamentdsen Therapie findet sich dieser Hinweis
nicht mehr explizit im Kapitel 3.5.6. zur Medikamentdsen The-
rapie im Stadium 1V)

Hintergrundtext:

,Zur BRAF- oder/und MEK-Inhibition bei Patienten mit
BRAFV600-mutiertem, inoperablem Stadium IlIC oder IV Mela-
nom lagen bis Oktober 2015 die Ergebnisse von sieben Phase-
[lI-Studien in Vollpublikation vor."

andern in

"Zur BRAF- oder/und MEK-Inhibition bei Patienten mit
BRAFV600-mutiertem, inoperablem Stadium IlIC oder IV Mela-
nom lagen bis Oktober 2015 die Ergebnisse von sechs Phase-
[lI-Studien in Vollpublikation vor."

Empfehlung:

"Bei BRAF-V600-Mutation soll eine Therapie mit einem BRAF-In-
hibitor in Kombination mit einem MEK-Inhibitor oder Check-
point-Inhibitor- Therapie (PD-1 Monotherapie oder PD-1+CTLA-
4 Antikorpertherapie) durchgefiihrt werden." +

andern in

"Bei BRAF-V600-Mutation soll eine Therapie mit einem BRAF-In-
hibitor in Kombination mit einem MEK-Inhibitor durchgefiihrt
werden oder die Option einer Checkpoint-Inhibitor-Therapie
(PD-1 Monotherapie oder PD-1+CTLA-4 Antikorpertherapie) ge-
prift werden."

Lebensqualitat im fernmetastasierten Stadium:

,Neben Immuncheckpoint-Inhibitoren (CTLA4-und PD1-Antikor-
per) sind vor allem zielgerichtete Therapeutika wie BRAF und
MEK-Inhibitoren in der Lage, bestehende Beschwerden der Pati-
enten zu lindern. (...) Anders ist es im Fall einer Immuncheck-
point-Blockade oder einer zielgerichteten Therapie. Fiir Da-
brafenib konnte im Vergleich zu Dacarbazin eine Verbesserung
in den Kategorien ,emotional und social functioning®, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitverlust, Diarrhoe, Fatigue, Dyspnoe und
Schlaflosigkeit zeigen [562].“

143

Reaktion ggf. Begriindung

Mit Trametinib ist in Deutschland
eine MEK Inhibitor im Verkehr,
der "Off-Label" zur Therapie ein-
gesetzt werden konnte.

Anderung angenommen.

Keine Anderung

Wording wurde im Rahmen der
Konsensuskonferenz von den teil-
nehmenden Mandatstrager in die-
ser Form verabschiedet. Ande-
rung hat keine klinische Relevanz

Keine Anderung

Daten zur QoL unter Ipilimumab
sind ausgewiesen, ebenso ist
diese in der Empfehlung referen-
ziert. Angaben zur QoL unter an-
deren Checkpoint-Inhibiotren wa-
ren zum Zeitpunkt der Literatur-
recherche nicht verfligbar.
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Kommentar

Evidenz/Referenzen zu den Effekten der Checkpoint-Inhibito-
ren in Bezug auf die Lebensqualitit erganzen oder Passagen
entsprechend andern, falls derartige Daten nicht vorliegen.

Es wurde vorgeschlagen, PD-1 Ak + Sterotaktische Bestrahlung
zusatzlich aufzunehmen.

Empfehlung

Polychemotherapie kann gegeben werden

Aufgrund der deutlich héheren Toxizitdt bei nicht vorhande-
nem Uberlebensvorteil sollte eine Polychemotherapie nicht
mehr verwendet werden.

Empfehlung

,Bei Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen soll
die Option einer Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren
geprift werden. Dabei sind PD1-Antikorper oder deren Kombi-
nation mit Ipilimumab einer Monotherapie mit Ipilimumab hin-
sichtlich des progressionsfreien Uberlebens iiberlegen.*

Kommentar: Fiir KEYNOTE 006 gibt es auch Daten zum Ge-
samtiiberleben

Es wurde darum gebeten in den Ausfihrungen zur Palliativme-
dizin (gedndert in Palliativversorgung) explizit einen Hinweis
auf die entsprechende S3.Leitlinie zu erganzen.

144

Reaktion ggf. Begriindung

Keine unmittelbaren Anderungen

Die vorgeschlagene Aufnahme ei-
ner Empfehlung zu PD1-Ak und
stereotaktischer Bestrahlung wird
der Arbeitsgruppe fiir das kom-
mende Update libermittelt. Die
angegebene Literatur wurde nach
dem Stichtag der Literaturrecher-
che publiziert und ist daher im
vorliegenden Update nicht be-
ricksichtigt.

Aktuell liegen keine Studien vor,
die eine Polychemotherapie mit
anderen Therapieoptionen inkl.
Best supportive Care vergleicht.
Eine Wertung ist daher nicht még-
lich. Die Arbeitsgruppe sowie die
Mandatstrager sehen in der Gabe
einer Polychemotherapie jedoch
eine mogliche Option, wenn an-
dere Optionen nicht verfiigbar
sind.

Keine Anderung

Die Mehrzahl der Studien gibt bis-
her nur das PFS an. Auf das OS
wird im Hintergrundtext einge-
gangen. Verweis mit (*)

Anderung angenommen.
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13.3.

13.3.1.

Nr.

ID

4

6

Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2017

Kommentare zu Empfehlungen und Statements

Kapitel/Seite

7.6.9.2./S.
147, 7. 1.

7.6./131

Entwurfstext der Leitlinie

Bei hepatischen Nebenwirkungen
unter zielgerichteter Therapie
sollen die Therapeutika pausiert
werden, bis es zu einem
Riickgang der Toxizitat auf
CTCAE Grad 1 kommt.

Bei einer Therapie durch
Checkpoint-Inhibitoren
induzierten
Autoimmunhepatitiden mit
héherem Schweregrad (CTCAE
Grad 2-4) soll zusatzlich eine
immunsuppressive Therapie mit
Kortikosteroiden und ggf.
weiteren immunsuppressiven
Medikamenten eingeleitet
werden.

Eine allgemeine Empfehlung zur
adjuvanten Therapie nach
Metastasektomie kann aufgrund

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden
oder Statement dazu

Daten zu adjuvanter
Behandlung mit
Nivolumab im Stadium
IV aus CA209 238

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Nur als Hinweis mit Blick auf eine
friihzeitige und ausreichende

Intervention: GemaR Nivo-Fachinfo

und basierend auf den
Behandlungsroutinen in den

entsprechenden Zulassungsstudien

sollte bereits bei Grad 3-4-
Nebenwirkungen nicht pausiert,
sondern dauerhaft abgesetzt
werden.

Erhdhung der Aspartat-Aminotransferase | Dosis(en) aufschieben
zurlickgegangen sind 1
falls erforderlich, beenc

Erhtéhung von AST, ALT, oder Gesamt- | Setzen Sie die Behand

(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)
oder Gesamtbilirubin Grad 2

bilirubin Grad 3 oder 4

http://www.nejm.org/doi/full/10.1

056/NEJMoa1709030
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Konsentierte
Entscheidung

Hinweis im
Einleitungstext, dass
es zu Abweichungen
mit der Fachinfo
kommen kann.
Leitlinie ist Evidenz-
und konsensbasiert.

Literaturstelle war
bei Volltextsuche
nicht publiziert.
Beriicksichtigung i.R.


http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1709030
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1709030
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Nr. ID

3. DD 4.3/43
G_
1

4. DD 4.3/43
G

1

Kapitel/Seite

Entwurfstext der Leitlinie

der fehlenden Datenlage nicht
gegeben werden.

Bei klinischem Verdacht auf ein
malignes Melanom soll dieses
primar mit kleinem
Sicherheitsabstand komplett
exzidiert werden.

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden
oder Statement dazu

Dringender klinischer
Verdacht auf ein
Melanom® versus
dysplastischer Navus
oder klinisch auffalliger
Navus.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Der Begriff ,Klinischer Verdacht auf
ein Melanom*“ sollte verbal klarer
von der Indikation zur Exzision
eines NZN getrennt werden, der
klinisch Dysplasiezeichen zeigt.

Im praktischen Alltag spielt die
Differenzierung zwischen einem
Navus, der mit Verdacht auf ein
Melanom exzipiert wird und einem
Navus, der zum Ausschluss eines
Melanoms entfernt wird, ein duRerst
relevante Rolle.

Die gewahlte Formulierung ,muss”
kann haftungsrechtlich eine hohe
Relevanz entfalten. Sie ist jedoch
weder als Empfehlung in einer Box
aufgenommen, noch ist die
Rationale und deren Evidenz fiir
diese Formulierung hinterlegt.
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Konsentierte
Entscheidung

der nachsten
Revision

Kein
Anderungsbedarf

Die Notation der
Empfehlungen
orientiert sich an den
Vorgaben zur
Leitlinienentwicklun.
Ein ,muss" ist hier
nicht vorgesehen.
Ein ,soll“ ist hierbei
die hochste
Empfehlungsnotation



13.3. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2017

Nr.

ID

DD

—_

DD

G
1

Kapitel/Seite

4.5/50

9/184

Entwurfstext der Leitlinie

Obligat ist das histologische
Staging nach der giiltigen TNM-
Klassifikation (Tumor-dicke nach
Breslow, Ulzeration,*). Die
Bestimmung des Tumortyps nach
der WHO-Klassifikation ist
wiinschenswert.

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

* Mitoserate bei Tumordicke < 1
mm nach der AJCC-Klassifikation
2009

Patienten mit malignem Melanom
sollen Gber den Rechtsanspruch
auf eine Rehabilitations-
maRnahme informiert werden.
Das Antrags-verfahren sollte bei
Patienten mit beeintrachtigter

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden
oder Statement dazu

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Was heiRt an dieser Stelle
Jfakultativ?

Entweder sie sollen erfasst werden
oder die Erfassung ist fakultativ

Die Formulierung ,Pat. sollen liber
den Rechtsanspruch auf eine Reha
informiert werden” fiihrt zu einer
Dokumentationspflicht, da
ansonsten eine Haftung nicht
abgewehrt werden kann. Das sicher
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Konsentierte
Entscheidung

Die obligat zu
erhebenden
Merkmale erlauben
eine Gruppierung
analog der aktuellen
AJCC-Klassifikation.
Die fakultativen
Merkmale sind in der
AJCC-Klassifikation
nicht abgebildet, sie
erlauben dem
Behandler jedoch
eine zusatzliche
Risikoabschatzung.

Die Formulierung der
EK ist hier eindeutig.

Nach
Sozialgesetzbuch 6
rechtlicher Anspruch
auf Reha, daher
Notwendigkeit zur
Aufklarung des
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Nr.

ID

DD

G
1

Kapitel/Seite

9/184

Entwurfstext der Leitlinie

Krankheitsverarbeitung (gilt dann
auch fir in situ-Melanome), Funk-
tions- oder Teilhabe-stérungen
bereits im Rahmen der

Primdrversorgung initiiert werden.

Weitere Voraussetzungen sind
das Vorliegen von
Rehabilitationsfahigkeit und eine

positive Rehabilitationspro-gnose.

Patienten mit malignem Melanom
sollen Gber den Rechtsanspruch
auf eine Rehabilitations-
maRnahme informiert werden.
Das Antrags-verfahren sollte bei
Patienten mit beeintrachtigter
Krankheitsverarbeitung (gilt dann
auch fir in situ-Melanome), Funk-
tions- oder Teilhabe-stérungen
bereits im Rahmen der

Primadrversorgung initiiert werden.

Weitere Voraussetzungen sind
das Vorliegen von
Rehabilitationsfahigkeit und eine

positive Rehabilitationspro-gnose.

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden
oder Statement dazu

Begriindung
(mit Literaturangaben)

berechtigte Anliegen einer
Patientenaufklarung sollte als
Empfehlung formuliert werden.

,...es wird empfohlen, den Pat. Uber

seinen Rechtsanspruch auf eine
Reha zu informieren.”

Zumindest misste es in der Box
einschrankend lauten: ,sofern die
Indikation (nach Seite 185, Zeilen
17-19) vorliegt.”

Die Formulierung ,sollte” ist
inkonsistent mit dem Begriff ,soll*
in der Box auf Seite 184. Die
Begriffe ,soll“ und ,sollte” stellen
jeweils unterschiedliche
Empfehlungsgrade dar.
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Konsentierte
Entscheidung

Patienten Uber diese
MaRnahme
erforderlich.

Formulierung im
Hintergrundtext
entsprechend
anpassen

148
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Nr.

ID

DD

G
3

Kapitel/Seite

4.10/44

Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden
oder Statement dazu

Die Exzision zur Tiefe sollte bis
zur Faszie erfolgen

Begriindung
(mit Literaturangaben)

In der Praxis wird bei Verdacht auf
ein Melanom die erste Exzision
vermutlich selten bis auf die Faszie
durchgefiihrt, sondern meist nur
bis ins subkutane Fettgewebe. Mit
einer solchen Empfehlung setzt
man viele Kollegen dem Verdacht
aus, therapeutische Standards zu
verletzen. Die Evidenz, die fiir diese
Empfehlung aufgefiihrt wird, besagt
lediglich, dass eine Mitnahme der
Faszie keine weiteren Vorteile
brachte. Daraus ergibt sich
natiirlich nicht zwingend im
Umkehrschluss, dass die Exzision
immer bis auf die Faszie erfolgen
muss. Vielleicht konnte man diese
Empfehlung dann tatsachlich auch
an die Evidenz anlehnen, etwa wie
folgt:

Die Exzision bis ins subkutane
Fettgewebe ist ausreichend, eine
Resektion der Faszie bringt keine
zusatzlichen Vorteile.
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Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag
libernehmen:

Die Exzision bis ins
subkutane
Fettgewebe ist
ausreichend, eine
Resektion der Faszie
bringt keine
zusatzlichen
Vorteile.

149
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Nr. ID Kapitel/Seite Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene Begriindung Konsentierte
Anderung des (mit Literaturangaben) Entscheidung
Kommentierenden
oder Statement dazu

9. DD 7.5/129 Jeder Patient mit Metastasen eines Waren hier nicht Ausnahmen Erster Satz der
G_ malignen Melanoms bedarf einer sinnvoll? Oder mussten auch bei der Empfehlung
3 interdisziplindren Entscheidung Resektion von Fernmetastasen in streichen, da lber
zur Indikation fiir eine operative der Haut andere Disziplinen in die Tumorboard
Therapie. Entscheidung eingebunden werden abgedeckt.
10. 11 4.3.2/45 Sicherheitsabstand 10 mm 1 cm Identisch wie bei pT1 und pT2 Erledigt, da
Empfehlung
gedndert.
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13.3.2. Kommentare zu Hintergrundtexten
Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
11. 1 4.2.2/4  Zur multispektralen digitalen

2 Dermatoskopie liegen mehrere Studien
vor. In einer Studie von Elbaum wurden
insgesamt 63 Melanome und 183 Naevi
untersucht [70]. Die Diagnose wurde
von zwei Dermatopathologen validiert.
In dieser Studie konnte je nach
Auswertemodus eine Sensitivitdt
zwischen 95-100% und eine Spezifitat
zwischen 68 und 84% festgestellt
werden. In einer weiteren prospektiven
Studie an drei Kliniken und vier Praxen
wurden insgesamt 1383 Patienten mit
1831 Lasionen untersucht [71].
Darunter konnten 127 Melanome
identifiziert werden. Die Sensitivitat in
dieser Studie betrug 98,4% (125/127
Melanomen), die Spezifitat lag bei 9,9%.
In einer Studie von Hauschild wurden
durch eine Gruppe erfahrener
Dermatologen 130 Einzelldsionen
bewertet [72]. Dabei war die Sensitivitat
durch Multispektralanalyse hoher als
durch alleinige Auswertung klinischer
und dermatoskopischer Bilder durch die
Experten. Die Spezifitdt war auch in
dieser Studie gering.

Vorgeschlagene
Anderung

Am Ende des
Abschnittes einfligen:

,Der Youden Index
(Sensitivitat +
Spezifizitat - 1) ist mit
einem Wert von 0,06
Ausdruck der duBerst
geringen Validitdt von
MelaFind® als
diagnostischem Test.“

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Wichtig erscheint der etwas Kein

kritischere Umgang (kritischer als Anderungsbedarf,
in der von Interessenkonflikten keine Zusatzinfo.
gepragten Primarliteratur) mit

diesen Methoden. Die einseitige

Kommentierung der Sensitivitat ist

wenig zielfiihrend. So fuhrt die

Exzision jedes Naevus zu einer

Sensitivitdat von 100%, daher sind

Methoden mit einem derart

niedrigen Youden Index de facto

unbrauchbar, dieser Index sollte

auch fir alle anderen Methoden

berechnet werden.

S 85-93

in Welzel, Sattler. Nichtinvasive
physikalische Diagnostik in der
Dermatologie. Februar 2016.
Springer. ISBN: 978-3-662-46388-8;

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



13.3. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2017

Kapitel
/Seite

5.3,
S.77

Entwurfstext der Leitlinie

Patienten sollten wiederholt liber
Unterstlitzungsangebote informiert und
evtl. auch zu den jeweiligen Diensten
Uberwiesen werden [298, 310, 320].

Die Nutzung des Internets zu
Kommunikationszwecken bekommt eine
zunehmende Bedeutung. Mit
internetbasierter Krebsinformation und
Online-Kommunikation
(Internetplattformen, ,virtuelle®
Selbsthilfegruppen und Patientenforen)
lassen sich, so die Erfahrung in
Deutschland wie in den
angelsachsischen Landern, Zielgruppen
erreichen, die andere Angebotsformen
(Telefondienste, Selbsthilfegruppen)
wenig nutzen [321]. 22

Vorgeschlagene
Anderung

Patienten sollten
wiederholt liber
Unterstlitzungsangebot
e informiert und evtl.
auch zu den jeweiligen
Diensten Uiberwiesen
werden [298, 310, 320].

Hierzu gehért auch der
Hinweis auf
Selbsthilfegruppen, die
man beispielsweise lber
das Hautkrebs-Netzwerk
Deutschland e.V. finden
kann, und die auch
Uberregional telefonisch
und per E-Mail den
Patienten in belastenden

Situationen beistehen.

152

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Kommentar
beriucksichtigen,
Hintergrundtext
entsprechend
erganzen.

Aus dem Anschreiben:

,wir begriiRen es auBerordentlich,
dass in der vorliegenden
Konsultationsfassung der S3-
Leitlinie Melanom die Arzt-
Patientenkommunikation und die
Bedeutung der psychosozialen
Unterstiitzung gewirdigt wird.
Auch aus unserer zwanzigjahrigen
Erfahrung in der Betreuung von
Melanompatienten heraus kdnnen
wir bestdtigen, dass eine gelungene
Arzt-Patientenkommunikation
wesentlich zur Compliance und
zum psychosozialen Wohlbefinden
der Patienten beitragt.

Dennoch bedauern wir es, dass ein
direkter Hinweis auf die Moglichkeit
der Unterstitzung durch
Selbsthilfegruppen in der Leitlinie
nicht vorzukommen scheint. Wir
haben daher einen Absatz dazu
formuliert, mit der Bitte, diesen
aufzunehmen. Vielleicht konnte
man das Angebot der
Selbsthilfegruppen auch noch im
Kapitel Psychoonkologie
aufnehmen, da sie diese in
gewisser Weise erganzt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



13.3. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2017

Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite

13. 2 7.6.4./  Text zur Studie Keynote-002 fehlt
S. 137

Vorgeschlagene
Anderung

Bei Patienten mit
Ipilimumab-Vortherapie,
die zusatzlich, bei
Vorliegen einer BRAF-
V600-Mutation, mit
einem BRAF oder MEK-
Inhibitor vorbehandelt
waren konnte in einer
multizentrischen,
kontrollierten Phase Il
Studie gezeigt werden,
dass Pembrolizumab in
einer Dosis von 2 oder

10 mg/kg alle 3 Wochen

im Vergleich zu
Chemotherapie
(einschlieRlich
Dacarbazin,
Temozolomid,
Carboplatin, Paclitaxel
oder Carboplatin +
Paclitaxel) eine hohere

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Es wiirde uns sehr freuen, wenn die
Wertschatzung, die wir
Selbsthilfegruppen mittlerweile
auch unter den medizinischen
Fachkollegen genieRen, ihren
Ausdruck im Text der Leitlinie
fande.”

Begriindung:

Die KNOO2-Studie fehlt in der
Auflistung der Zulassungsstudien.
CMO067, das Pendant mit Nivolumab
hingegen ist im Kapitel 7.6.4.
beschrieben

Referenzen:

Ribas et al., Lancet Oncol 2015; 16:
908-18:

Hamid et al., European Journal of
Cancer 86 (2017) 37-45
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Konsentierte
Entscheidung

Die Methodik der
Literaturrecherche
sah eine Suche nach
Phase Il Studien vor.
Die KEYNOTE-002
Studie ist eine Phase
Il Studie, die vom
Design her mit der
Checkmate 037-
Studie vergleichbar
ist, welche selbst
aber eine Phase Il
Studie ist.
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
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Vorgeschlagene Begriindung
Anderung (mit Literaturangaben)

Ansprechrate hatte
(Pembrolizumab 22 %
(95% Cl 16-29) bzw. 28
% (95% Cl 21-35) vs
Chemotherapie 5 % (96%
Cl 2-9). Beide
Pembrolizumab-Arme
waren auch beziiglich
des Uberlebens ohne
Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS)
der Chemotherapie
signifikant liberlegen
[HR 0,57 (95% CI 0,45 -
0,73) bzw. HR 0,50 (95%
Cl 0,39-0,64);
p<0,0001]. Zwischen
den beiden
Pembrolizumab-
Dosierungen gab es
keinen Unterschied.
Patienten unter
Chemotherapie, die ein
von unabhangiger Seite
bestatigtes
Fortschreiten der
Krebserkrankung nach
der ersten planmaRigen
Beurteilung der
Krebserkrankung

Konsentierte
Entscheidung

154
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
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Vorgeschlagene Begriindung
Anderung (mit Literaturangaben)

aufwiesen, konnten die
Therapie wechseln und
erhielten doppel-
verblindet 2 mg/kg oder
10 mg/kg
Pembrolizumab alle 3
Wochen. Es zeigte sich
kein statistisch
signifikanter
Unterschied zwischen
Pembrolizumab und
Chemotherapie in der
finalen, noch nicht an
die potenziellen
Storeffekte des
Therapiewechsels (,
Crossover®) angepassten
OS-Analyse. Von den in
den Chemotherapiearm
randomisierten
Patienten wechselten 55
% die Therapie und
erhielten anschliefend
eine Behandlung mit
Pembrolizumab. In
Patienten die
Pembrolizumab
erhielten kam es zu
weniger
therapiebedingter Grad

Konsentierte
Entscheidung

155
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Nr.

14.

15.

Kapitel
/Seite

7.6.4./
S. 137

Zeile
20-23

7.6.4./
S. 137

Zeile
28-30

Entwurfstext der Leitlinie

Die Wirksamkeit des PD-1 Antikorpers
Pembrolizumab wurde in Therapie-
naiven und bei Nachweis der Mutation
BRAFV600 auch in Patienten mit einer
Vorbehandlung mit einer zielgerichteten
Therapie in einer prospektiven,
randomisierten Phase Ill Studie
untersucht [557].

Auch fir das Gesamtiiberleben zeigte
sich ein Vorteil fiir jene Patienten, die
mit Pembrolizumab behandelt wurden.
(Pembrolizumab 2-wochentlich vs.
Ipilimumab HR 29 0.63; p=0.0005;
Pembrolizumab 3-wochentlich vs.
Ipilimumab HR 0.69; p=0.0036).

Vorgeschlagene
Anderung

3/4 Toxizitat (11% bzw.
14% mit Pembrolizumab
und 26% mit
Chemotherapie).

Die Wirksamkeit des PD-
1 Antikorpers
Pembrolizumab wurde
bei Ipilimumab-naiven
Patienten mit maximal
einer Vorbehandlung in
einer prospektiven,
randomisierten Phase Ill
Studie 22 untersucht
[557].

Auch fiir das
Gesamtuberleben zeigte
sich ein Vorteil fir jene
Patienten, die mit
Pembrolizumab
behandelt wurden.
(Pembrolizumab 2-
wochentlich vs.
Ipilimumab HR 29 0.63;
p=0.0005;
Pembrolizumab 3-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Begriindung:

In der KNOO6 Studie hatten 96
(34.4%) bzw. 91 (32.9%)
Pembrolizumab-Patienten eine
Vortherapie. 50 (17.9%) bzw. 45
(16.2%) Pembrolizumab Patienten
waren mit BRAFi+/-MEKi
vorbehandelt.

Referenz:

Robert et al., N Engl J Med
2015:372:2521-32

Begriindung:

2017 wurden 24-

Monatsiiberlebensdaten publiziert.

MSD halt diese Information fur
relevant.

Referenz:

Schachter et al., Lancet 2017; 390:

1853-62
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Konsentierte
Entscheidung

Formulierung
genauer,
Textvorschlag
annehmen

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version
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Nr.

16.

ID

3

Kapitel

/Seite

7.10/1
67

Entwurfstext der Leitlinie

Patienten mit lokal behandelten
(Kohorte A) oder unbehandelten
(Kohorte B) Hirnmetastasen BRAFvasoo
mutierter Melanome zeigten objektives
Ansprechen (A: 39.2% fiir die Val600Glu
und 6.7% fir die Val600Lys Mutation; B:
30.8% und 22.2%) bei ordentlicher
Vertraglichkeit [733].

Vorgeschlagene
Anderung

wochentlich vs.
Ipilimumab HR 0.69;
p=0.0036).

Die 24-Monate
Uberlebensrate war in
beiden Pembrolizumab-
Armen 55% und 43% im
Ipilimumab-Arm.

Patienten mit
asymptomatischen lokal
unbehandelten (Kohorte
A), asymptomatischen
lokal behandelten
(Kohorte B) und
symptomatischen lokal
behandelten - oder
unbehandelten (Kohorte
D) Hirnmetastasen
BRAFV600 mutierter
Melanome zeigten
objektives Ansprechen
(ORR A: 58%, B: 56% und
D: 65%) und klinischen
Nutzen (DCR,
Krankheitskontrollrate
A: 79%, B: 88%, D: 82%)
sowie vergleichbares
intrakranielles

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Im aktuellen Leitlinienentwurf
werden Daten aus einer Phase 2
Studie mit Dabrafenib
Monotherapie (Break-MB) zitiert.
Neue Daten vom ASCO 2017,
welche auch im Journal Lancet
Oncology publiziert wurden, zeigen
eine Uberlegenheit der
Kombinationstherapie aus
Dabrafenib und Trametinib.

Davies et al., Dabrafenib plus tra-
metinib in patients with BRAFV600-
mutant melanoma brain metastases
(COMBI-MB): a multicentre, multico-
hort, open-label, phase 2 trial Lan-
cet Oncol. 2017 Jul;18(7):863-873

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

Konsentierte
Entscheidung

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28592387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28592387
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Nr.

17.

ID

3

Kapitel
/Seite

7.6.9
S. 154

Entwurfstext der Leitlinie

Diagnostik: Bei Patienten mit einer QTc
> 500 Millisekunden wird eine
Behandlung mit BRAF Inhibitoren nicht
empfohlen.
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Vorgeschlagene
Anderung

Ansprechen (A: 58%, B:
56% und D: 59%)
intrakranielle
Krankheitskontrollraten
(A: 78%, B: 88%, D: 82%).
Patienten mit anderen
BRAFV600 Mutationen
(BRAFV600D/K/R) und
asymptomatischen lokal
behandelten - oder
unbehandelten
Hirnmetastasen
(Kohorte C) zeigten
objektives Ansprechen
(ORR, C: 44%) und
Krankheitskontrolle
(DCR, C: 75%) mit
gleichen intrakraniellen
Ergebnissen (ORR 44%
und DCR 75%).

Erganzungen zur
Abgrenzung von
Dabrafenib zu anderen
BRAFi erwdgen:

Der potenzielle Effekt
von Dabrafenib auf eine
QT-Verlangerung wurde
in einer speziellen

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Im Rahmen einer Phase-I-Studie zur
Untersuchung des Effektes von
Dabrafenib auf die kardiale
Repolarisation wurde kein klinisch
relevanter Effekt von Dabrafenib
oder seinen Metaboliten auf das

QTc-Intervall beobachtet

Konsentierte
Entscheidung

Literaturstelle nur als
Abstrakt vorhanden,
keine Vollpublikation
zum Zeitpunkt der
Literaturrecherche
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Nr.

18.

ID

3

Kapitel

/Seite

7.6.9
S. 155

Entwurfstext der Leitlinie

Behandlung: Kommt es unter der
BRAF/MEK-Inhibitorentherapie zu einer
QTc-Verlangerung im EKG, muss die
Dosis reduziert, die Medikamentengabe
ausgesetzt oder ganz abgebrochen
werden. Insbesondere QTc-Zeiten liber
500ms oder eine Erhohung um 60ms
erfordern ein konsequentes
Management. Elektrolytstorungen
(einschlieRlich Magnesium) sollten
korrigiert und kardiale Risikofaktoren
fir eine QT-Verlangerung (wie z.B.
kongestive Herzinsuffizienz,
Bradyarrhythmien) kontrolliert werden.

Vorgeschlagene
Anderung

Mehrfachdosis-QT-
Studie untersucht. Es
wurde kein klinisch
relevanter Effekt von
Dabrafenib oder seinen
Metaboliten auf das
QTc-Intervall
beobachtet.

Erganzungen zur
Abgrenzung von
Dabrafenib zu anderen
BRAFi erwdgen:

Davon abzugrenzen ist
der Einfluss von
Dabrafenib auf eine
QTc-Verldngerung: In
einer Phase | Studie
wurde bei 32 Patienten
mit BRAF-positiven
Tumoren kein klinisch
relevanter Effekt von

Dabrafenib auf das QTc-

Intervall beobachtet.

159

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Nebot et al. Evaluation of the effect
of dabrafenib on QTc interval in pa-
tients with BRAF V600-mutant tu-
mors. Clin Oncol 34, 2016 (suppl;
abstr e14119)

Literaturstelle nur als
Abstrakt vorhanden,
keine Vollpublikation
zum Zeitpunkt der
Literaturrecherche

GemaR aktueller Fachinformation
Dabrafenib werden QT-
Verlangerungen unter der
Kombinationstherapie aus
Dabrafenib und Trametinib nicht
mehr als in erster Linie in
Zusammenhang mit Dabrafenib
stehend eingestuft.
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
19. 4 6.4.7 / ..., dass bisher keine Zulassung fir
S. 106, Ipilimumab in der adjuvanten Therapie
Z. 31 - vorliegt.
32

Vorgeschlagene
Anderung

..., dass bisher - anders
als in den USA - keine
Zulassung fir
Ipilimumab in der
adjuvanten Therapie
vorliegt.

160

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Es ist vollig korrekt darauf Information korrekt,

hinzuweisen, dass Ipilimumab in entsprechend
Deutschland (EU) fiir die Therapie ergdnzen, Bisher
des adjuvanten Melanoms nicht streichen

zugelassen ist. Die gewahlte
Formulierung konnte jedoch
miBverstandlich sein und den
Eindruck erwecken, daR bislang
Uberhaupt keine entsprechende
Zulassung vorliegt - dem ist nicht
sO.

Beleg: SMPC Ipilimumab (FDA):

AND USAGE---------nsemrmemnacmenees YER-
VoY

is a human cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4 (CTLA-4)-blocking anti-
body indicated for:

Treatment of unresectable or meta-
static melanoma. (1.1)

Adjuvant treatment of patients with
cutaneous melanoma with patho-
logic involvement of regional lymph
nodes of more than 1 mm who
have undergone complete resec-
tion, including total lymphadenec-
tomy. (1.2)
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Nr.

20.

21.

22.

23.

Kapitel Entwurfstext der Leitlinie

/Seite

6.4/98 Adjuvante medikamentdse Therapie

6.4.7.

7.6.1./  Fir eine adjuvante Therapie nach

S. 131 erfolgreicher RO-Resektion im Stadium
IV liegen keine Daten vor.

7.6.4./ Zudem sind PD-1-Antikorper in der

S. 135, Monotherapie Ipilimumab im

Z.4 Gesamtuberleben tberlegen.

Vorgeschlagene
Anderung

Daten zur adjuvanten
Therapie mit Nivolumab
aufnehmen

Aufnahme der neuen
Adjuvant-Studiendaten,
die auf dem ESMO 2017
vorgestellt wurden:
Combi-AD, Checkmate
238, BRIM-8

Fir eine adjuvante
Therapie nach
erfolgreicher RO-
Resektion im Stadium IV
liegen erste Daten fir
Nivolumab (Checkmate
238) vor.

PD-1-Antikorper sind
sowohl in der
Monotherapie als auch
in Kombination mit
Ipilimumab der
Ipilimumab-
Monotherapie im

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Nivolumab zeigt Uberlegenheit
gegeniiber Ipilimumab in der
adjuvanten Behandlung des
malignen Melanoms

http://www.nejm.org/doi/full/10.1
056/NEJMoal1709030

Literatur zu Nivo adjuvant (Check-
mate 238): Weber et al. 2017: Adju-
vant Nivolumab versus Ipilimumab
in Resected Stage Il or IV Mela-
noma. DOI:
10.1056/NEJMoal709030

Literatur zu Nivo adjuvant (Check-
mate 238): Weber et al. 2017: Adju-
vant Nivolumab versus Ipilimumab
in Resected Stage Il or IV Mela-
noma. DOI:
10.1056/NEJMoa1709030

Mittlerweile liegen aus der
Checkmate 067 auch OS-Daten vor,
die die signifikante Uberlegenheit
von Nivo-Mono als auch der
Kombination Ipi + Nivo jeweils vs.
Ipi-Mono belegen.
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Konsentierte
Entscheidung

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht publiziert,
daher keine
Beriicksichtigung in
dieser Version

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht publiziert,
daher keine
Beriicksichtigung in
dieser Version

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht publiziert,
daher keine
Beriicksichtigung in
dieser Version

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht publiziert,
daher keine
Beriicksichtigung in
dieser Version



13.3. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2017

Nr.

24.

25.

26.

Kapitel
/Seite

7.6.4
/135

7.6.4./
137
Zeile
40+41

7.6.4./
S. 137,
Z. 35

Entwurfstext der Leitlinie

Tabelle 18: Ubersicht randomisierte
Studien zu Ipilimumab

,Daten zum zweiten, ko-primaren
Endpunkt Gesamtiiberleben wurden
bisher nicht berichtet.”

In Bezug auf den ersten ko-primdren
Endpunkt PFS zeigte sich eine
signifikante Verlangerung in den
Nivolumab-Armen im Vergleich zu
Ipilimumab (medianes PFS: 11.5 Monate
(95% Cl, 8.9-16.7) bei Nivolumab plus

Ipilimumab, vs. 2.9 Monate (95% Cl, 2.8-

3.4) bei Ipilimumab (HR fiir Tod oder
Krankheitsprogress: 0.42; 99.5% ClI,
0.31-0.57; p<0.001), sowie 6.9 Monate
(95% Cl, 4.3-9.5) fiir Nivolumab (HR im

Vorgeschlagene
Anderung

Gesamtiiberleben
uberlegen.

Eventuell auch Tabelle
zu PD-1 Inhibitoren
integrieren aufgrund
von Vollstandigkeit

3 Jahres OS Daten sind
bereits berichtet,
Quellen veraltet

In Bezug auf den ersten
ko-primdren Endpunkt
PFS zeigte sich eine
signifikante
Verlangerung in den
Nivolumab-Armen im
Vergleich zu
Ipilimumab. Das
mediane PFS betrug
11.5 Monate (95% Cl,
8.7 - 19.3; HR fir Tod
oder Krankheitsprogress
vs. Ipi: 0.43 (95% ClI,

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Literatur:

Wolchok et al. 2017: Overall Sur-
vival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma.
DOI: 10.1056/NEJMoa1709684

http://www.nejm.org/doi/full/10.1
056/NEJMoal 709684

Die Anderung enthilt die aktuellen
PFS-Daten (36-Monatsdatenschnitt)
sowie eine etwas andere
Satzstellung, die das Verstandnis
erleichtern sollte. AuRerdem:
Erganzung um deskriptive Analyse
Kombi vs. Nivo.

The median progression-free
survival was

11.5 months (95% confidence inter-
val [Cl], 8.7 to 19.3) in the
nivolumab-plus-ipilimumab group
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Konsentierte
Entscheidung

Hinweis an AG
weitergeleitet mit
Bitte dies
umzusetzen.

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht publiziert,
daher keine
Beriicksichtigung in
dieser Version

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht publiziert,
daher keine
Beriicksichtigung in
dieser Version



13.3. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens 2017

Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
Vergleich zu Ipilimumab, 0.57; 99.5%
Cl, 0.43-0.76; p<0.001).
27. 4 7.6.4./ Daten zum zweiten, koprimaren
S. 137, Endpunkt Gesamtiiberleben wurden
Z.40 - bisher nicht berichtet.
41

Vorgeschlagene
Anderung

0.35 - 0.52); p<0.001)
fir die Kombination
Ipilimumab + Nivolumab
und 6.9 Monate (95% Cl,
5.1-9.7; HR fiir Tod
oder Krankheitsprogress
vs. Ipi: 0.55 (95% Cl,
0.45 - 0.66) fur
Nivolumab - verglichen
mit 2.9 Monaten (95%
Cl,2.8-3.2) im
Ipilimumab-Arm. In
einer deskriptiven
Analyse ergab sich eine
Hazard Ration von 0,78
(95% Cl, 0.64 - 0.96) fur
die Kombination
Nivolumab plus
Ipilimumab versus
Nivolumab.

Einfligen der
mittlerweile tatsachlich
vorliegenden OS-Daten.

163

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

and 6.9 months (95% Cl, 5.1 to 9.7)
in the nivolumab group, as com-
pared with 2.9 months (95% Cl, 2.8
to 3.2) in the ipilimumab group.
The hazard ratio for progression or
death was 0.43 (95% Cl, 0.35 to
0.52) with nivolumab plus ipili-
mumab versus ipilimumab
(P<0.001) and was 0.55 (95% ClI,
0.45 to 0.66) with nivolumab ver-
sus ipilimumab (P<0.001). In a de-
scriptive analysis, the hazard ratio
for progression or death was 0.78
(95% Cl, 0.64 to 0.96) with
nivolumab plus ipilimumab versus
nivolumab.

Quelle:

Wolchok et al. 2017: Overall Sur-
vival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma.
DOI: 10.1056/NEJMoal709684

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche

Der Passus zu den
Kombinationsdaten Ipi + Nivo ist

generell nicht auf dem aktuellen noch nicht
Stand und miisste angepasst publiziert, daher
werden. Zu den OS-Daten siehe: keine
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Nr.

28.

ID

Kapitel
/Seite

7.6.4./
S. 137,
Z.40 -

41

Entwurfstext der Leitlinie

In der Subgruppenanalyse zeigte sich
fir PD-L1 positive (5% und 1% cut-off)

fur beide Nivolumabarme ein medianes

PFS von 14 Monaten. In Patienten mit

PD-L1 negativen Tumoren war das PFS
fur die Kombinations-therapie langer als

Vorgeschlagene
Anderung

Einfligen der
mittlerweile
vorliegenden OS-Daten
in Abhangigkeit der PD-
L1-Expression (s. Spalte
,Begriindung®).

Begriindung
(mit Literaturangaben)

At a minimum follow-up of 36
months, the median overall survival
had not been reached in the
nivolumab-plus-ipilimumab group
and was 37.6 months in the
nivolumab group, as compared
with 19.9 months in the ipilimumab
group (hazard ratio for death with
nivolumab plus ipilimumab vs. ipili-
mumab, 0.55 [P<0.001]; hazard ra-
tio for death with nivolumab vs.
ipilimumab, 0.65 [P<0.001]). The
overall survival rate at 3 years was
58% in the nivolumab-plus-ipili-
mumab group and 52% in the
nivolumab group, as compared
with 34% in the ipilimumab group.

Quelle: Wolchok et al. 2017: Overall
Survival with Combined Nivolumab
and Ipilimumab in Advanced Mela-
noma. DOI:

10.1056/NEJMoal 709684

Der Passus zur Abhangigkeit der
OS-Daten von der PD-L1-
Expression fehlen vollstandig und
missten zusatzlich eingefiigt
werden.
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Konsentierte
Entscheidung

Beriicksichtigung in
dieser Version

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
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Nr.

ID

Kapitel
/Seite

Entwurfstext der Leitlinie

fir Nivolumab (11.2 Monate [95% ClI,
8.0-NR] vs. 5.3 Monate [95% CI, 2.8-
7.1]).

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Overall survival by PD-L1 expres-
sion at 5% and 1% cutoffs. Panel A
shows the Kaplan-Meier estimates
of overall survival in patients with
PD-L1 expression level >5%. Median
overall survival was not reached
(95% Cl, 39.1 to not reached) in the
combination group, not reached
(95% Cl, 35.8 to not reached) in the
nivolumab group, and 28.9 months
(95% Cl, 18.1

to not reached) in the ipilimumab
group. Panel B shows the Kaplan-
Meier estimates of overall survival
in patients with PD-L1 expression
<5%. Median overall survival was
not reached (95% Cl, 32.7 to not
reached) in the combination group,
35.9 months (95% ClI, 23.1 to not
reached) in the nivolumab group,
and 18.4 months (95% ClI, 13.7 to
22.5) in the ipilimumab group.
Panel C shows the Kaplan-Meier es-
timates of overall survival in pa-
tients with PD-L1 expression level
>1%. Median overall survival was
not reached (95% Cl, 39.1 to not
reached) in the combination group,
not reached (95% Cl, 40.2 to not
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Konsentierte
Entscheidung

Beriicksichtigung in
dieser Version
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Nr.

29.

ID

4

Kapitel
/Seite

7.6.4./
S. 137,
Z. 31

Entwurfstext der Leitlinie

Eine erste prospektive, randomisierte
Phase 3 Studie (CA209-067)
untersuchte...

Vorgeschlagene
Anderung

Eine prospektive,
randomisierte Phase 3
Studie (CA209-067)
untersuchte...

Begriindung
(mit Literaturangaben)

reached) in the nivolumab group,
and 21.5 months (95% ClI, 16.9 to
29.1) in the ipilimumab group.
Panel D shows the Kaplan-Meier es-
timates of overall survival in pa-
tients with PD-L1 expression <1%.
Median overall survival was not
reached (95% Cl, 26.5 to not
reached) in the combination group,
23.5 months (95% Cl, 13.0 to 36.5)
in the nivolumab group, and 18.6
months (95% Cl, 13.7 to 23.2) in
the ipilimumab group. Cl denotes
confidence interval; IPI ipilimumab;
NIVO nivolumab; PD-L1 pro-
grammed death ligand

Quelle: “Supplementary Appendix”
zu Wolchok et al. 2017: Overall Sur-
vival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma.
DOI: 10.1056/NEJMoa1709684

Da im Rahmen der Checkmate 067
bereits 36-Monatsdaten zu PFS und
OS vorliegen - unterstitzt durch
die im Wesentlichen gleichsinnigen
Ergebnisse der Checkmate 069 - ist
serste” vielleicht nicht mehr
angemessen.
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Konsentierte
Entscheidung

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version
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Nr. ID Kapitel

/Seite

30. 4 7.6.4./
S. 137,

Z. 45 ff.

31. 4 7.6.4./
S. 137,

Z. 34 ff.

Entwurfstext der Leitlinie

In der CA209-067 Studie zeigten sich
Therapie-bedingte Nebenwirkungen
(CTC Grad 3 oder 4) in 16.3% Patienten
der Nivolumab-Gruppe, in 55.0% der
Patienten der Ipilimumab plus
Nivolumab Gruppe und in 27.3% der mit
Ipilimumab-behandelten Patienten.

Vorgeschlagene
Anderung

Bei einem Minimum-
Follow-up von 36
Monaten zeigten sich in
der CA209-067 Studie
Therapie-bedingte
Nebenwirkungen (CTC
Grad 3 oder 4) in 21%
Patienten der
Nivolumab-Gruppe, in
59% der Patienten der
Ipilimumab plus
Nivolumab Gruppe und
in 28% der mit
Ipilimumab-behandelten
Patienten.

Erganzung der
Darstellung um die
klinisch ebenfalls
relevanten objektiven
Ansprechraten und die
,Duration of Response*
(s. Spalte “Begriindung”.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Update gemaR der 36-Monatsdaten:

The safety profile was unchanged
from the initial report. Treatment-
related adverse events of grade 3
or 4 occurred in 59% of the patients
in the nivolumab-plus-ipilimumab
group, in 21% of those in the
nivolumab group, and in 28% of
those in the ipilimumab group.

Quelle:

Wolchok et al. 2017: Overall Sur-
vival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma.
DOI: 10.1056/NEJMoa1709684

In the updated analysis, patients in
the two nivolumab-containing
groups continued to have higher
rates of objective response than
those who received ipilimumab: the
rate of objective response was 58%
in the nivolumab-plus-ipilimumab
group and 44% in the nivolumab
group as compared with 19% in the
ipilimumab group (Table 1). The
rate of complete response was 19%
in the nivolumab-plus-ipilimumab
group and 16% in the nivolumab

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

Konsentierte
Entscheidung

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene
/Seite Anderung

32. 4 7.6.8./ Erganzung um die
S. 143, fehlenden QOL-Daten

Z.1 aus der Checkmate 067
(s. Spalte links)

Begriindung
(mit Literaturangaben)

group, as compared with 5% in the
ipilimumab group. The median du-
ration of response was not reached
in either nivolumab containing
group and was 19.3 months in the
ipilimumab group.

Quelle:
Wolchok et al. 2017: Overall Sur-

vival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma.

DOI: 10.1056/NEJMoal1709684

Nivolumab and ipilimumab combi-
nation and nivolumab alone both
maintained HRQoL, and no clini-
cally meaningful deterioration was
observed over time compared with
ipilimumab.

In addition, similar results were ob-
served across patient subgroups,
and no clinically meaningful
changes in HRQoL were observed
during follow-up visits for patients

who discontinued due to any cause.

Quelle:

Schadendorf et al. 2017: Health-re-
lated quality of life results from the
phase Ill CheckMate 067 study.
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Konsentierte
Entscheidung

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version
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Nr.

33.

34.

Kapitel
/Seite

7.6.9.1.

/S.
145, Z.
36 ff.

7.6.9.1.

/S.
146, Z.
30 ff.

Entwurfstext der Leitlinie

In der 3-armigen Phase 3 Studie mit
Ipilimumab plus Nivolumab vs.
Ipilimumab vs. Nivolumab (CheckMate
067) fanden sich Grad 3-4
Nebenwirkungen bei etwa 17% der
Patienten mit Nivolumab plus
Ipilimumab,...

Bei unkomplizierten Diarrhoen (CTCAE
Grad 1-2) wird diese mit dem lokal
wirksamen Opioid Loperamid unter
Fortfiihrung der onkologischen
Therapie behandelt. Eine schnelle und
ausreichend hochdosierte
immunsuppressive Therapie unter
Pausierung/Abbruch des Immun-
Checkpoint-Blockers wird bei Patienten
mit Autoimmunkolitis Grad 3-4 nétig.
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Vorgeschlagene
Anderung

In der 3-armigen Phase
3 Studie mit Ipilimumab
plus Nivolumab vs.
Ipilimumab vs.
Nivolumab (CheckMate
067) fanden sich
gastrointestinale Grad
3-4 Nebenwirkungen bei
etwa 17% der Patienten
mit Nivolumab plus
Ipilimumab,...

Begriindung
(mit Literaturangaben)

European Journal of Cancer 82

(2017) 80-91

Um Missverstandnisse
auszuschielRen.

Nur als Hinweis mit Blick auf eine
frithzeitige und ausreichende
Intervention: GemaR Nivo-Fachinfo

und basierend auf den

Behandlungsroutinen in den
entsprechenden Zulassungsstudien
sollte bereits bei Grad 2 pausiert
werden. Ab Grad 3 ist ein Abbruch
der Therapie mit der Kombi Ipi +

Nivo vorgesehen.

Konsentierte
Entscheidung

Kommentar
entsprechend
umsetzen

Hinweis, dass
Fachinfo hier teils
abweichendes
Vorgehen enthalt.
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
35. 4 7.6.9.2. In der Regel fuhren endokrinologische
/S. Nebenwirkungen nur sehr selten zu
151, Z. einem Abbruch der Therapie mit
17 Immun-Checkpoint-Blockern und die
Therapie kann nach Riick-bildung
schwerer Grad 3/4 Nebenwirkungen
(CTCAE) in der Regel unter entsprechen-
der Hormonersatztherapie weiter
fortgefiihrt werden.
36. 4 7.6.9.5. Eine dermatologische Kontrolle und
/S. eine frihzeitige therapeutische
152, Z. Intervention soll erfolgen, um
32 Therapiepausen oder Dosisreduktionen

der Systemtherapeutika zu vermeiden.

Vorgeschlagene
Anderung

Informationen zum
Schweregrad-
abhangigen Pausieren
oder Absetzen einer
Therapie mit BMS-
Checkpoint-Inhibitoren

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Diarrht oder Kolitis Grad 2 Dosis(en) aufschieben bi

und die Behandlung mit ¢

Diarrhé oder Kolitis Grad 3

— OPDIVO-Monotherapie Dosis(en) aufschieben bi

und die Behandlung mit
Setzen Sie die Behandlu

Setzen Sie die Behandlu

— OPDIVO + Ipilimumab
Diarrho oder Kolitis Grad 4

Hinweis, dass
Fachinfo hier teils
abweichendes
Vorgehen enthalt.

Nur als Hinweis mit Blick auf eine
frihzeitige und ausreichende
Intervention: GemaR Nivo-Fachinfo
und basierend auf den
Behandlungsroutinen in den
entsprechenden Zulassungsstudien
sollte bei Grad 4 Hypophysitis,
Grad 3 oder 4
Nebenniereninsuffizienz sowie
Grad 4 Diabetes nicht pausiert,
sondern dauerhaft abgesetzt
werden.

Immunvermittelte

Endokrinopathien

insuffizienz

Hautausschlag Grad 3 Dosis(en) aufschieben | Hi nweis dass
b

und die Behandlung m . . .

Setzen Sie die Behand FaChInfO hler tE||S

Setzen Sie die Behand abweichendes
Vorgehen enthalt.

Hautausschlag Grad 4
Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oder
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Quelle: Fachinfo Nivolumab
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Nr. ID Kapitel
/Seite

37. 4 7.6.9.7.

/S.
155, Z.
20

38. 5 7.9.2/
S. 160

Entwurfstext der Leitlinie

Weiterhin sollte die Immun-Checkpoint-
Therapie unter-brochen bzw.

abgebrochen werden.

Fehlt

Vorgeschlagene
Anderung

fehlen ganzlich. Mit
Blick auf eine
friithzeitige und
ausreichende
Intervention sollten sie
erganzt werden.

Eine neuartige
Alternative zur IHP ist
die perkutane
hepatische Perfusion
(PHP) als
minimalinvasives,
wiederholbares,
regionales
Therapieverfahren zur

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Nur zur Konkretisierung mit Blick
auf eine frihzeitige und
ausreichende Intervention: GemalR
Nivo-Fachinfo und basierend auf
den Behandlungsroutinen in den
entsprechenden Zulassungsstudien
sollte bei Grad 3 Myokarditis die
Medikation dauerhaft abgesetzt
werden.

,Grad 3 Myokarditis Setzen Sie
die Behandlung dauerhaft ab“

Quelle: Fachinfo Nivolumab
Die PHP ist eine Weiterentwicklung

der IHP mit wesentlichen
methodischen Verbesserungen.

- minimalinvasiv

- wiederholbar
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Konsentierte
Entscheidung

Hinweis, dass
Fachinfo hier teils
abweichendes
Vorgehen enthilt.

Ergdnzung der
Methode im
Hintergrundtext. Die
Methoden werden
untereinander nicht
bewertet, daher
ausschlieRliche
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Nr. ID Kapitel
/Seite
39. 5 7.9.2/
S. 160
40. 5 7.9.2/
S. 160

Entwurfstext der Leitlinie

In die Studie wurden 93 Patienten
eingeschlossen (44 in den
Behandlungsarm [perkutane
Leberperfusion mit Melphalan] vs. 49 in
den Arm mit ,best alternative care)

Uber ein spezielles Kathetersystem wird
der Blutfluss der Leber vom
Systemkreislauf entkoppelt, was es
ermoglicht hohere Dosen des
Chemotherapeutikums zu applizieren.

Vorgeschlagene
Anderung

vaskuldren Isolierung

und Perfusion der Leber.

In die Studie wurden 93
Patienten
eingeschlossen (44 in
den Behandlungsarm
[perkutane
Leberperfusion mit
Melphalan, PHP-Mel] vs.
49 in den Arm mit ,best
alternative care”, BAC)

Uber ein spezielles
Filter-Kathetersystem
wird der Blutfluss der
Leber vom
Systemkreislauf
entkoppelt, was es
ermoglicht hdhere
Dosen des

Begriindung
(mit Literaturangaben)

- Ruckfiihrung des isolierten Blutes
in den Korperkreislauf, kein
Blutverlust

Eggermont et al., Hepatogastroen-
terology, 2000;47(33):776-81

Burgmans et al., Cardiovasc Inter-
vent Radiol (2016) 39:801-814

Pingpank et al., J Clin Oncol
23:3465-3474. 2005

Hughes et al., Ann Surg Oncol.
2016 Apr;23(4):1309-19

Der Filter ist ein wesentliches
Merkmal dieser Methode, durch
den die hohe Melphalan Dosierung
ermoglicht wird.

Burgmans et al., Cardiovasc Inter-
vent Radiol (2016) 39:801-814
Pingpank et al., J Clin Oncol
23:3465-3474. 2005
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Konsentierte
Entscheidung

Nennung der
Methode.

Kein
Anderungsbedarf

Text belassen. Leser
kann ggf. in
Primarliteratur
entsprechend Details
einsehen.
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Nr. ID Kapitel
/Seite
41. 5 7.9.2/
S. 160
42. 6 7.10.4
43, DD 3/25-
G_1 26

Entwurfstext der Leitlinie

Das mediane Gesamtiiberleben lag in
beiden Armen nahezu gleichauf.

Patienten mit Hirnmetastasen kann eine
systemische Therapie analog den
Empfehlungen bei Metastasierung in
andere viszerale Organe angeboten
werden.

Folgende Risikogruppen lassen sich mit
einem deutlich erhéhten Melanomrisiko
definieren:

Personen mit

1. multiplen melanozytéren Ndvi (= 100
gewdhnliche melanozytdre Ndvi);

Vorgeschlagene
Anderung

Chemotherapeutikums
zu applizieren

Das Gesamtuiberleben
lag in beiden Armen
nahezu gleichauf,
beeinflusst durch das
verwendete Crossover
Design in der Studie.

Kombination Ipilimumab

+ Nivolumab ist

Monotherapie Uberlegen

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Hughes et al., Ann Surg Oncol.
2016 Apr;23(4):1309-19

Die 57% der Patienten, denen ein
Crossover erlaubt wurde,
verhinderten letztlich die
Maoglichkeit, jeden mit PHP-Mel
assoziierten Uberlebensvorteil zu
analysieren.

Hughes et al., Ann Surg Oncol.
2016 Apr;23(4):1309-19

Studie CA209 204, Studie ABC trial

Die Aussagen in diesem Absatz
werden in unzuldssiger Weise
verknipft sodass der Eindruck
entsteht, ein gezieltes Screening sei
einem Screening der gesamten
Bevolkerung Uberlegen. Belegt wird
dies mit unterschiedlichen Fakten.
Im einen Fall wird auf die
Vorverlegung der Diagnosestellung
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Konsentierte
Entscheidung

Information zur
Maglichkeit eines
Crossovers einfiigen.
Ob der Crossover die
Ursache fiir einen
nicht messbaren
Uberlebensvorteil
war, ist unklar.

Literaturstelle zum
Zeitpunkt der Suche
noch nicht
publiziert, daher
keine
Beriicksichtigung in
dieser Version

Verweis auf
Praventionsleitlinie,
Hintergrundtext
anpassen mit
Verweis.
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Nr.

44,

ID

DD
G_1

Kapitel
/Seite

4.3.1/4

Entwurfstext der Leitlinie

2. atypischem Ndvussyndrom, (= 5
atypische melanozytdre Ndvi und > 50
gewdhnliche melanozytdre Ndvi);

3. > 5 atypischen melanozytdren Névi
aus Familien mit gehduft auftretendem
ma-40 lignem Melanom (mindestens
zwei Verwandte ersten Grades);

4. einem malignen Melanom in der
Vorgeschichte.

RegelmaRig durchgefiihrte
Vorsorgeuntersuchungen fiihren bei
dieser Risikopopulation dazu, dass
Melanome fruher erkannt werden [6].
Solche gezielten Screening-
Untersuchungen kdénnen signifikant
dazu beitragen, Gesundheitskosten zu
reduzieren [17]. Hingegen muss ein
regelmaRiges Screening der gesamten
Bevolkerung noch beweisen, dass die
Mortalitdt des malignen Melanoms
gesenkt werden kann.

In besonderen Lokalisationen wie zum
Beispiel Gesicht oder Halsbereich, die
keine kontinuierliche
Muskelfaszienstruktur zeigen, oder bei
Adipositas muss man den vertikalen

Vorgeschlagene
Anderung

174

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

abgezielt, im anderen Fall auf die
Mortalitat. Derart unterschiedliche
Ziele eignen sich nicht fur einen
direkten Vergleich. Als Quelle fiir
die Aussage wird zum einen eine
Literaturstelle (6) erwahnt, die den
Modellversuch in SH
zusammenfasst. Zum anderen wird
eine Quelle angefiigt, die sich
ausweislich des Titels mit einer 20
Jahre alten Kosten-
Effektivititsanalyse einer
Population auRerhalb von
Deutschland beschaftigt.

In besonderen
Lokalisationen wie
zum Beispiel Gesicht
oder Halsbereich, die
keine kontinuierliche

Die Autoren geben eine
Empfehlung die haftungsrechtlich
sehr relevant werden kann. Es
sollte deshalb auch eine
konsensbasierte Empfehlung mit
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Nr.

ID

Kapitel
/Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Sicherheitsabstand den anatomischen
Gegebenheiten anpassen, z. B. bis zum
Perichondrium der Ohrmuschel.
Ausmessung und Einzeichnung des
Resektionsrandes (klinisch) erfolgt
durch den Operateur und ist im OP-
Bericht anzugeben.

Die globale Erfassung der
Lebensqualitat (LQ) mit einer
Darstellung funktioneller und
symptomatischer Variablen sollte ein
Standard sein und durch differenzierte
Erfassungsinstrumente im Verlauf der
Erkrankung und assoziiert zu Therapien
ausgefiihrt werden. Differenzierte
Langzeitmessungen sind durch
longitudinale Studien mit einer
symptomadaptierten, validierten
Erfassung zu sichern.

Eine methodische Umsetzung der
Erfassung von LQ im klinischen Alltag

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Evidenzklasse, Empfehlungsstarke
und Konsensstarke angegeben
werden.

Die Messung der Lebensqualitat
wird einmal mit der Empfehlung
,sollte“ im Text formuliert, wenige

“

Zeilen spater mit ,wiinschenswert”.

Hier sollte eine sprachliche
Glattung erfolgen.
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Konsentierte
Entscheidung

Muskelfaszienstrukt
ur zeigen, oder bei
Adipositas ist der
vertikale
Sicherheitsabstand
den anatomischen
Gegebenheiten
anzupassen.
Ausmessung und
Einzeichnung des
Resektionsrandes
(klinisch) erfolgt
durch den Operateur
und ist anzugeben.

Text ist lediglich
deskriptiv und nicht
im Rahmen einer
Empfehlung zu
werten.

Kein
Anderungsbedarf

175
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene
/Seite Anderung

ist wiinschenswert, da gezielte
Interventionen abzuleiten sind.

46. DD

47. DD 1.9/9-
G.3 12

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Insgesamt sind die Empfehlungen
sehr dezidiert, die
Entscheidungsfreiheit der
Behandler wird damit stark
eingeschrankt.

Einige Experten sind doppelt
aufgefiihrt: einmal als
Mandatstrdger von
Fachgesellschaften (z.B. Professor
Hauschild fiir die ADO, Professor
Weichenthal fiir die ADT) und dann
ein zweites Mal unter ,Beteiligte

Fachexperten ohne Stimmrecht“. Es

ist aus diesem Grund etwas
uniibersichtlich, ob diese Personen
nun Mandatstrager waren oder
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Konsentierte
Entscheidung

Die Leitlinien
basieren auf der
aktuellen Evidenz
zur bestmaoglichen
Behandlung. Sie
dienen der
optimalen
Versorgung der
Patienten. Die
Entscheidungen des
Behandlers soll sich
an diesen
Empfehlungen
orientieren.

Genauere
Spezifizierung der
Funktion ergibt sich
aus den FuRnoten.
So kann eine Person
z.B. in der Version1
als Experte, in
Version 2 als
Mandatstrager
fungieren.
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Nr.

48.

49.

DD
G_3

DD
G.3

Kapitel

/Seite

6.1.6/8

6.8/11
8

Entwurfstext der Leitlinie

Die Anwendung von st in Deutschland
derzeit problematisch, da Bengalrosa
nicht im Europaischen Arzneimittelbuch

Vorgeschlagene
Anderung

Die Anwendung von
Bengalrosa ist in
Deutschland derzeit
problematisch, da

Begriindung
(mit Literaturangaben)

ohne Stimmrecht beraten haben.
Bitte ggf. bitte abgleichen.

Hier und mehrfach sonst im Text
wird die Bestimmung des S 100 B
Protein ab Stadium | B empfohlen.
Unklar bleibt, welche
Konsequenzen ein erhéhter Wert
haben sollte. Sollte etwa (vergleiche
Nachsorgeschema auf Seite 183)
bei einem erhéhten S 100 im
Rahmen der dreimonatlichen
Nachsorge eine Bildgebung
vorgezogen werden, auch wenn
diese sonst erst bei der nachsten
Nachsorge drei Monate spater
vorgesehen gewesen ware?

Es ware von Vorteil, wenn die
Leitlinie Empfehlungen enthielte,
wie mit erhohten S 100 Werten
weiter zu verfahren sei.

Siehe hierzu auch S. 125:“ 7.2.6.
S100B und LDH bei
Fernmetastasierung®
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Konsentierte
Entscheidung

Die Fragestellung
einer Konsequenz
bei erhdhtem S100
wird an die AG zur
Bearbeitung fiir die
kommende Revision
weitergeleitet

Kommentar
umsetzen,
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Nr. ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene Begriindung Konsentierte
/Seite Anderung (mit Literaturangaben) Entscheidung
monographiert und nur als Chemikalie Bengalrosa nicht im redaktionelle
erhaltlich ist. Europdischen Anderung

Arzneimittelbuch
monographiert und nur
als Chemikalie erhaltlich

ist.
50. DD 7.6/13 Hier ware es nutzlich, wenn das Hinweis zu
G_3 1Iff Werkprinzip der im Folgenden Bearbeitung an AG
besprochenen Wirkstoffe kurz weitergegeben. Ggf.
eingangs erlautert wurde, sowie Erganzung in
das im nachfolgenden Kapitel kommender Revision
»7-6.4. Immuntherapie im Stadium
IV der Fall ist. Welche der
Wirkstoffe sind BRAF Inhibitoren,
welche MEK Inhibitoren.
51. DD Das Update der S3-Leitlinie enthalt Literaturstelle zum
G_4 wie ich es wahrgenommen habe Zeitpunkt der Suche
zwar jede Menge neue Evidenzen noch nicht
aber nur an wenigen Stellen publiziert, daher
wirklich neue Empfehlungen (wie z. keine
B. die Nachexzision des In-situ- Beriicksichtigung in
melanoms mit Tcm SA). dieser Version

Die Empfehlungen zur Nachsorge
und insbesondere zur
Systemtherapie sind ja
weitestgehend identisch zur
Vorversion und auch so sicher nicht
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Nr.

52.

ID

10

Kapitel
/Seite

8.4.6/1

82

Entwurfstext der Leitlinie

GK -CT stellt eine sehr sensible
Untersuchungs-methode dar.

Vorgeschlagene
Anderung

GK -CT stellt eine sehr
sensitive
Untersuchungs-methode
dar.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

zu beanstanden. Gerade die Frage
nach der optimalen Sequenz bei
BRAF+ Melanomen ldsst sich mit
der vorliegenden Evidenz nicht
beantworten, so dass die sehr
neutrale Empfehlung (entweder
zielgerichtet oder Immuntherapie
PD1-basiert) sicher richtig ist.

Was ggf. ergdnzt werden kdnnte
(aber da weil ich nicht, ob dies
aufgrund des ,Data Locks"
Uberhaupt moglich/sinnvoll ist)
sind die neuen Daten bzgl.
adjuvanter Therapie (COMBI-AD
und CA209 238er Studie) mit
Nivolumab bzw. Dabrafenib und
Trametinib in der Kombination tiber
ein Jahr. Beide Studien haben ja
exzellente Daten geliefert und es
werden die Zulassungen fir Mitte
2018 erwartet.
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Konsentierte
Entscheidung

Kommentar
umsetzen

179
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Nr.

53.

54.

55.

ID Kapitel Entwurfstext der Leitlinie
/Seite
10 8.4.6/1 Daher ist zu erwdgen, wann immer

82 moglich, ein low-dose-CT-Verfahren
einzusetzen.

10 8.4.7 Skelettszintigraphie in der Nachsorge

11 4/27 Es wird auf die AJCC-Klassifikation

(TNM) verwiesen, Version von 2009

Vorgeschlagene
Anderung

Absatz zur
Skelettszintigraphie
weglassen

Hier sollte unbedingt
die aktuelle UICC-
Klassifikation (TNM)

verwendet werden, bzw.

begriindet werden,
warum die AJCC
vorgezogen werden soll

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Ist unlogisch, da ein low-dose-CT
den limitierten Weichteilkontrast
noch mehr limitieren wiirde (da der
Rauschanteil zunimmt), wird in der
Praxis auch nicht praktiziert.

Die Literaturangabe ist veraltet. Es
gilt vielmehr der Text den Herr
Reske auf Seite 61 zur Stellung der
BZ i.R. der initialen
Ausbreitungsdiagnostik
geschrieben hat (die Knochen
werden im Rahmen von CT und
PET/CT ,mitbegutachtet”, Szinti nur
in Sonderfallen)

Deutschland ist ,UICC-Land“, AJCC
gilt fir Amerika
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Konsentierte
Entscheidung

Kommentar
umsetzen

Text dulert sich in
der Weise, dass die
Skelettszintigraphie
veraltet ist und nicht
mehr routinemaRig
eingesetzt werden
sollte. Text
belassen.

Zum Zeitpunkt der
Formulierung der
Leitlinie war die
Version 7 glltig. Die
8. Edition ist bereits
in der Leitlinie
parallel enthalten.
Die Referenzierung
auf die AJCC basiert
auf der
internationalen
Vergleichbarkeit und

180
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Nr.

56.

57.

58.

59.

60.

11

11

11

11

11

Kapitel
/Seite

4/27

4/28

4/28

4/29

4/30

Entwurfstext der Leitlinie

Es wird auf die 2009 Version
eingegangen, die noch die Mitoserate
fir pT1-Melanome beriicksichtigt

T-Klassifikation und T

N-Klassifikation

M-Klassifikation

Stadieneinteilung des MM

Vorgeschlagene
Anderung

Hier sollte die aktuelle
TNM-Klassifikation von
2017 verwendet
werden, in der die
Mitoserate keine Rolle
mehr spielt

Es gibt nur eine pT-
Klassifikation,
dementsprechend die
Kategorien pT1, pT2,
pT3, pT4, auRerdem TX
anstatt Tx

Bitte Verwendung der
neuen (2017)
Definitionen der N-
Klassifikation fir das
maligne Melanom

Bitte Verwendung der
aktuellen Version mit
Mla- M1d

Bitte aktuelle
Stadieneinteilung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Aktuelle Version von TNM
notwendig, da Mitoserate nicht
mehr zeitgemaR

Richtige Anwendung der
Klassifikation

Aktuelle Version ist notwendig

Siehe nachfolgende aktuelle
Version

Aktuelle Version ist notwendig

Aktuelle Version ist notwendig

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

181

Konsentierte
Entscheidung

der internationalen
Studien.

Zeitpunkt der
Formulierung der
Leitlinie war die
Version 7 giiltig. Die
8. Edition ist bereits
in der Leitlinie
parallel enthalten.

Uberpriifung der
Klassifikation und
ggf. Revision

Uberprifung der
Klassifikation und
ggf. Revision

Uberpriifung der
Klassifikation und
ggf. Revision

Die Referenzierung
auf die AJCC basiert
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verwenden: UICC 2017 auf der

= AJCC 2017 internationalen
Vergleichbarkeit und
der internationalen
Studien.
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13.4. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens zum Amendment 2019 (Version 3.2)

13.4.

13.4.1.

Kapitel
/Seite

7.6,
Kasten
7.18

6.2.3,
Seite 87

6.4.2./1
02

Ergebnisse des Konsultationsverfahrens zum Amendment 2019 (Version 3.2)

Kommentare zu Empfehlungen und Statements

Entwurfstext der
Leitlinie

Eine aktuelle
Empfehlung zur
adjuvanten Therapie
nach
Metastasektomie
kann aufgrund er
fehlenden Datenlage
nicht gegeben
werden

Bei einem maximalen
Metastasendurchmes
ser >1mm sollte eine
komplettierende
Lymphknotendissekti
on angeboten
werden.

6.35. Patienten im
AJCC 2017
Tumorstadium Il A-D

Vorgeschlagene
Anderung des

Kommentierenden oder

Statement dazu

Nach vollstandiger

Metastasektomie soll eine

adjuvante Therapie
empfohlen werden
fehlenden

eher kann, statt sollte?

6.35 Patienten im AJCC

2017 Tumorstadium Il A-

D mit einer BRAF V600

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Sachlich nicht korrekt,
siehe Kapitel
adjuvante Therapie

Miisste nach den
Daten von U. Leiter et

al. und Faries MB et al.

die Empfehlungen zur
therapeutischen LAD
auch bei Mts < Tmm
angepasst werden?

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Empfehlung
belassen

Empfehlung
belassen

Empfehlung
belassen

Begriindung der Entscheidung

Die Empfehlung bezieht sich auf die
Situation im Stadium IV mit ,No
evidence of disease“. Zu dieser
Situation gibt es keine hinreichende
Evidenz (Nur Subgruppe in CA209-
238er Studie). Daher ist Empfehlung
korrekt

Daten des MSLT-Il sind erst nach
Deadline der Literaturrecherche
publiziert worden. Daten von Leiter et
al umfassen vor allem Patienten mit
wenig Tumorlast im SLN. Empfehlung
wird in der ndachsten Revision
nochmals diskutiert werden.

In der Originalpublikation wurden nur
Patienten mit BRAF V600E/K
eingeschlossen.
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Kapitel
/Seite

6.4.5./1
07

Entwurfstext der
Leitlinie

mit einer BRAF
V600E oder V600K
Mutation soll eine
adjuvante Therapie
mit einem BRAF- und
MEK-Inhibitor
angeboten werden.

Daten zur
Lebensqualitat sind
aus den Phase Il
Studien zur
adjuvanten Therapie
mit Interferon-alpha
publiziert worden.
Dabei berichteten die
meisten Studien lber
eine
Verschlechterung der
Lebensqualitat unter
Therapie. Nach
Beendigung der
Therapie erreicht die
Lebensqualitat i.d.R.
wieder den
Ausgangwert. Fur
Ipilimumab zeigte

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

Mutation soll eine
adjuvante Therapie mit
einem BRAF- und MEK-
Inhibitor angeboten
werden.

Daten zur Lebensqualitat
sind aus den Phase lll
Studien zur adjuvanten
Therapie mit Interferon-
alpha publiziert worden.
Dabei berichteten die
meisten Studien lber eine
Verschlechterung der
Lebensqualitdt unter
Therapie. Nach
Beendigung der Therapie
erreicht die
Lebensqualitat i.d.R.
wieder den Ausgangwert.
Fir Ipilimumab sowie fir
die Kombination aus
Dabrafenib und
Trametinib zeigte sich
trotz vieler

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text partiell
Uibernehmen

184

Begriindung der Entscheidung

Zu seltenen BRAF-Mutationen liegt
keine Literatur vor.

Literatur zur Lebensqualitat unter
Dabrafenib und Trametinib waren zum
Zeitpunkt der Literaturrecherche noch
nicht publiziert. Fir die nachste
Revision vorgemerkt.
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Kapitel
/Seite

7.4./12

6.35

Entwurfstext der
Leitlinie

sich trotz vieler
Therapieabbriiche
aufgrund Toxizitat
keine
Verschlechterung der
Lebensqualitat
gegeniiber Placebo.

Ab Stadium IIIB sollte
auf Mutationen
(BRAF, NRAS bei
BRAF wildtype, c-kit
bei ALM und
Schleimhautmelano
m) getestet werden.
Beim Nachweis von
BRAF-, NRAS- und c-
kit-Mutationen
stehen therapeutisch
spezifische
Inhibitoren zur
Verfiigung.

Patienten im AJCC
2017 Tumorstadium
1l A-D mit einer BRAF

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

Therapieabbriiche
aufgrund unerwiinschter
Ereignisse keine
Verschlechterung der
Lebensqualitdat gegeniiber
Placebo.

Ab Stadium llIA sollte auf
Mutationen (BRAF, NRAS
bei BRAF wildtype, c-kit
bei ALM und
Schleimhautmelanom)
getestet werden. Beim
Nachweis von BRAF-,
NRAS- und c-kit-
Mutationen stehen
therapeutisch spezifische
Inhibitoren zur
Verfiigung.

Patienten im AJCC 2017
Tumorstadium Il A-D mit
einer BRAF V600E oder

Begriindung Vorschlag zum
(mit Umgang mit
Literaturangaben) Kommentar

Ergdanzung nicht
Ubernehmen

Aus dem derzeitigen
Text kdnnte die
Schlussfolgerung

Keine Anpassung
der Empfehlung

Begriindung der Entscheidung

Empfehlung bezieht sich primar auf
Patienten mit nicht-resektablem
Melanom. Stadium IlIA ist als solches
lediglich durch eine
Mikrometastasierung im
Wachterlymphknoten charakterisiert.
Bei Anwendung einer adjuvanten
BRAF/MEK Inhibition im Stadium IIIA
muss ein positiver Mutationsstatus
nachgewiesen sein. Daraus ldsst sich
jedoch keine unmittelbare
Notwendigkeit der
Mutationsbestimmung aller Patienten
ableiten.

Die Empfehlungen zur adjuvanten
Therapie (6.34-6.35) sind unmittelbar
im Zusammenhang gelistet. Daraus
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Kapitel
/Seite

6.36

Entwurfstext der
Leitlinie

V600E oder V600K
Mutation soll eine
adjuvante Therapie
mit einem BRAF-und
MEK-Inhibitor
angeboten werden

Patienten im AJCC
2017 Tumorstadium
IV (NED) soll eine
adjuvante Therapie
mit einem anti-PD1-

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

V600K Mutation soll eine
adjuvante Therapie mit
einem BRAF-und MEK-

Inhibitor oder einem anti-

PD1-Antikorper
angeboten werden

Patienten im AJCC 2017
Tumorstadium IV (NED)
soll eine adjuvante
Therapie mit dem anti-
PD1-Antikorper

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

entstehen, dass
Patienten mit BRAF
Mutation einzig mit
BRAF/MEK Inhibitoren
behandelt werden
konnen. Im nicht-
resezierbaren Stadium
IV (S. 126) wird fur
Patienten mit BRAF600
Mutation eine
BRAF/MEK Inhibitor
oder alternativ eine
Therapie mit
Checkpoint-Inhibitoren
empfohlen. Eine
analoge Formulierung
fur die adjuvante
Behandlung wiirde
Missverstandnisse
vermeiden.

Nivolumab ist derzeit
der einzige PD-1
Antikorper der fur die
adjuvante Behandlung
von Patienten in

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Anderung nicht
Uibernehmen

Begriindung der Entscheidung

ergibt sich, dass bei Patienten mit
einer nachgewiesenen BRAFV600E/K
Mutation sowohl die Option einer
adjuvanten Therapie mit BRAF/MEK als
auch eine Therapie mit anti-PD1 im
Rahmen der jeweiligen Zulassung
diskutiert und eine informierte
Entscheidung durch den Patienten
getroffen werden kann.

Empfehlungen zu Therapien werden im
Empfehlungstext - wenn immer
moglich - Produktneutral formuliert,
um ggf. zukinftige Zulassungen eines
Produktes derselben Substanzklasse
mit abzudecken. Die Entsprechende
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Kapitel
/Seite

6.8
Medika
mentos
e
Verfahr
en bei
lokoregi
onalen
Metasta
sen,

S. 111

Entwurfstext der
Leitlinie

Antikorper
angeboten werden

Bei Patienten mit
nicht-operablen
Satelliten- und In-
transit-Metastasen
kénnen verschiedene
lokale Verfahren
angewandt werden,
wobei die hochsten
Ansprechraten fiir
die intratumorale
Injektion von
Interleukin 2 und die
intratumorale
Elektrochemotherapi
e mit Bleomycin oder
Cisplatin
beschrieben sind.
Talimogene
Laherparepvec (T-
VEC) kann als
weitere
Therapieoption bei
lokoregionalen

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

Nivolumab angeboten
werden

Talimogene
Laherparepvec (T-VEC) ist
eine zugelassene
Therapieoption bei nicht-
operablen Satelliten- und
In-transit-Metastasen
(Stadium 111B, IlIC und
IVM1a).

Als weitere
Therapieoption kénnen
verschiedene lokale
Verfahren angewandt
werden, wobei die
hochsten Ansprechraten
fiir die intratumorale
Injektion von Interleukin
2 und die intratumorale
Elektrochemotherapie mit
Bleomycin oder Cisplatin
beschrieben sind.

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Stadium IV zugelassen
ist

Die Reihenfolge der
Therapien sollte
dahingehend gedndert
werden, dass die
einzige zugelassene
Therapie (T-VEC), die
zudem den hochsten
Evidenzgrad (1b vs.
2a) aufweist, zuerst
genannt wird.

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Anderungen nicht
tibernehmen

187

Begriindung der Entscheidung

Zulassungen sind immer in der
Indikation zu prifen (siehe auch
Einleitungstext)

Die alleinige Zulassung und der Level
of Evidence implizieren nicht, dass sich
die Reihung der Therapieoptionen
daran streng ausrichten. Off-Label
Therapieoptionen kénnen durchaus
gleich- oder besserwertige
Therapieergenisse bringen. Der Einsatz
einer solchen Off-Label Therapie muss
jedoch individuell gut begriindet und
ggf. mit den Kostentrdgern
abgesprochen sein.
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Kapitel
/Seite

102

102

102

Entwurfstext der
Leitlinie

Metastasen
eingesetzt werden.

,bei Stadium IV NED
sollte eine PD-1
Blockade angeboten
werden”

,...bei Nachweis
BRAFV600....sollte
eine adjuvante
Therapie mit einem
BRAF und einem
MEK...“

,Patienten im AJCC
2017 Stadium 1l A-D
sollte eine adjuvante

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

,bei Stadium IV NED sollte
eine adjuvante Therapie
mit Nivolumab (3 mg/kg,
g2w) fiir 12 Monate
angeboten werden®

Hier missen Dabrafenib
und Trametinib genannt
werden

,Patienten im AJCC 2017
Stadium Il B-D sollte eine
adjuvante

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Nivolumab als einziger
PD-1 Blocker fur diese
Situation zugelassen
UND Wirksamkeit
durch belegt
(Checkmate-238)

COMBI-AD Studie, fiir
Vemurafenib/Cobimeti
nib bzw. Enco/Bini
besteht keine
Zulassung

Patienten im Stadium
IIA nach AJCC 2017
haben eine sehr gute
Prognose

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Anderung nicht
Ubernehmen

Anderung nicht
tibernehmen

Keine Anpassung
der Empfehlung

Begriindung der Entscheidung

Empfehlungen zu Therapien werden im
Empfehlungstext - wenn immer
moglich - Produktneutral formuliert,
um ggf. zukinftige Zulassungen eines
Produktes derselben Substanzklasse
mit abzudecken. Die Entsprechende
Zulassungen sind immer in der
Indikation zu priifen (siehe auch
Einleitungstext)

Empfehlungen zu Therapien werden im
Empfehlungstext - wenn immer
moglich - Produktneutral formuliert,
um ggf. zukiinftige Zulassungen eines
Produktes derselben Substanzklasse
mit abzudecken. Die Entsprechende
Zulassungen sind immer in der
Indikation zu priifen (siehe auch
Einleitungstext)

In der Tat ist die Prognose von
Patienten im Stadium IlIA gut. Im
Zulassungstext sowohl fir die
zugelassene BRAF/MEK-Inhibition als
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Kapitel
/Seite

4.3.2

Entwurfstext der
Leitlinie

Therapie...angebote
n werden”

Fiir in situ Melanome
soll eine komplette
Exzision mit
histopathologischer
Kontrolle
durchgefiihrt
werden.

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

Therapie...angeboten
werden”

,Patienten im AJCC 2017
Stadium IIl A kann eine
adjuvante
Therapie...angeboten
werden”

Fir in situ Melanome soll
eine Exzision mit 0,5cm
Sicherheitsabstand
durchgefiihrt werden.

Begriindung Vorschlag zum
(mit Umgang mit
Literaturangaben) Kommentar

(Gershenwald et al, CA
Cancer 2017), so dass
die sollte Empfehlung
nicht nachvollziehbar
ist. Zudem war ihr
Einschluss in die
Checkmate-238 gar
nicht méglich, in die
Keynote-054 und
COMBI-AD nur bei
Vorliegen einer SLN
Filia > Tmm.

Empfehlung
beibehalten

Empfehlung und
Kommentartext sind
widersprichlich, (kein
SA, SA bis 0,3cm,
0,5cm, > 0,7-0,8cm
mit entsprechendem
Rezidivrisiko)

Sie werden von
unterschiedlichen
Kommentatoren
(Hauschild, Blum)
offentlich different
ausgelegt. Eine
allgemeingiiltige

189

Begriindung der Entscheidung

auch fiir die anti-PD-1 Option ist das
Stadium Ill ohne Unterklassifizierung
genannt. Daher sollte mit dem
Patienten beide Optionen diskutiert
werden, damit der Patient eine
informierte Entscheidung treffen kann.

Eine gute Evidenzlage fur den
Sicherheitsabstand bei in-situ
Melanomen ist nicht gegeben.
Nachdem die Thematik des
Sicherheitsabstandes beim MM in situ
sehr different diskutiert wurde, wurde
der Hintergrundtext entsprechend
prazisiert.
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Kapitel
/Seite

13.4.2.

Kapite
I/

Seite

7.1/S.
116

Entwurfstext der
Leitlinie

Kommentare zu Hintergrundtexten

Entwurfstext der
Leitlinie

2. Kastchen des
FluRdiagramms:

,Melanom in der
Vorgeschichte?

Kein Zweitkarzinom?“

Vorgeschlagene
Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

Vorgeschlagene
Anderung

Vermutlich ist gemeint:

- sind beide Fragen zu
bejahen, dann weiter im
Sinne von ,ja‘ (nach
unten)

- ist wenigstens eine der
beiden Fragen nicht mit
,Jja‘' zu beantworten, dann
weiter im Sinne von ,nein‘
(nach links)

Da fiir Stadium IV ein
Melanom in der
Vorgeschichte wohl
ohnehin vorausgesetzt
ist, wiirde ich fur das 2.

Begriindung Vorschlag zum
(mit Umgang mit
Literaturangaben) Kommentar

verbindliche Richtlinie
ist hier extrem
wichtig!

Begriindung Vorschlag zum
(mit Umgang mit

Literaturangaben) Kommentar
Zumindest fur Vorschlag
medizinische Laien umsetzen

scheint mir der Weg ab
dem 2. Kastchen
logisch zweideutig,
wenn nicht beide
Fragen mit ,ja‘ zu
beantworten sind,
insbes. in dem Fall,
daR es ein Melanom in
der Vorgeschichte
gibt, es aber unsicher
ist, ob es sich bei
der/den als
Fernmetastase/n
verdachtigten
Struktur/en um ein

Begriindung der Entscheidung

Begriindung der Entscheidung

Tragt zur besseren Verstandlichkeit bei
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Kapite
I/

Seite

Gene-
rell

7.5,
Seite
124,
unten

Entwurfstext der
Leitlinie

Malignes Melanom

,Es kann auch eine
initial abwartende
Haltung oder
zunachst eine
systemische
Chemotherapie
vorgenommen
werden, wenn sie
dazu dient zu
unterschieden, ob
eine initial solitare

Vorgeschlagene
Anderung

Kastchen die einfache
Frage vorschlagen:

LZweitkarzinom
ausgeschlossen?”

Melanom

Es kann auch eine initial

abwartende Haltung oder

zunachst eine
systemische
medikamentose
Tumortherapie
vorgenommen werden,
wenn sie dazu dient zu
unterschieden, ob eine
initial solitare
Metastasenlokalisation

Begriindung

(mit
Literaturangaben)
Zweitkarzinom
handelt.

Sollten wir uns in der
Leitlinie nicht von dem
Begriff malignes
Melanom
verabschieden, denn
es gibt ja nur ein
Melanom (kein
beninges).

Malignes Melanom ist

ja ,gebutterte Butter”.

Chemotherapie aktuell
nicht relevant

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text belassen,
Revision in
zukiinftiger
Version.

Text iUbernommen

Begriindung der Entscheidung

Der Begriff ,malignes Melanom* ist nach
wie vor im Schrifttum tblich (u.a. im
Pschyrembel). Fiir zukiinftige Versionen
ist die schriftliche Anpassung jedoch
wiinschenswert.

Anmerkung korrekt, Text ibernommen.
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Kapite
I/

Seite

7.5

Entwurfstext der
Leitlinie

Metastasenlokalisatio
n die einzige oder nur
die erste von vielen
Lokalisationen
darstellt.”

Vorgeschlagene
Anderung

die einzige oder nur die
erste von vielen
Lokalisationen darstellt.

Update der Literatur (fur
das Kapitel sehr veraltet)

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

u.a. z.B.

Hornstein I. et al. Sur-
gical resection of me-
tastases to the adrenal
gland: a single center
experience.
Langenbecks Arch
Surg. 2015
Apr;400(3):333-9.

Mantas D et al. Emer-
gency surgery for met-
astatic melanoma Int J
Surg Oncol.
2014;2014:987170.

Hau HM et al. Liver re-
section in multimodal
concepts improves
survival of metastatic
melanoma: a single-
centre case-matched
control study.

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Kapitel war nicht
im Fokus der
aktuellen Revision,
daher keine
Literaturrecherche
durchgefiihrt.

Begriindung der Entscheidung

In nachste Revision aufnehmen
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Kapite
I/

Seite

Seite
77

7.35

Entwurfstext der
Leitlinie

,Da im tumorfreien
Stadium Il ein groRer
Anteil der Patienten
geheilt ist und weder
fiir operative noch fiir
medikamentdse
adjuvanten Verfahren
bisher ein sicherer
Effekt auf das
Uberleben gezeigt
werden konnte, muss
der Einsatz von
adjuvanten Therapien
hinsichtlich Nutzen
und Nebenwirkungen
fiir die Patienten
sorgfaltig abgewogen
werden.*

,Patienten mit
gunstiger Prognose
und einer
Lebenserwartung von
> 1 Jahr sollten mit
relativ niedrigen

Vorgeschlagene
Anderung

Im tumorfreien Stadium
IlIA kann, Ill B und C soll
der Einsatz von
adjuvanten Therapien
besprochen werden.

Begriindung

(mit
Literaturangaben)
Anticancer Res. 2014
Nov;34(11):6633-9.

Muss an die neuen
Empfehlungen zur
adjuvanten Therapie
angepasst werden

Es geht nicht hervor,
durch was man
Nebenwirkungen
verhindern will: durch
die niedrigen
Einzeldosen oder eine

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Absatz gestrichen

Text belassen

193

Begriindung der Entscheidung

Absatz streichen, da aufgrund aktueller
Evidenz (siehe Kapitel Adjuvanz) nicht
mehr aktuell.

Es werden im Hintergrundtext zwei
Situationen beschrieben, die ein
unterschiedliches radiologisches
Konzept verfolgen. Daher wird der
urspriingliche Text beibehalten.
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Kapite Entwurfstext der

I/ Leitlinie

Seite
Einzeldosen (bis 2 Gy)
behandelt werden.”

Widerspruch mit

,Nebenwirkungen
sollten vermieden
werden, eine kurze
Behandlungsdauer ist
anzustreben.”

6.1.5, Auf Seite 78 Tabelle

Seite 14 wird das cMRT im

81 Stadium IIC und IlI
empfohlen, im
nachfolgenden Text
auf Seite 81 unter
6.1.5 dann wiederum
nur im Stadium IlI-1V:

»... und legen die
Durchfiihrung einer
Schadel-MRT nur bei
Patienten im Stadium
-1V sowie bei
Patienten, bei denen
die Detektion von
Hirnmetastasen das
adjuvante
Therapieregime

Vorgeschlagene

Begriindung Vorschlag zum
(mit Umgang mit
Literaturangaben) Kommentar
kurze

Behandlungsdauer.

Beides zusammen
geht kaum.

Soll das cMRT ab Text belassen
Stadium IIC oder erst

ab Stadium Il

empfohlen werden

194

Begriindung der Entscheidung

Die Tabelle 14 beschreibt empfohlene
Vorgehensweisen. Der Text auf Seite 81
beschreibt lediglich die Evidenz zur
MRT Diagnostik. Obwohl es zu Stadium
IIC keine Evidenz gibt, kann dennoch
eine Vorgehensweise empfohlen
werden.
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Kapite
I/

Seite

6.1,
Seite
78

1.6/ 9

Entwurfstext der
Leitlinie

verdandern wiirde,
nahe [120, 121].“

Die 5-Jahres-
Uberlebensrate von
Patienten im Stadium
IIC betrdgt in der
Studie von Balch et al.
53 %, die
Uberlebensraten, von
denen im Stadium Il
betragen 78 %, 59 %
bzw. 40 % fur
Patienten im Stadium
A, 1IB bzw. IlIC [8].

Januar 2018 - Version
3.2: Komplette
Uberarbeitung des
Kapitels zur
adjuvanten Therapie
im Rahmen eines
Amendments (siehe
Leitlinienreport).

Vorgeschlagene
Anderung

Aktuelle Uberlebessdaten
von Gershenwald Daten
(Geshenwald JE et al. CA
Cancer J Clin. 2017
November ; 67(6): 472-
492) erganzen oder
zumindest diskutieren,
warum es die deutlichen
Unterscheide gibt?

Januar 2019 - Version
3.02: Komplette
Uberarbeitung des
Kapitels zur adjuvanten
Therapie im Rahmen
eines Amendments (siehe
Leitlinienreport).

Begriindung
(mit

Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

= s
= — ||

e
- — ],

T T
2 4

N
1006
170
2201

205

Text belassen

5-YR_10-YR

93%

83%
69%

32%

6

B8%
77%
B0%
24%

Years Since Diagnosis

Anderung
annehmen
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Begriindung der Entscheidung

Zitierte Literatur erst nach finalem
DatenschluR zu dieser Revision
publiziert. Wird in der nachsten Revision
bearbeitet.

Tippfehler
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Kapite
I/

Seite

6.4/97

Entwurfstext der
Leitlinie

Die Frage nach der
Wertigkeit des
rezidivfreien
Uberlebens auf das
Gesamtiiberleben
wurde fir Interferon-
basierte Studien mit
einem hohen
Korrelationskoeffizien
ten der Hazard ratios
fur das rezdivfreie
und Gesamtiiberleben
(R2 =0.91) belegt
[387]. Eine
Uberprifung der
Ubertragbarkeit auf
andere Medikamente
steht prinzipiell noch
aus, jedoch liegen die
Hazard ratios fur die
adjuvante Therapie
mit BRAF+MEK-
Inhibitoren und PD-1
basierten
Therapieschemata
jeweils gegentiber
Placebo eine
Risikoreduktion um

Vorgeschlagene
Anderung

Die Frage nach der
Wertigkeit des
rezidivfreien Uberlebens
auf das Gesamtiiberleben
wurde fir Interferon-
basierte Studien mit
einem hohen
Korrelationskoeffizienten
der Hazard ratios fiir das
rezdivfreie und
Gesamtiiberleben (R? =
0.91) belegt [387]. Fiir
die adjuvante Therapie
mit einer Kombination
aus Dabrafenib und
Trametinib liegen Daten
zum Gesamtiiberleben
aus einer randomisierten,
doppelblinden,
placebokontrollierten
Phase-3-Studie (Combi-
AD) vor. Die 3-Jahres-Rate
des Gesamtiiberlebens
betrug bei einer
medianen
Nachbeobachtungszeit
von 2,8 Jahren fiur den
Behandlungsarm 86 %

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Anderung nicht
annehmen

Begriindung der Entscheidung

Der Absatz beschaftigt sich mit
allgemeinen Angaben zur
Ubertragbarkeit von PFS auf OS daten.
Die Daten zur Combi-AD Studie werden
unter dem Absatz zur Adjuvanz von
BRAF/MEK gesondert betrachtet.
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Kapite Entwurfstext der
I/ Leitlinie
Seite

rund 50%, so dass ein
Effekt auf das
Gesamtiiberleben
durchaus maoglich
erscheint.

6.4.2. Der Anteil der BRAF

1./104 mutierten Patienten
betrug jeweils ca. 40
% in den Studien. Ein

Vorgeschlagene Begriindung
Anderung (mit
Literaturangaben)

und fir den Placebo-Arm
77 % (HR 0.57; 95% ClI,
0.42-0.79; P=0.0006).

Eine Uberprifung der
Ubertragbarkeit der in
den Interferon-basierten
Studien gezeigten
Korrelation zwischen RFS
und OS auf andere
Medikamente steht
prinzipiell noch aus,
jedoch zeigen die Hazard
ratios fiir die adjuvante
Therapie mit PD-1
basierten
Therapieschemata
gegeniiber Placebo eine
Risikoreduktion um rund
50%, so dass ein Effekt
auf das Gesamtiiberleben
durchaus maoglich
erscheint.

Der Anteil der BRAF
mutierten Patienten
betrug jeweils ca. 40 % in
den Studien. Ein

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Textvorschlag
iibernehmen

Begriindung der Entscheidung

Stilistische Verbesserung
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Kapite
I/

Seite

6.4.2.
1./104

6.4.2.
2./105

Entwurfstext der
Leitlinie

Unterschied beziiglich
der Wirksamkeit fur
BRAF mutierte oder
BRAF wildtyp
Patienten konnte nicht
gezeigt werden.

Die Autoren gehen bei
einer Risikoreduktion
um rund 50 %
hinsichtlich des
rezidivfreien
Uberlebens von einer
solch groRen
Effektstarke aus, dass
auch eine
Verbesserung des
Gesamtiiberlebens zu
erwarten ist.

In einer
randomisierten,
doppelblinden,
placebokontrollierten
Phase-3-Studie [410]
erhielten Patienten in

Vorgeschlagene Begriindung
Anderung (mit
Literaturangaben)

Unterschied beziiglich der
Wirksamkeit fiir BRAF
mutierte oder BRAF
wildtyp Patienten konnte
in den
Subgruppenanalysen
nicht gezeigt werden.

Die Autoren gehen bei
einer Risikoreduktion um
43 % fur Pembrolizumab
(vs. Placebo) und 35% fiir
Nivolumab (vs.
Ipilimumab) hinsichtlich
des rezidivfreien
Uberlebens von einer
solch groRen Effektstarke
aus, dass auch eine
Verbesserung des
Gesamtiiberlebens zu
erwarten ist.

In einer randomisierten,
doppelblinden,
placebokontrollierten
Phase-3-Studie [410]
erhielten Patienten in den
Stadien IlIA

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Textanderung
Ubernehmen

Text Ubernehmen
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Begriindung der Entscheidung

Textdanderung lGibernehmen, da praziser

Spezifizierung im Text

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



13.4. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens zum Amendment 2019 (Version 3.2)

Kapite
I/

Seite

Entwurfstext der
Leitlinie

den Stadien llIA - lIC
(AJCC 2009) mit einer
BRAF V600E oder
V600K Mutation fiir
insgesamt 12 Monate
Dabrafenib 150mg
2x/taglich und
Trametinib 2mg
1x/tdglich, oder eine
vergleichbare Placebo-
Behandlung. 870
Patienten wurden
eingeschlossen,
davon erhielten 438
Dabrafenib +
Trametinib und 432
Patienten Placebo. Der
primdre Endpunkt war
das rezidivfreie
Uberleben,...

Vorgeschlagene Begriindung Vorschlag zum Begriindung der Entscheidung
Anderung (mit Umgang mit
Literaturangaben) Kommentar

(Mindestdurchmesser im
betroffenen Lymphknoten
> 1mm) - llIC (AJCC 2009)
mit einer BRAF V60OE
oder V600K Mutation fir
insgesamt 12 Monate
Dabrafenib 150mg
2x/taglich und
Trametinib 2mg
1x/taglich, oder eine
vergleichbare Placebo-
Behandlung. Patienten
mit in-transit Metastasen
wurden eingeschlossen
(12% im Verum Arm, 8 %
im Placebo Arm). 870
Patienten wurden
eingeschlossen, davon
erhielten 438 Dabrafenib
+ Trametinib und 432
Patienten Placebo. Der
primdre Endpunkt war
das rezidivfreie
Uberleben,...
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Kapite
I/

Seite

6.4.2.
2./105

Entwurfstext der
Leitlinie

Nach einer medianen
Nachbeobachtungszei
t von 2,8 Jahren,
betrug die 3-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fiir
rezidivfreies
Uberleben fiir den
Behandlungsarm 58 %
und fur den
Placeboarm 39 % (HR
fir Rezidiv oder Tod
0,47; 95%Cl 0.39-
0.58; P<0.001). Die 3-
Jahres-
Wahrscheinlichkeit fiir
Melanom-spezifisches
Uberleben betrug fiir
den Behandlungsarm
86 % und fur den
Placebo-Arm 77 % (HR
fur
Melanombedingten
Tod 0.57; 95% ClI,
0.42-0.79; P=0.0006).

Vorgeschlagene
Anderung

Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit
von 2,8 Jahren, betrug die
3-Jahres-
Wahrscheinlichkeit fur
rezidivfreies Uberleben
fur den Behandlungsarm
58 % und fur den
Placeboarm 39 % (HR fur
Rezidiv oder Tod 0,47;
95%Cl 0.39-0.58;
P<0.001). Der
Therapievorteil durch
Dabrafenib und
Trametinib gegeniiber
Placebo wurde auch zu
einem spateren Zeitpunkt
bestatigt (4-Jahres Raten
rezidivfreies Uberleben:
54% (95 % Cl 49-59%) im
Behandlungsarm und 38
% (95% Cl 34-44 %) im
Placeboarm (HR 0,49 95%
Cl 0,40-0,59). Die 3-
Jahres-Wahrscheinlichkeit
beziglich des
Gesamtiiberlebens betrug
fur den Behandlungsarm

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text teilweise
Ubernehmen.

Begriindung der Entscheidung

4-Jahresdaten lagen zum Zeitpunkt des
Stichtages der Literaturrecherche noch
nicht vor.

Anderungen von melanomspezifischen
Tod auf Gesamtiiberleben ist richtig
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Kapite
I/

Seite

6.4.2.
2./105

Entwurfstext der
Leitlinie

Die haufigsten
Nebenwirkungen der
Kombinationstherapie
waren Pyrexie (alle
Grade, 63 %; Grad 3
oder 4, 5 %), Fatigue
(alle Grade, 47 %;
Grad 3 oder 4, 4 %),
und Nausea (alle
Grade, 40 %; Grad 3
oder 4, <1 %). Im
Studienarm mit
Kombinationstherapie
erlitten 26 % der
Patienten
Nebenwirkungen, die
zu einem Abbruch der
Therapie fuhrten,
wahrend dieses fur 3
% der Patienten im
Placebo-Arm zutraf.
Trotz dieser
offensichtlich hohen
Abbruchrate spricht

Vorgeschlagene
Anderung

86 % und fur den Placebo-
Arm 77 % (HR 0.57; 95%
Cl, 0.42-0.79; P=0.0006).

Die haufigsten
Nebenwirkungen der
Kombinationstherapie
waren Pyrexie (alle Grade,
63 %; Grad 3 oder 4, 5 %),
Fatigue (alle Grade, 47 %;
Grad 3 oder 4, 4 %), und
Nausea (alle Grade, 40 %;
Grad 3 oder 4, <1 %). Die
vollstandige Erholung von
den verschiedenen
unerwiinschten
Ereignissen war im
Verum- und im
Placeboarm dhnlich
haufig. Im Studienarm mit
Kombinationstherapie
brachen 26 % der
Patienten aufgrund von
Nebenwirkungen die
Therapie ab, wahrend
dieses fir 3 % der
Patienten im Placebo-Arm
zutraf. Die Analyse der

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text nicht
Ubernehmen

201

Begriindung der Entscheidung

Die Angaben umfassen Angaben, die
erst nach der Deadline der
Literaturrecherche in
Folgepublikationen erwdahnt werden.
Diese werden ggf. in der nachsten
Revision beriicksichtigt.
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Kapite Entwurfstext der
I/ Leitlinie
Seite

der Benefit mit einer
Risikoreduktion von
53 % flr das
rezidivfreie Uberleben
bzw. 43 % fur den
Melanom-bedingten
Tod fur die
Anwendung der
Therapie. Die
geschatzte 3-Jahres-
Rate des re-zidivfreien
Uberlebens betrug 58
% in der
Kombinationstherapie
-Gruppe und 39 % in
der Placebogruppe,
Die Differenz
entspricht einer
absoluten
Risikoreduktion von
19 %. Die 3-Jahres
Gesamtiiberlebensrate
betrug 86 % in der
Kombinationstherapie
gruppe und 77 % in
der Placebogruppe.
Die Differenz
entspricht einer

Vorgeschlagene Begriindung
Anderung (mit
Literaturangaben)

Lebensqualitdat anhand
des Fragebogens EQ-5D
ergab hingegen keine
Beeintrachtigung der
Patienten aufgrund von
Nebenwirkungen
verglichen mit Placebo.
Trotz dieser
offensichtlich hohen
Abbruchrate spricht der
Benefit mit einer
Risikoreduktion von 53 %
fur das rezidvfreie
Uberleben bzw. 43 % fiir
das Gesamtiiberleben fir
die Anwendung der
Therapie. Auf Basis eines
Weibull Cure-Rate Modells
erfolgte eine statistische
Schatzung des Anteils der
Patienten die kein Rezidiv
mehr erleiden kénnten.
Im Dabrafenib und
Trametinib Arm lag dieser
Anteil bei 54% (95% ClI,
49% to 59%) versus 37%
(95% Cl, 32% to 42%) im
Placebo-Arm.

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Begriindung der Entscheidung
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Kapite
I/

Seite

6.4.2.
2./105

6.4.5/
107

Entwurfstext der
Leitlinie

absoluten
Risikoreduktion von 9
%.

Damit wurde diese
Studie insgesamt als
negative Studie
gewertet, und es
wurde kein Antrag auf
die Zulassung von
Vemurafenib fiir die
adjuvante Therapie
des Melanoms
eingereicht.

Die meisten Daten zur
Lebensqualitat unter
einer adjuvanten
Therapie bei
Risikopatienten liegen

Vorgeschlagene
Anderung

Damit wurde diese Studie
insgesamt als negative
Studie gewertet, und es
wurde kein Antrag auf die
Zulassung von
Vemurafenib fiir die
adjuvante Therapie des
Melanoms eingereicht.

Eine Zulassung fir die
Behandlung von Melanom
Patienten im Stadium Il
mit BRAF V600 Mutation
mit BRAF/MEK Inhibitoren
besteht aktuell nur fir die
Kombinationstherapie aus
Dabrafenib und
Trametinib.

Die meisten Daten zur
Lebensqualitat unter
einer adjuvanten Therapie
bei Risikopatienten liegen
zu Interferon-alpha vor.

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text nicht
Ubernehmen

Begriindung der Entscheidung

Ergdanzung nicht notwendig.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

203



13.4. Ergebnisse des Konsultationsverfahrens zum Amendment 2019 (Version 3.2)

Kapite
I/

Seite

6.4.5./
108

Entwurfstext der
Leitlinie

zu Intereron-alpha
vor.

Zusammen mit der
primdren Analyse
zeigen die Ergebnisse
der Studie, dass die
Behandlung mit
Ipilimumab zu einer
langeren rezidivfreien
und Gesamtiiberleben
fuhrt als die
Behandlung mit
Placebo, mit einer
geringen
Beeintrachtigung der
HRQoL trotz der vom
Priifer gemeldeten
Grad 3/4
Nebenwirkungen.

Vorgeschlagene
Anderung

Zusammen mit der
primaren Analyse zeigen
die Ergebnisse der Studie,
dass die Behandlung mit
Ipilimumab zu einer
langeren rezidivfreien
und Gesamtiiberleben
fuhrt als die Behandlung
mit Placebo, mit einer
geringen
Beeintrachtigung der
HRQolL trotz der vom
Priifer gemeldeten Grad
3/4 Nebenwirkungen. In
der Studie wurden
immun-bedingte
Todesfalle berichtet, es
wurde keine Zulassung
bei der EMA beantragt.

In der Combi-AD Studie
wurde eine adjuvante
Therapie im Stadium 1l
mit Dabrafenib und
Trametinib gegeniiber

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text nicht
Ubernehmen

204

Begriindung der Entscheidung

Daten zur Lebensqualitat unter
Dabrafenib und Trametinib wurden erst
nach Stichtag der Literaturrecherche
publiziert. Fiir nachste Revision
vorgemerkt
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205

Kapite Entwurfstext der
I/ Leitlinie

Seite

6.5./1

09

Lokale Behandlungsindikation?

Jja
v
Operabel?
ja
v
RO-Resektion?

v

Nachsorge
Adjuvante Therapie
Klinische Studie

Vorgeschlagene
Anderung

Placebo verglichen. In der
Studie wurden Daten zur
Lebensqualitdt mit dem
EQ-5D Fragebogen als
exploratorischer
Endpunkt erhoben. Es
wurde gezeigt, dass die
Therapie mit Dabrafenib
und Trametinib keinen
negativen Einfluss auf die
Lebensqualitdt weder in
der Behandlungsphase
noch nach langerer
Nachverfolgung ausiibte.

'

Lokale Behandlungsindikation? ~— nein

ja
v
Operabel? — pein —
ja
v
RO-Resektion?

'

Nachsorge
Mutationstestung
Adjuvante Therapie
Klinische Studie

nein —

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Erganzung nicht
libernehmen

Begriindung der Entscheidung

Anderungsvorschlag wird in nichste
Revision aufgenommen. Die Indikation
zur Mutationstestung erfolgt ab
Stadium IlIB, daher ware ein Stadium mit
intransit-Metastasierung bereits
abgedeckt
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Kapite
I/

Seite

7.4./1
23

6.4.2.
175,
103/
Z.3

6.4/

103/
Z. 11

Entwurfstext der
Leitlinie

Das bei malignen
Melanomen am
haufigsten mutierte
Onkogen ist BRAF. Es
ist bei etwa 50 % der
Primdrmelanome
nachweisbar [497].

In der zweiten Studie
(Keynote 252) .....

...... die Keynote 252
Studie 15 Monate.

Vorgeschlagene
Anderung

Das bei malignen
Melanomen am
haufigsten mutierte
Onkogen ist BRAF. Es ist
bei etwa 50 % der
Primdarmelanome
nachweisbar [497].

Ab dem Stadium IlIA
stehen zugelassene
Therapieoptionen fiir
Patienten mit BRAF-V600
Mutation zur Verfligung.

In der zweiten Studie
(Keynote 054 / EORTC
1325) .....

...... die Keynote 054
Studie (EORTC/1325) 15
Monate....

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Falsche
Studiennummer
(https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT023
62594)

Falsche
Studiennummer
(https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT023
62594)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Erganzung nicht
Ubernehmen

Anderung
Ubernehmen

Anderung
Ubernehmen

Begriindung der Entscheidung

Ergdnzung an dieser Stelle ,off-topic”

Kommentar korrekt. Studiennummer
angepasst

Kommentar korrekt. Studiennummer
angepasst
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Kapite
I/

Seite
6.4/

104/
Z.6

6.4/

104/
Z.20

6.8
Medik
ament
Ose
Verfah
ren bei
lokore
gional
en
Metast
asen,

S. 111

6.8
Medik

Entwurfstext der
Leitlinie

In der Keynote-252-
Studie war .....

In der Keynote 252
Studie wurden .....

Am besten untersucht
ist die intratumorale
Behandlung mit
Interleukin 2, fur die
eine hohe Rate an
kompletten
Remissionen
beschrieben wurde.

Vorgeschlagene
Anderung

In der Keynote 054 Studie
(EORTC/1325) war .....

In der Keynote 054 Studie
(EORTC/1325) wurden...

Fur die intratumorale
Behandlung mit
Interleukin 2 wurde eine
hohe Rate an kompletten
Remissionen beschrieben.

Im diesem Kapitel fehlt
ein Hinweis, dass die

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Falsche
Studiennummer
(https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT023
62594)

Falsche
Studiennummer
(https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT023
62594)

T-VEC ist mit dem
hochsten Evidenzgrad
(Tb vs. 2a) die - in
einer randomisierten
Studie an 436
Patienten - am Besten
untersuchte Therapie.

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Anderung
tibernehmen

Anderung
Ubernehmen

Satz im
Hintergrundtext
streichen

Hinweis zum off-

Label Status von

207

Begriindung der Entscheidung

Kommentar korrekt. Studiennummer
angepasst

Kommentar korrekt. Studiennummer
angepasst

Die Frage der best-untersuchten
Therapie lasst sich nach verschiedenen
Variablen kategorisieren (Anzahl der
Patienten, Randomisierung etc). Daher
wurde entschieden diesen wertenden
Satz zu streichen.

Hinweis zum off-Label Status von
Interleukin-2 hinzugefiigt. Die anderen
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Kapite
I/

Seite

ament
ose
Verfah
ren bei
lokore
gional
en
Metast
asen,

S.111-
113

6.8
Medik
ament
Ose
Verfah
ren bei
lokore
gional
en
Metast
asen,

S. 112

Entwurfstext der
Leitlinie

Ein neues
Therapieverfahren,
das sich in
Deutschland im
Zulassungsverfahren
befindet, ist die
intraldsionale
Applikation von
Talimongene
Laherparepvec (T-VEC)

Vorgeschlagene
Anderung

Therapien Imiquimod,
Dinitrochlorobenzol,
Diphencyprone,
Elektrochemotherapie mit
Cisplatin oder Bleomycin,
IL-2 sowie Bengalrosa fiir
die Behandlung des
malignen Melanoms nicht
zugelassen sind.

Ein weiteres
Therapieverfahren ist die
intralasionale Applikation
von Talimogen
laherparepvec (T-VEC). T-
VEC ist zugelassen zur
Behandlung von
Erwachsenen mit nicht
resezierbarem, lokal oder
entfernt metastasiertem
Melanom (Stadium IlIB,
IIIC und IVM1a) ohne
Knochen-, Hirn-, Lungen-
oder andere viszerale
Beteiligung.

Begriindung Vorschlag zum
(mit Umgang mit

Literaturangaben) Kommentar
Interleukin-2
hinzufligen.

IMLYGIC (T-VEC) ist Anderung

bereits seit > 3 Jahren tiibernehmen

(seit 12/2015) durch
die Europdische
Kommission / EMA
zugelassen, s.
Fachinformation
Imlygic.

208

Begriindung der Entscheidung

Substanzen werden nicht empfohlen,
sondern lediglich im Hintergrundtext
erwahnt.

Anderung iibernommen
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Kapite
I/

Seite

6.8
Medik
ament
Ose
Verfah
ren bei
lokore
gional
en
Metast
asen,

S. 113

Entwurfstext der
Leitlinie

Allerdings ist bislang
unklar, wie aufwendig
das Anbieten dieser
Therapieoption nach
Zulassung fir
Patienten sein wird,
aktuelle Studien
dirfen nur unter S2-
Bedingungen
durchgefiihrt werden

Vorgeschlagene
Anderung

Satz streichen oder
ersetzen durch:

Die Zentrale Kommission
fur die Biologische
Sicherheit (ZKBS) ordnete
das gentechnisch
veranderte Virus T-VEC
der Risikogruppe 1 zu.
(Quelle:
https://www.bvl.bund.de/
DE/06_Gentechnik/04_Fa
chmeldungen/2016/2016
_12_16_Stellungnahme.ht
ml?nn=1471850)

Zudem konnten evtl.
weitere Informationen zu
T-VEC von den Seiten
132-133 auch an dieser
Stelle erganzt werden.

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

IMLYGIC (T-VEC) ist

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Kommentar richtig

seit 12/2015
zugelassen. Eine
Zubereitung bzw.
Verabreichung unter
S2-Bedingungen ist
bereits seit Zulassung
nicht mehr notwendig.

GemaR
Fachinformation
IMLYGIC sollten die
lokalen institutionellen
Richtlinien fiur
Handhabung,
Anwendung,
personliche
Schutzausriistung,
unbeabsichtigtes
Verschitten und
Abfallentsorgung
befolgt werden.
Wahrend der
Vorbereitung und
Anwendung von T-VEC
sollte Schutzkleidung
oder ein Labormantel,
eine Schutzbrille oder

Begriindung der Entscheidung

Satz gestrichen
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Kapite
I/

Seite

7.6.4.
Immun

therapi
eim
Stadiu
m IV

S. 132

7.6.4.
Immun

therapi
eim
Stadiu
m IV

S. 133

Entwurfstext der
Leitlinie

Die Applikation
erfolgt intratumoral in
3- bzw. 2-
wochentlichen
Abstanden.

Die Unterschiede
hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens
waren nicht
signifikant [459].

Vorgeschlagene
Anderung

Die Applikation erfolgt
intratumoral, dann nach 3
und anschlieRend alle 2
Wochen.

Die Unterschiede
hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens waren
nicht signifikant [459].

Erganzen durch:

Patienten ohne viszerale
Erkrankung hatten durch
die Behandlung mit T-VEC
einen groReren Nutzen
als jene mit einer weiter
fortgeschrittenen
Erkrankung. In einer
explorativen

Begriindung

(mit
Literaturangaben)
ein Gesichtsschutz
und Handschuhe
getragen werden.

Spezifizierung des
Dosierungsschemas, s.
Fachinformation
IMLYGIC.

Erganzung von
wichtigen
Informationen fiir die
Indikation, in der T-
VEC zugelassen ist
(Stadium 11IB, IlIC und
IVM1a), s.
Fachinformation
Imlygic und Andtbacka
R.H. J Clin Oncol
2015;33(25):2780-8.

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Kommentar richtig

Kommentar richtig

Begriindung der Entscheidung

Satz angepasst

Anpassungsvorschlag ibernommen
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Kapite Entwurfstext der
I/ Leitlinie
Seite

Vorgeschlagene Begriindung
Anderung (mit
Literaturangaben)

Subgruppenanalyse fiir
die Krankheitsstadien IlIB,
IIIC und IVM1a wurde ein
anhaltendes Ansprechen
bei 25,2% der mit T-VEC
behandelten Patienten
beobachtet, gegeniiber
1,2% unter GM-CSF; die
Gesamtansprechrate in
dieser Population betrug
40,5% vs. 2,3%, und das
mediane
Gesamtuberleben 41,1
Monate gegeniiber 21,5
Monate (HR: 0,57 [95% KI,
0,40-0,80]; p < 0,001
[deskriptiv]) [459].

Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen betragt ca. 4
Monate, wobei injizierte
Lasionen bereits nach
median 9,3 Wochen
ansprechen. (Quelle:
Gutzmer R et al. Practical
clinical guide on the use
of talimogene la-
herparepvec monotherapy
in patients with

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Begriindung der Entscheidung
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Kapite
I/

Seite

Seiten
34 und
35

Seite
34

Entwurfstext der
Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

unresectable melanoma
in Europe. Eur J Dermatol
2018; 28(6): 736-49.)

Die Tabellen der zu
Stadieneinteilung AJCC
2016 der S3 Leitlinie
weisen unterschiedliche
Einteilung zu Stadium 1A
und 1B auf.

Auf Seite 34 zahlt T1b zu
Stadium 1b und auf Seite
35 gehort T1b zu
Stadium 1a.

in Situ Melanomen leider
keine Empfehlungen
mehr in den Leitlinien
stehen; Empfehlung
beziiglich
Sicherheitsabstand des
Nachschnitts und wie sind
die Nachsorge-
empfehlungen?

Begriindung
(mit
Literaturangaben)

Vorschlag zum
Umgang mit
Kommentar

Text belassen

Text belassen

Begriindung der Entscheidung

Die aktuelle AJCC Klassifikation
unterscheidet im T-Stadium IB solche
Patienten, die Sentinel-Node gestaged
sind. Bei negativen Sentinel werden
diese als Stadium IA, im Falle, dass
keine Wachterlymphknotenbiopsie
durchgefiihrt wurde, als Stadium 1B
gefiihrt

Gute Evidenzlage fir den
Sicherheitsabstand bei in-situ
Melanomen ist nicht gegeben. Nachdem
die Thematik des Sicherheitsabstandes
beim MM in situ sehr different diskutiert
wurde, wurde der Hintergrundtext
entsprechend prazisiert.
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13.4.3. Kommentare der 2x2 Kommission der DDG/BVDD

Sprachliche/grammatikalische Anmerkungen:

Seite 130, Kapitel 6.4, Zeile 38 ff.: Hier muss der Satz umgestellt werden, z.B.: ...weisen die ... Therapieschemata eine
Risikoreduktion von 50% auf ... 0.a.

Satz wurde angepasst: ,Eine Uberprifung der Ubertragbarkeit auf andere Medikamente steht prinzipiell noch aus. Jedoch legen die
Hazard ratios (BRAF/MEK vs. Plazebo und anti-PD-1 vs Plazebo) mit einer Risikoreduktion um rund 50% nahe, dass ein Effekt auf
das Gesamtuberleben durchaus moéglich erscheint.”

Seite 132, Zeile 45: Hazard-ratio - Rechtschreibfehler

Korrigiert

Seite 132, Zeile 59: lIn - Rechtschreibfehler
Korrigiert

Seite 133, Zeile 10: Kein Komma vor dem Relativsatz, bitte einsetzen
Korrigiert

- Seite 144, Zeile 20: ... zu einem langeren...
Korrigiert
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In Kapitel 6.4.2.1:
Seite 139 Zeile 35: "..spricht der Benefit mit der genannten einer Risikoreduktion..": "einer" streichen.
Korrigiert

Seite 139 Zeile 39: "..bei einer Risikoreduktion um rund 50 % hinsichtlich des rezdivfreien Uberlebens von einer...": bei einer
Reduktion des verbliebenen Rezidivrisikos um rund 50% gegentiber der Kontrollgruppe hinsichtlich ...

Geandert in ,,Die Autoren gehen bei einer Risikoreduktion um 43 % fiir Pembrolizumab (vs. Placebo) und 35% fiir Nivolumab
(vs. Ipilimumab) hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens von einer solch groRen Effektstirke aus...“

Seite 140 Zeile 30 - 33: Wahrend im vorgenannten Kapitel zu Checkpointinhibitoren die Einjahreszahlen genannt wurden, werden
hier bei den BRAF-/MEK-Inhibitoren die 3-Jahreszahlen zitiert. Hier sollten zur Vergleichbarkeit auch Einjahreszahlen (88 % RFS mit
Therapie, 56% in Placebogruppe) zitiert werden [Ref. 410], denn bei 32% absoluter Differenz liegt wiederum im ersten Jahr eine
Reduktion des verbliebenen Rezidivrisikos um 50 % vor, wie bei Immuntherapie.

Angaben erginzt: ,Die 1-Jahres-Rate des rezidivfreien Uberlebens betrug 88 % mit Therapie und 56% in der Placebogruppe®

Seite 140 Zeile 47: "Patienten zur Kohorte 2 (157 Vemurafenib und 157 Placebo)": es mull Kohorte "1" heilen.
Korrigiert

Kapitel 6.4.4:

Die Argumente fiir eine adjuvante Radiotherapie nach LND wurden beibehalten. Hier ware ein Kommentar oder Expertenmeinung
zur zusatzlichen oder ersatzweisen systemischen medikamentdsen Therapie hilfreich, oder ein Verweis auf nétige Studien an
dieser Schnittstelle.

Es gibt leider keine (vergleichenden Studien) zur postoperativen Radiotherapie vs. adjuvante Therapie, daher ist eine
evidenzbasierte Aussage aktuell nicht moglich. Thema ist jedoch auf der Agenda fiir die nachste Revision
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Kapitel 6.4.5:

Seite 143 Zeile 39: SC in s.c. umschreiben Seite 144 Zeile 11: "zwischen den der Verum und der Placebogruppe":
zwischen der Verum- und der Placebogruppe

Korrigiert

In Kapitel 7.6 Seite 168 fehlt der Verweis auf verfligbare Daten der adjuvanten medikamentdsen Therapie mit Nivolumab vs.
Ipilimumab [Checkmate 238 Ref.409] nach RO-Resektion von Fernmetastasen. Eingeschlossen waren 18 bzw. 19 % Patienten im
Stadium IV in Therapiegruppen Nivolumab vs. Ipilimumab. Hieraus sollte die Empfehlung 7.18) liberarbeitet und der Kommentar
erganzt werden.

Die Auswertung der Stadium IV (NED) Patienten war eine Subgruppenanalyse, da nur rund 20% in beiden Therapiearmen
dieser Patientenkohorte angehorten. Die Fallzahlkalkulation basierte jedoch auf einem Gesamtkollektiv, bei dem 80% aus
Stadium Ill Patienten bestanden. Die Empfehlung wurde daher nicht gedndert. Wir erwarten mit der InmunNED-Studie
jedoch in Kiirze weitere Daten zu dieser Patientenkohorte, so dass eine Uberarbeitung dieser Empfehelung auf der Agenda
der kommenden Revision steht.

Dariiberhinaus gibt es Anmerkungen zu drei Themen, unabhangig von der adjuvanten Therapie: zur Klassifizierung, dem
Melanoma in situ und zu mukosalen Melanomen und ein Literaturzitat.

Kapitel 4.1 zur Klassifikation (S. 37):

Die Klassifizierungen nach AJCC 7. und 8. Edition (2009 und 2016/17) werden nacheinander aufgereiht. Der Kommentar betrifft
nur die 2009 er Edition. Hier kdnnte ein Anderungskommentar betreffs der Anpassung 2016/17 hilfreich sein. AuRerdem fehlt eine
klare Ansage an die Anwender, wie mit dem Wechsel von der 7. auf die 8. Edition zu verfahren ist. Dies wird insbesondere fir
klinische Studien tragend wichtig, da Umbruche zu erwarten sind.

Vorschlag: Seitens der ADO wurde als Stichtag fiir die Anwendung der 8. Edition (2016/17 er Klassifizierung) der 1.1.2018
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genannt. Alle Primardiagnosen und jeder Progress sollte ab diesem Datum einheitlich auf die neueste Klassifizierung umgerechnet
werden.

Ein entsprechender Passus ist bereits in der Konsultationsfassung enthalten: “Im Januar 2017 wurde die 8. Fassung der
AJCC Klassifikation publiziert [10]. Diese ist ab dem 01.01.2018 verbindlich umzusetzen [11].“

Kapitel 4.3.2 zum Melanoma in situ, Sicherheitsabstand ist Schnittrandkontrolle.

Ernst zu nehmende Kritik aus den Reihen der Histologen fiir fehlenden Sicherheitsabstand bzgl. der Aufarbeitungstechnik wurde
laut und sollte neu diskutiert werden: Siehe Artikel von Heinz Kutzner "Paradigmenwechsel bei der Nachexzisionspflicht" in "Der
Deutsche Dermatologe" 2019, 67 (3): 174 - 177.

Der Hintergrundtext zu diesem Sachverhalt wurde iiberarbeitet.

Kapitel 10 Mukosale Melanome
Empfehlung 10.1) Vulvamelanome (Seite 241)

Die funktionell-gyndkologische Einheit Vulva besteht aus einem Hautanteil (Mons pubis, Anteile Richtung Leisten und Damm) sowie
Schleimhautanteilen (Schamlippen, Klitoris und vordere Scheide). Es ist nicht nachzuvollziehen, weshalb diese Region einheitlich
nach kutanen Melanomen klassifiziert werden soll. Ware nicht die primdre Zuordnung Haut oder Schleimhaut auch im Hinblick auf
die zu erwartenden Mutationen richtiger?

Wir haben das Vulvamelanom dem kutanen Melanom zugeordnet, da die Vulva zum groRten Teil mit vorhornendem
Plattenepithelkarzinom bekleidet, welches embryonal dem Ektoderm entspringt. Zudem existiert fiir das genitale
(Schleimhaut)melanom schlicht keine adaquate eigene Klassifikation.

Kapitel 4.7 Wachterlymphknotenbiopsie

Ergdanzend zu Ref. 342 (Faries M.B. et al NEJM 2017; 376: 2211-22) kdnnte ggf. noch die frithere Publikation Morton D.L. et al NEJM
2014; 370:599-609 "Final trial report...." zitiert werden.
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Die Literaturstelle wurde nach Abschlu der Literaturrecherche erst publiziert. Wird in der nachsten Revision ergdnzt.

Eine sehr schone und wertvolle Abbildung der adjuvanten Therapiesituation beim Melanom.

Vorschlag:

Im / Vor Kap. 6.4.2.1 : Sollte hier nicht der Punkt 6.32 - Das individuelle Therapieschema sollte unter sorgfaltiger Abwagung von
zu erwartendem Benefit und moglichen Nebenwirkungen und Einschrankungen der Lebensqualitdt mit betroffenen Patienten
diskutiert werden - ebenfalls eingefligt werden ? Ich denke, die Abwagung ist in der Therapiewahl fiir Checkpointinhibitoren oder
zielgerichtete adjuvante Therapien wegen des Risikos insgesamt schwerwiegender, vor allem aber mdéglicherweise persistierender
Nebenwirkungen bedeutsam.

Wir stimmen dem Reviewer zu, dass das gewahlte Therapieschema immer eine gute Abwagung zwischen erwartetem
Benefit und Nebenwirkungen sein muss. Die Empfehlung 6.32 ist hier bewusst platziert worden, da der Benefit unter
Interferon-alpha im Verhaltnis zu den Nebenwirkungen bescheiden ist. Anders (gerade im Hinblick auf das
gesamtiiberleben) sieht es fiir neue Therapieoptionen aus.

6.4.2.1 Absatz 5: Ergebnisse fir das ....

hier finden sich drei verschiedene Schreibweisen fir fernmetastasierungsfrei:

fern- metastasierungsfrei, fernmetastasierungs-frei und eben fernmetastasierungsfrei. Hier sollte man sich auf eine Schreibweise-
aus meiner Sicht die letztgenannte - einigen.

Korrigiert

Nachster Absatz: Die adjuvante Ipilimumab Therapie (aus meiner Sicht zusammen oder mit Bindestrich.
Korrigiert

Gleiches Kapitel, S. 139, vorletzter Absatz: "Trotz der potenziellen Gefahr lebensbedrohlicher und dauerhafter Nebenwirkungen
spricht der Benefit mit der genannten einer Risikoreduktion fiir die Anwendung der Therapie."
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Offenbar ist hier das "einer" zuviel ?
Korrigiert

S.140 oder 141: Vielleicht sollte hier - sofern dies konsentiert wurde - noch auf die Beratung eingegangen werden ?

z.B.: Inhalt der Dokumentation der Beratung hinsichtlich der Wahl einer adjuvanten Therapie und der Praparate /
Medikamentenwahl sollten Griinde fiir die Entscheidung sowie die besonderen Umstande ( Patientenalter, Behandlungswunsch,
Ergebnisse molekularpathologischer Untersuchungen, Komorbiditaten) sein, die Entscheidung sollte als BeschluRfassung in der
Tumorkonferenz dokumentiert sein.

Besten Dank fiir den Hinweis. Ein solcher Absatz wurde leider nicht konsentiert. Wird auf die Agenda fiir die nachste
Revision gesetzt

Nur als erganzende Anmerkung zu S. 144: Weiterfilhrende Untersuchungen der Beeinflussung der Lebensqualitat durch
Checkpointinhibitoren oder zielgerichtete Therapieverfahren waren erganzend wiinschenswert.
Eingefigt

Die nachfolgenden Rechtschreibfehler sollten noch korrigiert werden:

Seite 131, Zeile 15: ...Gepruft ("p" fehlt)

Korrigiert

Seite 282, Zeile 17: ....nicht verabreicht werden ("den" fehlt)
Korrigiert

Seite 282, Zeile 53 ....angeboten werden ("." fehlt)

Korrigiert
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Seite 283, Zeilen 53/54: ...erreicht die Lebensqualitat..den Ausgangswert ("s" fehlt 2x)

Korrigiert
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13.5.1.

220

Recherche nach nationalen und internationalen
Qualitatsindikatoren zum Melanom

Rechercheauftrag

Die Recherche wurde vom Bereich Zertifizierung (Ellen Griesshammer) sowie vom OL-
Office (Thomas Langer) zwischen dem 10.11.2017 und 17.11.2017 durchgefiihrt.

Als Recherchevokabular wurden folgende Begriffe verwendet:
Population:

Melanoma, malignant melanoma

Intervention:

quality/health/performance und indicator(s)/measure(s) Qualitatsindikator; Quali-
tatsindikatoren

Bei der Suche erfolgte eine Einschrankung des Suchzeitraums (2014 bis 07.11.2017).

Weitere Einschrankungen beziiglich spezifischer Subgruppen innerhalb der Zielpopula-
tion erfolgten nicht.

Die Suche wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:
e Literaturdatenbanken: Medline lber &

Cochrane lber

e Webseiten von nationalen Agenturen im Bereich medizinische Qualitatssiche-
rung/Qualititsmessung/Qualitatsindikatoren

e Webseiten von internationaler Agenturen im Bereich medizinische Qualitatssi-
cherung/Qualitatsmessung/Qualitatsindikatoren

e Internetrecherche via www.google.de

Recherchestrategie und -vokabular richten sich nach den Méglichkeiten der jeweiligen
Recherchequelle, wurden entsprechend modifiziert und unter 2 Recherchestrategien
dargelegt.
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13.5.2.

13.5.2.1.

Search

#5

#4

#3

#2

#1

Search

#1

#2

#3

#5

Recherchestrategien

Bibliographische Datenbanken

13.5.2.1.1. PubMed (10.11.2017)
Query

Search (#5 OR #4 AND #3) Filters: Publication date from 2014/01/01
to 2017/11/10

Search (#1 OR #2 AND #4)

Search (quality indicator*[Text Word] OR performance indica-
tor*[Text Word] OR health indicator*[Text Word] OR quality meas-
ure*[Text Word] OR performance measure*[Text Word] OR health
measure*[Text Word])

Search malignant melanoma[MeSH Terms]

Search (malignant melanoma[Text Word] OR melanoma[Text Word])

Anzahl der Treffer nach Titel- und Abstractsichtung: 3

13.5.2.1.2. Cochrane (10.11.2017)
Query

melanoma or malignant melanoma,:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

quality indicator or "performance indicator" or "health indicator" or
"quality measure" or "performance measure" or "health measure":ti
(Word variations have been searched)

#1 and #2

#1 and #2; Publikation Year from 2014

Anzahl der Treffer nach Titel- und Abstractsichtung: 2

Items found

20

46

40.499

84.430

114.702

Items found

3.860

39.609

259

110

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

221


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

13.5. Recherche nach nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren zum Melanom

13.5.2.2. Web-Search (10.11.2017)
Search Engine:

Suchbegriffe: Malignant melanoma and quality indicators

Neue Treffer: 2

222

1. The Melanoma Taskforce: Quality in Melanoma Care: A best practice pathway

2. NICE (2016): Skin cancer - Quality standard

13.5.2.3. Nationale Qualitdtsindikatorenprojekte/-programme
Institution Quelle
AQUA-Institut Internetseite zur Sektorenibergreifenden Qualitatssicherung tiber

QISA - Qualitatsindikatorensystem fiir die ambulante

GKV- Qualitatsindikatoren-Thesaurus liber
Spitzenverband

GKV- Qualitatssicherung Medizinische Rehabilitation Gber
Spitzenverband

IQTiG Suchfunktion auf

KBV AQUIK Ambulante Qualitatsindikatoren und Kennzahlen tiber
http://www.kbv.de/html/aquik.php

13.5.2.4. Internationale Qualitatsindikatorenprojekte/-programme

Institution Quelle

AHRQ (Agency for Health Research Uber http://www.qualityindicators.ahrg.gov/
and Quality) Quality Indicators

AHRQ (Agency for Health Research
and Quality) National Quality
Measures Clearinghouse

AMA (American Medical Associa- Uber
tion)

ASCO (American Society of Clinical
Oncology) Quality Oncology Prac-
tice Initiative

QOPI® Measures & Reporting Pathways - Spring 2017

Treffer

0

Treffer

0

42
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Institution

CIHI (Canadian Institute for Health
Information) Health Indicators

CQCO (Cancer Quality Council of
Ontario) Cancer System Quality In-
dex - set of indicators

ISD Scotland Health Indicators
JCAHO (Joint Commission on Ac-

crediation of Healthcare Organiza-
tions)

NHS (National Health Services) Indi-

cators for Quality Improvement

NQF (National Quality Forum) Per-
formance Measures

OECD Health Care Quality Indica-
tors

RAND Corporation Quality of Care
Assessment Tools (QA Tools)

Oncoline (Niederlande)

KCE (Belgien)
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http://www.cihiconferences.ca/indicators/2012/defi-

nitions12_e.html

http://www.csqgi.on.ca/all_indicators/#.Ul]9iW250H4

http://www.isdscotland.org/Health-Topics/Cancer/

http://www.jointcommission.org/accountabil-
ity_measures.aspx

http://content.digital.nhs.uk/home

https://indicators.hscic.gov.uk/webview/

Compendium of population health indicators

https://indicators.hscic.gov.uk/webview/

http://www.qualityforum.org/QPS/

http://www.oecd.org/health/health-systems/hcqi-

cancer-care.htm

http://www.rand.org/health/surveys_tools/ga-

tools.html

http://oncoline.nl/index.php

https://kce.fgov.be/
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Treffer

0
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https://indicators.hscic.gov.uk/webview/
http://www.qualityforum.org/QPS/
http://www.oecd.org/health/health-systems/hcqi-cancer-care.htm
http://www.oecd.org/health/health-systems/hcqi-cancer-care.htm
http://www.rand.org/health/surveys_tools/qatools.html
http://www.rand.org/health/surveys_tools/qatools.html
http://oncoline.nl/index.php
https://kce.fgov.be/
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13.5.3. Rechercheergebnisse

13.5.3.1. Nationale Qualitdtsindikatoren
Hierzu wurden keinen Qualitatsindikatoren identifiziert.

13.5.3.2. Internationale Qualitatsindikatoren

13.5.3.2.1. National Quality Measures Clearinghouse

Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

NQMC:011174 Empfehlungen zur Ausbreitungsdiagnostik
bei Patienten mit Verdacht auf oder Nach-
weis von lokoregionaler Metastasierung**
(nc)

Melanoma: percentage of patients, regardless of age,
with a current diagnosis of stage 0 through IIC mela-
noma or a history of melanoma of any stage, without
signs or symptoms suggesting systemic spread, seen 6.1. MRT Kopf Ja
for an office visit during the one-year measurement

period, for whom no diagnostic imaging studies were 6.2, Schnittbildgebung (Ganzkérper ohne
ordered. Kopf)* Ja

6.3. Rontgen-Thorax Nein

6.4. Abdomen-Sonographie Nein

6.5. Lymphknoten-Sonographie Ja
6.6. Tumormarker ST00B Ja

6.7. Tumormarker LDH Ja

Empfehlungen zur Ausbreitungsdiagnostik
bei asymptomatischen Patienten bei Diag-
nose des Primartumors bis Stadium IIB

4.1. MRT Kopf Nein

4.2. Schnittbildgebung (Ganzkérper ohne
Kopf)* Nein

4.3. Rontgen-Thorax Nein
4.4. Abdomen-Sonographie Nein

4.5.Lymphknoten-Sonographie Ja (ab Sta-
dium IB)

4.6.Skelettszinitigraphie Nein

4.7. Tumormarker ST00B Ja (ab Stadium IB)
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Indikator

NQMC:011174

Melanoma: percentage of patients, regardless of age,
with a current diagnosis of melanoma or a history of
melanoma whose information was entered, at least
once within the 12 month period, into a recall sys-
tem.

NQMC:007206

Melanoma: percentage of patients who have a re-
sected primary melanoma metastatic to regional
lymph nodes or distant sites for whom there is a doc-
umented discussion regarding adjuvant therapy.

NQMC:007191

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
less than or equal to 1 mm thick (i.e., T1) for whom
the surgical excision margins are 1 cm (or the spe-
cific anatomic or cosmetic factors that limit margin

distance are noted).

NQMC:007211

Melanoma: percentage of patients with melanoma
who have biopsy-proven, palpable nodal disease who
do not undergo sentinel lymph node biopsy (SLNB).

NQMC:007188

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
in situ (i.e., Tis) for whom the surgical excision mar-
gins are 5 mm (or the specific anatomic or cosmetic
factors that limit margin distance are noted).

NQMC:007197

Melanoma: percentage of patients who have a stage
Ib or Il melanoma with whom sentinel lymph node bi-
opsy (SLNB) is discussed.

NQMC:007189

225

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

Nein

Bestehender QI 1:

Z: Pat. mit radikaler Exzision mit Sicher-
heitsabstand 1 cm

N: Pat. mit einem primaren, kutanen Mela-
nom und kurativer radikaler Exzision bei ei-
ner Tumordicke <2 mm

Bestehender QI 5:

Z: Pat. mit therapeutischer LAD im Stadium
B u. IlIC

N: Pat. mit malignem Melanom Stad. IIIB u.
lc

Cave: ggw ausgesetzt

4.11 Far In-situ-Melanome soll eine kom-
plette Exzision mit einem seitlichen Sicher-
heitsabstand von 10 mm durchgefiihrt wer-
den.

Nein

In vielen Empfehlungen enthalten
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Indikator

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
for whom the surgeon documented the measured
surgical margin in the operative report.

NQMC:007209

Melanoma: percentage of patients with melanoma
having biopsy-proven or palpable nodal disease and
no evidence of distant metastases who undergo a
lymph node dissection (LND).

NQMC:007192

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
1-2 mm thick (i.e., T2) for whom the surgical exci-
sion margins are 1-2 cm (or the specific anatomic or
cosmetic factors that limit margin distance are
noted).

NQMC:007212

Melanoma: percentage of patients treated for mela-
noma for whom stage-specific follow-up, including fu-
ture skin exams, is discussed and documented.

NQMC:007204

Melanoma: percentage of patients who undergo a
sentinel lymph node biopsy (SLNB) or lymph node dis-
section (LND) for melanoma for whom the pathology
report documents the number of lymph nodes exam-
ined and the number of lymph nodes found to con-
tain metastases.

NQMC:007187

Melanoma: is the surgeon who performs sentinel
lymph node biopsy (SLNB) or lymph node dissection
(LND) for melanoma certified by the American Board
of Surgery or equivalent board or international asso-
ciation?

226

Starke Empfehlung der S3-LL

Bestehender QI 5:

Z: Pat. mit therapeutischer LAD im Stadium
B u. IlIC

N: Pat. mit malignem Melanom Stad. IlIB u.
lc

Cave: ggw ausgesetzt

Bestehender QI 2:

Z: Pat. mit radikaler Exzision mit Sicher-
heitsabstand 2 cm

N: Pat. mit einem primdren, kutanen Mela-
nom und kurativer radikaler Exzision bei ei-
ner Tumordicke > 2 mm

Nein, aber:

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

4.40 Es sollen folgende Informationen im
histopathologischen Befund des
Wachterlymphknotens enthalten sein:

1. Nachweis von Navus- oder
Melanomzellen

2. im Fall von Melanomzellen Angabe
prognostisch wichtiger Parameter

3. groRter Durchmesser der
Mikrometastase

Nein
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Indikator

NQMC:007207

Melanoma: percentage of patients who have stages 0,
I, or IIA melanoma for whom an abdominal CT/MRI,
pelvic CT/MRI, or PET scan was not performed, ex-
cept in response to specific signs or symptoms.

NQMC:007190

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
for whom a clear histologic margin is documented.

NQMC:007193

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
greater than or equal to 2 mm thick (i.e., T3 or T4)
for whom the surgical excision margins are 2-3 cm
(or the specific anatomic or cosmetic factors that
limit margin distance are noted).

NQMC:007208

Melanoma: percentage of patients newly diagnosed
with stage IV melanoma for whom a serum lactate de-
hydrogenase (LDH) level is measured.

NQMC:007202

Melanoma: percentage of patients with a melanoma
for whom the pathology report documents Breslow
thickness, Clark level, histologic ulceration, periph-
eral/radial and deep margin statuses, satellitosis, an-
atomic location of the lesion, regression, and mitotic
rate.

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein, aber Tabelle Ausbrei-
tungsdiagnostik (s.0.)

4.17 Obligat ist das histologische Staging
nach der giiltigen TNM-Klassifikation
(Tumordicke nach Breslow, Ulzeration,*).
Die Bestimmung des Tumortyps nach der
WHO-Klassifikation ist wiinschenswert.

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

Bestehender QI 2:

Z: Pat. mit radikaler Exzision mit Sicher-
heitsabstand 2 cm

N: Pat. mit einem primaren, kutanen Mela-
nom und kurativer radikaler Exzision bei ei-
ner Tumordicke > 2 mm

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

4.17 Obligat ist das histologische Staging
nach der giiltigen TNM-Klassifikation
(Tumordicke nach Breslow, Ulzeration,*).
Die Bestimmung des Tumortyps nach der
WHO-Klassifikation ist wiinschenswert.

Histopathologische Besonderheiten, wie
mogliche Assoziation zu einem mela-
nozytdaren Navus, eine Regressionszone,
morphologische Besonderheiten (z. B. des-
moplastische Melanomanteile) und GefaR-
einbriiche sollen, soweit vorhanden, fakul-
tativ miterfasst werden.
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Indikator

NQMC:007194

Melanoma: percentage of patients to undergo a senti-

nel lymph node biopsy (SLNB) for melanoma for
whom lymphoscintigraphy is performed to identify
the draining nodal basin(s) when drainage to more
than one basin is possible.

NQMC:007200

Melanoma: percentage of patients who undergo an
axillary lymph node dissection (LND) or completion
lymph node dissection (CLND) for melanoma for
whom at least 10 regional lymph nodes are resected
and pathologically examined.

NQMC:007195

Melanoma: percentage of patients who undergo a
sentinel lymph node biopsy (SLNB) for melanoma for
whom the sentinel lymph nodes (SLNs) are sent for
permanent sectioning only (no frozen sections), un-
less a reason is documented.

NQMC:007201

Melanoma: percentage of patients who undergo an
inguinal lymph node dissection (LND) or completion
lymph node dissection (CLND) for melanoma for
whom at least five regional lymph nodes are resected
and pathologically examined.

NQMC:007198

Melanoma: percentage of patients with melanoma
and clinically apparent/palpable lymphadenopathy
for whom a lymph node dissection (LND) is per-
formed without an antecedent histologic diagnosis.

NQMC:007210

Melanoma: percentage of patients with melanoma
who have a metastatic lymph node detected on senti-
nel lymph node biopsy (SLNB) for whom a complete
lymph node dissection (CLND) is performed except in
the context of a clinical trial or if the patient has se-
vere comorbidities.

NQMC:007199

Melanoma: percentage of patients who undergo a cer-

vical lymph node dissection (LND) or completion lymph

node dissection (CLND) for melanoma for whom at

228

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

(Sollte-Anforderung 4.38)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



13.5. Recherche nach nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren zum Melanom

Indikator

least 15 regional lymph nodes are resected and patho-
logically examined.

NQMC:007196

Melanoma: percentage of patients who undergo a
sentinel lymph node biopsy (SLNB) for melanoma for
whom the sentinel lymph nodes (SLNs) are examined
with serial sectioning/hematoxylin and eosin (HE) and
with immunohistochemistry (IHC) if the HE analysis is
negative or equivocal (i.e., S-100, HMB-45, and MART-
1).

NQMC:007205

Melanoma: percentage of patients with melanoma
who have clinically palpable nodal disease of the in-
guinofemoral nodes for whom a pelvic computed to-
mography (CT) or positron emission tomography
(PET) is obtained to rule out pelvic lymphadenopathy.

NQMC:011263

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma who have their diagnostic exci-
sion biopsy carried out by a skin cancer clinician.

NQMC:011271

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma undergoing wide local excision
within 84 days of their partial biopsy.

NQMC:011273

Cutaneous melanoma: proportion of patients with
stage Ill and IV cutaneous melanoma who undergo CT
or positron emission tomography (PET) CT prior to
completion lymphadenectomy.

NQMC:011272

Cutaneous melanoma: proportion of patients with un-
resectable stage Ill or IV cutaneous melanoma who
have their BRAF status checked.

NQMC:011264

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma who undergo diagnostic excision

biopsy where the surgical pathology report contains a
full set of data items (as defined by the current Royal

College of Pathologists dataset).

229

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

s.0. (Staging-Unter-
suchungen)

Nein

Nein

s.0. (Staging-Unter-
suchungen)

Nein (sollte-Anforderung
7.9)

Nein (4.17)
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Indikator

NQMC:011267

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma who undergo sentinel node bi-
opsy (SNB) where the SNB report contains a full set of
data items (as defined by the current Royal College of
Pathologists dataset).

NQMC:011274

Cutaneous melanoma: proportion of patients with un-
resectable stage Il and IV cutaneous melanoma who
undergo systemic anti-cancer therapy (SACT).

NQMC:011275

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma undergoing groin block dissection
who have been referred to a lymphoedema service.

NQMC:011268

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma undergoing diagnostic excision
biopsy who undergo a wide local excision.

NQMC:011269

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma undergoing partial biopsy who
undergo a wide local excision.

NQMC:011266

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma undergoing clinical examination
of relevant draining lymph node basins as part of
clinical staging.

NQMC:011270

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma undergoing wide local excision
within 84 days of their diagnostic excision biopsy.

NQMC:011265

Cutaneous melanoma: proportion of patients with cu-
taneous melanoma who are discussed at a multidisci-
plinary team (MDT) meeting before definitive treat-
ment.

NQMC:011011

230

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

Nein (Verweis auf Leitlinie
Diagnostik und Therapie der
Lymphodeme)

Nein

Nein

Nein

Nein

Siehe bestehender QI

Nein
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Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

Melanoma: percentage of patient visits, regardless of
age, with a new occurrence of melanoma that have a
treatment plan documented in the chart that was
communicated to the physician(s) providing continu-
ing care within one month of diagnosis.

13.5.3.2.2. ISD Scotland Health Indicators

Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

QPI 1: Excision Biopsy - Patients with cutaneous mel- Nein
anoma should have their diagnostic excision biopsy
carried out by a skin cancer clinician*.

The initial biopsy is important for both diagnosis and
pathological staging. Evidence has shown excisional
biopsy to be the most appropriate procedure because
it allows accurate evaluation of tumour thickness and
other prognostic factors.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma undergoing diagnostic excision biopsy who
had this carried out by a skin cancer clinician *.

Denominator: All patients with cutaneous melanoma
undergoing diagnostic excision biopsy.

Exclusions: No Exclusions.

Target: 90%

* A skin cancer clinician can be defined as a:
- Dermatologist,
- Plastic Surgeon, or

- A locally designated clinician with a special interest in skin
cancer, who is also a member of the melanoma MDT.

QPI 2: Pathology Reporting - Surgical pathology re- Nein
ports for patients with cutaneous melanoma should

contain full pathology information to inform treat-

ment decision making.

To allow treatment planning to take place for patients
diagnosed with cutaneous melanoma, prognostic in-
formation from the primary excision biopsy is
needed. The use of datasets ‘improves the ‘complete-
ness’ of data’ in pathology reports.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma undergoing diagnostic excision biopsy where
the surgical pathology report contains a full set of
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Indikator

data items (as defined by the current Royal College of
Pathologists dataset).

Denominator: All patients with cutaneous melanoma
undergoing diagnostic excision biopsy.

Exclusions: No Exclusions.

Target: 90%

QPI 3: Multi-Disciplinary Team Meeting (MDT) - Pa-
tients with cutaneous melanoma should be discussed
by a multidisciplinary team prior to definitive treat-
ment.

Evidence suggests that patients with cancer managed
by a multidisciplinary team have a better outcome.
There is also evidence that the multidisciplinary man-
agement of patients increases their overall satisfac-
tion with their care.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma discussed at the MDT before definitive treat-
ment (wide local excision, chemotherapy/SACT, sup-
portive care and radiotherapy).

Denominator: All patients with cutaneous melanoma.
Exclusions: Patients who died before first treatment.

Target: 95%

QPI 4: Clinical Examination of Draining Lymph Node
Basins - Patients with cutaneous melanoma should
undergo clinical examination of relevant draining
lymph node basins as part of clinical staging.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network reports
the examination of the regional lymph node basin as
an important aspect of the clinical evaluation of pa-
tients with cutaneous melanoma as the presence of
nodal metastasis is an important predictor of out-
come and prognosis.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma who undergo clinical examination of relevant
draining lymph node basins as part of clinical stag-
ing.

Denominator: All patients with cutaneous melanoma.
Exclusions: No Exclusions.

Target: 95%

QPI 5: Sentinel Node Biopsy Pathology - Sentinel node
biopsy (SNB) reports for patients with cutaneous

Starke Empfehlung der S3-LL

Bestehender QI 12:

Z: Pat. mit Stadium |V, die in
dem interdisziplinaren Haut-
tumorboard vorgestellt wer-
den

N: Pat. mit malignem Mela-
nom Stad. IV

(Keine Daten aus Hautkrebs-
zentren)

Nein

Nein
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Indikator

melanoma should contain full pathology information
to inform treatment decision making.

Evidence suggests SNB reports should be carried out
in a standardised way so that findings between cen-
tres are comparable.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma who undergo SNB where the SNB report con-
tains a full set of data items (as defined by the cur-
rent Royal College of Pathologists dataset).

Denominator: All patients with cutaneous melanoma
undergoing SNB.

Exclusions: No Exclusions.

Target: 90%

QPI 6: Wide Local Excisions - Patients with cutaneous
melanoma should undergo a wide local excision of
the initial excision biopsy site to reduce the risk of lo-
cal recurrence.

Surgical excision is an effective cure for primary cuta-
neous melanoma. The lesion is initially removed for
histological diagnosis and assessment of tumour
depth. A further excision is carried out to minimise
the risk of local recurrence. Studies have shown the
importance of removing the tumour and a margin of
healthy skin.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma undergoing diagnostic excision biopsy who un-
dergo a wide local excision.

Denominator: All patients with cutaneous melanoma
undergoing diagnostic excision biopsy.

Exclusions: Patients who died before treatment. Tar-
get: 95%

QPI 7: Time to Wide Local Excision - Patients with cu-
taneous melanoma should have their wide local exci-
sion within 84 days of their diagnostic excision bi-
opsy.

Patients with melanoma will undergo their diagnostic
excision biopsy and may continue to have a wide lo-
cal excision. A wide local excision is undertaken to
achieve histologically negative margins and decrease
the risk of local recurrence.

Starke Empfehlung der S3-LL

Bestehende QI 1 u 2:
Empfehlung Nr. 3.7

Fur das maligne Melanom
soll unter kurativer Intention
eine radikale Exzision mit
den Sicherheitsabstanden
zum Tumorrand erfolgen,
um lokale Rezidive des Tu-
mors zu vermeiden.

LoE 1a, EG A

Stadium, Tumordicke, Si-
cherheitsabstand:

pT1, pT2, <1 mm-2,0 mm,
1cm

pT3, pT4, 2,01-24,0 mm, 2
cm

Nein
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Indikator

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma undergoing wide local excision within 84 days
of their diagnostic excision biopsy.

Denominator: All patients with cutaneous melanoma
undergoing wide local excision.

Exclusions: No Exclusions.

Targets: 95%

QPI 8: BRAF Status - Patients with unresectable stage
lll or IV cutaneous melanoma should have their BRAF
status checked.

BRAF inhibitors, such as vemurafenib, significantly in-
crease overall survival and progression-free survival
compared with current standard chemotherapy for
patients with previously untreated unresectable stage
Il or stage IV melanoma with V600 BRAF mutation.

Numerator: Number of patients with unresectable
stage Ill or IV cutaneous melanoma who have their
BRAF status checked.

Denominator: All patients with unresectable stage Ill
or IV cutaneous melanoma.

Exclusions: No Exclusions. Target: 75%

QPI 9: Imaging for Patients with Advanced Melanoma
- Patients with stage Ill and IV cutaneous melanoma
should be evaluated with appropriate imaging to
guide treatment decision making.

Evidence found that patients should be imaged by CT
prior to surgery, with specialist skin cancer multidis-
ciplinary team review.

Numerator: Number of patients with stage Ill and
stage IV cutaneous melanoma undergoing completion
lymphadenectomy who undergo CT or PET CT prior to
completion lymphadenectomy.

Denominator: All patients with stage Ill and stage IV
cutaneous melanoma undergoing completion lym-
phadenectomy.

234

Starke Empfehlung der S3-LL

10.4:

Anzahl Pat. mit Erhebung Mutationssta-
tus fir KIT, BRAF und NRAS

NEU, 10.4

Bei lokaler Inoperabilitat bzw. ab dem
Stadium der Lymphknotenmetastasierung
soll der Mutationsstatus von mukosalen
Melanomen fiir KIT, BRAF und NRAS erho-
ben werden.

Konsens (96%), EK

(7.9 Ab Stadium 11IB sollte auf Mutationen
(BRAF, NRAS bei BRAF wildtype, c-kit bei
ALM und Schleimhautmelanom) getestet
werden.

Beim Nachweis von BRAF-, NRAS- und c-
kit-Mutationen stehen therapeutisch spe-
zifische Inhibitoren zur Verfiigung.)
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Indikator

Exclusions: No Exclusions. Target: 95%

QPI 10: Systemic Therapy - Patients with unresectable
stage lll and IV cutaneous melanoma should receive
Systemic Anti Cancer Therapy (SACT).

As the majority of metastatic melanomas are not
amenable to surgery, it is often found that systemic
therapy is the best option. SACT should be available
for the management of patients with cutaneous mela-
noma where appropriate.

Numerator: Number of patients with unresectable
stage Ill and IV cutaneous melanoma who undergo
SACT.

Denominator: All patients with unresectable stage Ill
and IV cutaneous melanoma.

Exclusions: No Exclusions. Target: 60%

QPI 11: Access to Lymphoedema Service - Patients
with cutaneous melanoma who undergo groin block
dissection should be assessed for lymphoedema and
have access to a lymphoedema service where clini-
cally required.

Secondary lymphoedema is a common condition ac-
quired from surgery. 10-45% patients with melanoma
develop secondary lymphoedema due to inguinal
lymph nodes dissection.

Numerator: Number of patients with cutaneous mela-
noma undergoing groin block dissection who have
been referred to a lymphoedema service.

Denominator: All patients with cutaneous melanoma
undergoing groin block dissection.

Exclusions: No Exclusions.

Target: 40%

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

Nein (keine Empfehlung in
dem Kapitel 11.7.
Lymphodeme)
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13.5.3.3. Web-Search

13.5.3.3.1. The Melanoma Taskforce - Quality Statements

Indikator Starke Empfehlung der S3-LL
People are made aware of the symptoms and signs of Nein
melanoma through national and local coordinated

public awareness campaigns.

People with melanoma should have access to a multi- Nein
disciplinary team comprising all specialist

core members with clinics running simultaneously to
facilitate timely clinical discussion and decision

making.
Patients newly diagnosed with stage 2B or higher Nein
melanoma (or stage >1B if SLNB is offered) should

be referred to a SSMDT in line with current national
guidance.

People with a suspected melanoma, when being re- Nein
ferred by a GP are done so within the Urgent

Suspected Cancer (USC) framework (Two Week Wait),
and where possible a photograph of the

suspected lesion should be taken, in order to aid tri-

age.

People with a suspected melanoma should have the Nein
lesion excised completely, as incisional, punch

biopsy, or curettage of melanoma may prejudice the
measurement of Breslow thickness and may also

lead to incorrect histopathological diagnosis as a re-

sult of sampling error.

People with suspicious lesion(s) have a full history of Nein
the lesion(s) taken, followed by a detailed

examination of the findings, including: a differential
clinical diagnosis; a clinical photograph; and

histopathology. All information gathered in the pro-
cess of diagnosis is available to an LSMDT or to a

SSMDT to minimise the risk of error in agreeing upon
the final diagnosis.

People with melanoma have access to a named “key Nein
worker” who will normally be a SCCNS, (but

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019



13.5. Recherche nach nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren zum Melanom

Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

may be an alternative named member of the Skin
Cancer MDT), and are offered a holistic needs

assessment, including psychological support require-
ments, at each key stage of care.

Although sentinel lymph node biopsy (SLNB) has no Nein
established survival value, it is a staging tool for

melanoma. People with primary melanoma should be
given a clear description of this procedure, its

risks and benefits and information on appropriate
clinical trials. Those who choose to have a SLNB

should be referred promptly to the centre of their

choice.

People having treatment for melanoma are offered Nein
timely and personalised information and support

including an appropriately-tailored written follow up
care plan.

Melanoma patients with good prognosis melanoma Nein
(AJCC stage 0 to 1A), who have had a second

Out-Patient Department (OPD) appointment and
SCCNS consultation following definitive surgery, may

be offered Deferred Discharge (discharge allowing
subsequent rapid access back to their Skin Cancer

Service if they display symptoms that are cause for
concern).

Patients (AJCC stage 1B to IV) will have regular spe- Nein
cialist follow up, 3 monthly for 3 years, thereafter 6

monthly for 2 years, which can include protocol-led
clinical nurse specialist follow-up. After the 5 year

period of specialist follow-up, Deferred Discharge is
discussed with the patient.

Melanoma patients with a family history of melanoma Nein
or atypical naevus syndrome will require longer

term supervision by specialist services which have ac-

cess to photography using dermoscopy.

People with > Stage IlIB melanoma should be offered Nein
genotyping of their melanoma to allow

subsequent planning of systemic treatment by the
multidisciplinary team.
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Indikator

Patients with advanced cutaneous melanoma should
have equitable access to the full range of

available clinically-appropriate therapeutic options.

People with melanoma, including Teenagers and
Young Adults (16 -24), are offered the opportunity to

take part in NCRN approved clinical trials for which
they are eligible within the NHS, irrespective of where

the trial is taking place. Teams should demonstrate
contribution to NCRN trials in the preceding 3 years.

Patients with melanoma have access to all appropri-
ate palliative interventions delivered by an expert
nominated clinical team.

13.5.3.3.2. NICE (2016) Skin Cancer

Indikator

Local authority health promotion activities on pre-
venting skin cancer and recognizing early signs are
consistent with the messages in any national cam-
paigns.

N/A

GPs who manage low-risk basal cell carcinoma, in-
cluding GPs with a special interest (GPwSI), maintain
and audit records of their caseload.

Numerator - number in the denominator who au-
dited their caseload within the past 12 months.

Denominator - number of GPs managing low-risk ba-
sal cell carcinoma, including GPwSlI.

People with suspected malignant melanoma are re-
ferred using a suspected cancer pathway for an ap-
pointment within 2 weeks.

Numerator - number in the denominator that were
referred using a suspected cancer pathway for an ap-
pointment within 2 weeks.

Denominator - number of confirmed malignant mel-
anomas.

People with pigmented skin lesions undergoing a
specialist assessment have the lesions examined us-
ing dermoscopy.

238

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

Nein

Nein

Starke Empfehlung der S3-LL

Nein

Nein

Nein

Nein
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Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

Numerator - number in the denominator examined
using dermoscopy.

Denominator - number of pigmented skin lesions
undergoing specialist assessment.

People with malignant melanoma or squamous cell Nein
carcinoma have access to a skin cancer clinical nurse
specialist.

Numerator - number in the denominator who have a
skin cancer clinical nurse specialist.

Denominator - number of people with malignant
melanoma or squamous cell carcinoma.

People with stage IB-1IC melanoma with a Breslow Nein
thickness of more than 1 mm have a discussion

about the advantages and disadvantages of sentinel

lymph node biopsy as a staging procedure.

Numerator - number in the denominator who have a
discussion about the advantages and disadvantages
of sentinel lymph node biopsy as a staging proce-
dure.

Denominator - number of people with stage IB-1IC
melanoma with a Breslow thickness of more than 1
mm.

People with unresectable or metastatic melanoma are Nein
offered genetic testing of the tumour.

Numerator - number in the denominator who receive
genetic testing of the tumour.

Denominator - number of people with unresectable
or metastatic melanoma.

13.5.3.4. Publikationen
[1-5]

13.5.3.4.1. Crocetti et al (2013)
Region Toskana; Daten Krebsregister, N= 1226

Indikator

Percentage of incident cases rimm (%)

Percentage of pathology reports on incident invasive melanomas with ulceration mentioned (present/ab-
sent) (%)
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Indikator

Percentage of pathology reports on excised incident invasive melanomas with the margin status (posi-
tive/negative) (%)

Percentage of patients staged by SLB (%)

Percentage of patients staged by SLB <75 years of age (%)

Percentage of patients with positive sentinel nodes (%)

Percentage of lymphadenectomies with the number of removed lymph nodes reported (%)
Percentage of cervical lymphadenectomies with >15 lymph nodes removed (%)
Percentage of axillary lymphadenectomies with >10 lymph nodes removed (%)

Percentage of inguinal lymphadenectomies with >5 lymph nodes removed (%)

Waiting time between the first surgery and the pathology report (time for pathology of diagnosis) (days,
median)

Waiting time between the diagnostic pathology report and the second surgery (enlargement/SLB - time for
surgery) (days, median)

Waiting time between the first melanoma diagnosis and the final lymphadenectomy in patients with a posi-
tive SLB (days, median)

13.5.3.4.2. Minami (2016)
Commission on Cancer des American College of Surgeons; 31.598 Pat aus 1343 Krh

Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

SLNB of clinically node-negative patients with thin Nein
melanomas (\0.76 mm Breslow depth) is considered
overuse and not an accepted standard of care

SLNB for nodal staging of clinically node negative pa- Bestehender QI 4:
tients with an mtermedl_ate thickness melanoma (1.0- Z: Pat., bei denen die WLKB durchgefiihrt
4.0 mm Breslow depth) is an accepted standard of

wird

care
N: Pat. mit einem primaren, kutanen Mela-
nom mit einer Tumordicke > 1 mm und ohne
Hinweis auf lokoregionale oder Fernmetasta-
sierung

A completion lymph node dissection after a positive Nein

SLNB is an accepted standard of care for melanoma

patients
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Indikator Starke Empfehlung der S3-LL

At least five regional lymph nodes are removed and Nein
examined for inguinal lymph node dissection

At least 10 regional lymph nodes are removed and Nein
examined for axillary lymph node dissection

13.5.3.4.3. Sommariva et al (2015)
Italienische Arbeitsgruppe aus Pathologen u Chirurgen, Definition von 7 Ql

Indikator

WE-Qu-WE 1.1 Complication rate

SLNB Qu-SLNB-1.1 Identification rate
SLNB Qu-SLNB-4.4 False negative rate
SLNB Qu-SLNB-5.5 Complication rate
LFND Qu-LFND-1.1. Lymph node number
LFND Qu-LFND-2.2. Complication rate

LFND QU-LFND-3.3 Local recurrence rate
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13.6.

Verwendete Checklisten

13.6.1. Quorom Statement Checkliste (Systematic Reviews)
(Quelle: ')
Heading Subheading/Descriptor Reported Page Number
(Y/N)
Title Identified as a metaanalysis
Abstract Stuctured format

Objective

Data sources

Review methods

Results

Conclusion

Introduction

Methods

Searching

Study selection

Validity assessment

Data abstraction

Study characteristics

Quantitative data synthesis

Results

Trial Flow

Study Characteristics

Quantitative Data Synthesis

Discussion

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019

242



13.6. Verwendete Checklisten

13.6.2.
(Quelle: '?)

Question

Jadad Checkliste (RCTs)

Yes =1 Pt,, No = 0 Pt.

1. Was the study described as random?

2. Was the randomization scheme described and appropriate?
3. Was the study described as double-blind?

4. Was the method of double blinding appropriate? (Were both the patient and the assessor appro-
priately blinded?)

5. Was there a description of dropouts and withdrawals?

Quality Assessment Based on Jadad Score:

243

Range of Score Quality
0-2 Low
3-5 High
13.6.3. The Quadas tool (Diagnostische Studien)
(Quelle: ™)
Item
Yes No Un-
clear
1. Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the ) () ()
test in practice?
2. Were selection criteria clearly described? (@] (@] ()
3. Is the reference standard likely to correctly classify the target condition? ) ) ()
4. Is the time period between reference standard and index test short enough to be (@] (@] ()
reasonably sure that the target condition did not change between the two tests?
5. Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification ) ) ()
using a reference standard of diagnosis?
6. Did patients receive the same reference standard regardless of the index test re- @] () ()
sult?
7. Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did () @] @]

not form part of the reference standard)?
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Item
Yes No Un-
clear
8. Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit repli- ) ) ()
cation of the test?
9. Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to per- ) ) ()
mit its replication?
10. Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the ) ) ()
reference standard?
11. Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results ) (@] ()
of the index test?
12. Were the same clinical data available when test results were interpreted as would () () ()
be available when the test is used in practice?
13. Were uninterpretable/ intermediate test results reported? () () ()
14. Were withdrawals from the study explained? ) ) O
Whiting et al. BMC Medical Research Methodology 2003 3:25 doi:10.1186/1471-2288-3-25
13.6.4. Hayden Checkliste (Prognosestudien)
(Quelle: ')
Modified: Hayden et al. (2006): Evaluation of the Quality of Prognosis Studies in Systematic Reviews
Yes Part No Uns
ly ure

1. Study participation

The study sample represents the population of interest on key characteristics, suffi-
cient to limit potential bias to the results.

The source population or population of interest is adequately described for key char-
acteristics.

The sampling frame and recruitment are adequately described, possibly including
methods to identify the sample (number and type used, e.g. referral patterns in
health care), period of recruitment, and place of recruitment (setting and geo-
graphic location).

Inclusion and exclusion criteria are adequately described (e.g., including explicit di-
agnostic criteria or "zero time" description).

There is adequate participation in the study by eligible individuals.
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The baseline study sample (i.e., individuals entering the study) is adequately de-
scribed for key characteristics).

2. Study attrition

Loss to follow-up (from sample to study population) is not associated with key char-
acteristics (i.e. the study data adequately represent the sample), sufficient to limit
potential bias.

Response rate (i.e., proportion of study sample completing the study and providing
outcome data) is adequate.

Attempts to collect information on participants who dropped out of the study are de-
scribed.

Reasons for loss to follow-up are provided.

Participants lots to follow-up are adequately described for key characteristics.

There are no important differences between key characteristics and outcomes in
participant who completed the study and those who did not.

3. Prognostic factor measurement

The prognostic factor of interest is adequately measured in study participants to
sufficiently limit potential bias.

A clear definition or description of the prognostic factor measured is provided (e.g.,
including dose, level, duration of exposure, and clear specification of the method of
measurement).

Continuous variables are reported or appropriate (i.e., not data-dependent) cut
points are used.

The prognostic factor measure and method are adequately valid and reliable to limit
misclassification bias (e.g., may include relevant outside sources of information on
measurement properties, also characteristics, such as blind measurement and lim-
ited reliance on recall).

Adequate proportion of the study sample has complete data for prognostic factors.

The method and setting of measurement are the same for all study participants.

Appropriate methods are used if imputation is used for missing prognostic factor
data.

4. Outcome measurement

The outcome of interest is adequately measured in study participants to sufficiently
limit potential bias.

A clear definition of the outcome of interest is provided, including duration of follow-
up and level and extent of the outcome construct.

The outcome measure and method used are adequately valid and reliable to limit
misclassification bias (e.g., may include relevant outside sources of information on
measurement properties, also characteristics, such as blind measurement and con-
firmation of oiutcome with valid and reliable test).

The method and setting of measurement are the same for all study participants.
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5. Confounding measurement and account

Important potential confounders are appropriately accounted for, limiting potential
bias with respect to the prognostic factor of interest.

All important confounders, including treatments (key variables in conceptual
model), are measured.

Clear definitions of the important confounders measured are provided (e.g., includ-
ing dose, level, and duration of exposure).

Measurement of all important confounders is adequately valid and reliable (e.g.,
may include relevant outside sources of information on measurement properties,
also characteristics, such as blind measurement and limited reliance on recall).

The method and setting of confounding measurement are the same for all study
participants.

Appropriate methods are used if imputation is used for missing confounder data.

Important potential confounders are accounted for in the study design (e.g., match-

ing for key variables, stratification, or initial assembly of comparable groups).

Important potential confounders are accounted for in the analysis (i.e., appropriate
adjustment).

6. Analysis

The statistical analysis is appropriate for the design of the study, limiting potential
for presentation of invalid results.

There is sufficient presentation of data to assess the adequacy of the analysis.

The strategy for model building (i.e., inclusion of variables) is appropriate and is
based on a conceptual framework or model.

The selected model is adequate for the design of the study.

There is no selective reporting of results.

13.6.5.

Strobe Checkliste (Beobachtungsstudien)

(Quelle: ™)
I- Recommendation Was addressed
tem Yes(Y)/No(N)
No
Comments
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used
term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport S3-Leitlinie Melanom | Version 3.2 | Oktober 2019




13.6. Verwendete Checklisten

247

hypotheses

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the paper

Setting

Describe the setting, locations, and relevant dates, in-
cluding periods of recruitment, exposure, follow-up,
and data collection

Participants

(a) Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods
of follow-up

(b) For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed

Variables

Clearly define all outcomes, exposures, predictors, po-
tential confounders, and effect modifiers. Give diagnos-
tic criteria, if applicable

Data sources/ measure-

ment

8*

For each variable of interest, give sources of data and
details of methods of assessment (measurement). De-
scribe comparability of assessment methods if there is
more than one group

Bias

Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size

10

Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables

11

Explain how quantitative variables were handled in the
analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why

Statistical methods

12

(a) Describe all statistical methods, including those
used to control for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups
and interactions

(¢) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was ad-
dressed

(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants

(a) Report numbers of individuals at each stage of
study—eg numbers potentially eligible, examined for el-
igibility, confirmed eligible, included in the study, com-
pleting follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data

(a) Give characteristics of study participants (eg demo-
graphic, clinical, social) and information on exposures
and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data
for each variable of interest

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total
amount)
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Outcome data

15%

Report numbers of outcome events or summary
measures over time

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, con-
founder-adjusted estimates and their precision (eg, 95%
confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous varia-
bles were categorized

(o) If relevant, consider translating estimates of relative
risk into absolute risk for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups
and interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objec-
tives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account
sources of potential bias or imprecision. Discuss both
direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results consid-
ering objectives, limitations, multiplicity of analyses, re-
sults from similar studies, and other relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the
study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders
for the present study and, if applicable, for the original
study on which the present article is based

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and published
examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely available on the Web

sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiol-

ogy at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at
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13.6.6. Leitlinienrecherche Melanom 2016

Folgende Suchbegriffe wurden verwendet: Melanom, Hautkrebs, melanoma, skin,
cancer, carcinoma

Fiur die Recherche wurden Leitlinien ab 2010 eingeschlossen.

Die Recherche wurden im Rahmen eines anderen Projekts (Infonetz Krebs) durchge-
fihrt und der Leitliniengruppe zur Verfiigung gestellt.

13.6.6.1. Ergebnisiibersicht:

Quelle Link Ergebnis

Guidelines In- 2

ternational 5 ) ) di ) d foll o

Network, GIN ncc’)genetlc testlng,. _|agn05|_s an o. ow-up in Birt-Hogg-
Dubé syndrome, familial atypical multiple mole melanoma syn-
drome and neurofibromatosis 1 and 2, Belgian Healthcare
Knowledge Center, KCE, 2015
Skin cancer. National consensus-based nutrition guideline,
Netherlands Comprehensive Cancer Organisation, IKNL, 2012

National Gui- 1

deline Clea- o )

ringhouse Guidelines of care for the management of primary cutaneous
melanoma, American Academy of Dermatology, AAD, 2011

Standards and 3

Guidelines Evi- o )

dence, SAGE Mayo Clinic consensus recommendations for the depth
of excision in primary cutaneous melanoma, 2011
Diagnosis and treatment of melanoma: European con-
sensus-based interdisciplinary guideline, EORTC, 2010
Revised U.K. Guidelines for the Management of Cutane-
ous Melanoma, British Association of Dermatologists,
BAD, 2010

Scottish Inter- 0

collegiate

Guidelines

Network, SIGN

National Insti- 17

tute for Health
and Care Ex-

cellence, NICE Skin cancer prevention, 2011

Melanoma: assessment and management, 2015

Sunlight exposure: risks and benefits, 2016

Suspected cancer: recognition and referral, 2015
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Quelle

National Com-
prehensive
Cancer Net-
work, NCCN

Cancer Care
Ontario, CCO

Link

250

Ergebnis

Electrochemotherapy for metastases in the skin from tu-
mours of non-skin origin and melanoma, 2013

Endoscopic radical inguinal lymphadenectomy, 2011

VivaScope 1500 and 3000 imaging systems for detecting
skin cancer lesions, 2015

Dabrafenib for treating unresectable or metastatic BRAF
V600 mutation-positive melanoma, 2014

Ipilimumab for previously treated advanced (unresec-
table or metastatic) melanoma, 2012

Ipilimumab for previously untreated advanced (unresec-
table or metastatic) melanoma, 2012

Nivolumab for treating advanced (unresectable or meta-
static) melanoma, 2016

Nivolumab in combination with Ipilimumab for treating
advanced melanoma, 2016

Pembrolizumab for advanced melanoma not previously
treated with Ipilimumab, 2015

Pembrolizumab for treating advanced melanoma after
disease progression with Ipilimumab, 2015

Trametinib in combination with Dabrafenib for treating
unresectable or metastatic melanoma, 2016

Vemurafenib for treating locally advanced or metastatic
BRAF V600 mutation-positive malignant melanoma,
2012

Improving outcomes for people with skin tumours in-
cluding melanoma (update), 2010

1

Melanoma, 2016

6

Follow-up of Patients with Cutaneous Melanoma who
were Treated with Curative Intent, 2015

The Use of Adjuvant Radiation Therapy for Curatively
Resected Cutaneous Melanoma, 2016

The Use of Indoor Tanning Devices and the Risk of De-
veloping Cutaneous Malignant Melanoma, 2014
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Quelle Link Ergebnis

Surgical Management of Patients with Lymph Node Me-
tastases from Cutaneous Melanoma, 2012

Primary Excision Margins and Sentinel Lymph Node Bi-
opsy in Clinically Node-Negative Cutaneous Melanoma of
the Trunk or Extremities, 2010

Systemic Adjuvant Therapy for Patients at high risk for
recurrent Melanoma, 2013

Alberta Health 17
SEIZES, Ak Adjuvant Interferon for malignant melanoma, 2014
Biopsy of a suspicious pigmented lesion, 2013
Adjuvant radiation for malignant melanoma, 2014
Management of In-transit disease of the limbs, 2013

Optimal excision margins for primary cutaneous melanoma,
2013

Preoperative and pretreatment investigations for malignant
melanoma, 2013

Referral and follow-up surveillance of cutaneous melanoma,
2013

Sentinel node biopsy in primary cutaneous melanoma, 2016

Management of resectable stage IV primary cutaneous mela-
noma without nodal disease, 2013

Prevention of skin cancer, 2013

Systemic therapy for unresectable stage Ill or metastatic cuta-
neous melanoma, 2015

Uveal melanoma, 2014

Algorithm for the Management of Melanoma Stage 0, 2012
Algorithm for the Management of Melanoma Stage IA, 2012
Algorithm for the Management of Melanoma Stage IB-Ill, 2015

Algorithm for the Management of Melanoma Stage Il In-
Transit, 2012

Algorithm for the Management of Melanoma Stage IV, 2015

Netherlands 1
Comprehen- S
. Melanoma Guideline, IKNL, 2012
sive Cancer
Organisation,
IKNL
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Quelle

American Soci-
ety of Clinical
Oncology,
ASCO

European Soci-
ety of Medical
Oncology,
ESMO

European Or-
ganisation for
Research and
Treatment of
Cancer, EORTC
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www.eortc.org

Ergebnis

1
Sentinel Lymph Node Biopsy for Melanoma, 2012

1

Cutaneous melanoma, 2015
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