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Priifungssimulation

Fallschilderung: 79/w mit Hautverdnderung der linken
Wange mit UV-Belastung im Kindes- und Jugendalter

Ein 79-jahrige Patientin stellte sich mit einer seit mehreren Wo-
chen bestehenden Hautveranderung der linken Wange vor. Die
Lasion ist groBenprogredient, von Schmerzen wird nicht berich-
tet. Die Patientin war in ihrer Jugend in der Landwirtschaft tatig.
Bei der HNO-arztlichen Untersuchung war im Bereich der linken
Wangenregion eine pigmentierte Hautveranderung sichtbar. Die
HNO-arztliche Anamnese war unauffallig. Noch am Vorstellungstag
wurde eine Probeexzision in Lokalandsthesie entnommen und zur
histopathologischen Untersuchung eingesandt.

Befundmaterial

In @ Abb. 1 ist die Hautveranderung der linken Wange dargestellt.
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Priifungsfragen

Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?

Welche Differenzialdiagnosen kommen in Betracht?
Welches sind die Risikofaktoren?

Wie ist Ihr weiteres diagnostisches Vorgehen?

Was sind Indikationen einer Sentinellymphknoten(SNL)-
Biopsie?

Wie grol3 muss der Sicherheitsabstand sein?

Was muss fiir die Stadieneinteilung beachtet werden?
Wann ist eine Schnittbildgebung erforderlich?

Welche Therapieoptionen haben Sie?

Gibt es Besonderheiten bei der chirurgischen Therapie?
Wann kommt eine Lymphknotendissektion in Betracht?
Besteht eine Indikation zur weiteren Veranlassung einer
Mutationsanalyse?

Wann bestehen Indikationen fiir eine adjuvante Therapie?
Wie ist die Prognose?

Abb. 1 A Klinischer Untersuchungsbefund
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Expertendarstellung

Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?

Der vorliegende Fall beschreibt ein malignes Melanom (MM) der
Haut an der linken Wange. Das MM ist i. d. R. ein aggressiv
wachsender Tumor mit einer sehr hohen Metastasierungsrate.
Mehr als 90 % aller Sterbefélle bei Hauttumoren sind durch ein
MM bedingt. Extrem wichtig sind daher die friihe Erkennung und
eine schnelle Behandlung.

Welche Differenzialdiagnosen kommen in Betracht?

- Plattenepithelkarzinom,

— Basaliom,

- kutane Metastase anderer Tumoren, wie z. B. Mammakarzinom,
Lungenkarzinom, kolorektales Karzinom, Ovarialkarzinom,
Nierenzellkarzinom und Magenkarzinom,

- Angiosarkom,

- Kaposi-Sarkom,

- melanozytdre Navi,

- seborrhoische Keratose.

Welches sind die Risikofaktoren?

Der wichtigste Risikofaktor bei der Entstehung eines MM ist eine
rezidivierende UV-Belastung mit Sonnenbranden und hier v. a.
die Exposition im Kindes- und Jugendalter.

Seltene kongenitale Erkrankungen wie das atypische Navus-
syndrom (100 oder mehr normal aussehende oder mindestens
5 auffdllige und untypische Navi), ein MM in der eigenen Vorge-
schichte oder ein solcher Tumor bei Verwandten ersten Grades
sind weitere Risikofaktoren. Zu den Risikofaktoren gehort auch
der Hauttyp. Menschen mit heller Haut, die leicht zu Sonnenbrén-
den und Sommersprossen neigen, sind einem gréeren Risiko
ausgesetzt.

Wie ist Ihr weiteres diagnostisches Vorgehen?

Eine exakte Eigen- und Fremdanamnese ist zundchst fiir die Dia-
gnosestellung und die Erhebung der Risikofaktoren wichtig. Zur
vollstandigen klinischen Untersuchung gehoren aus dermatologi-
scher Sicht die komplette Inspektion der Haut, einschlieBlich der
angrenzenden und sichtbaren Schleimhdute, z.B der Mundhahle,
sowie die Palpation der Lymphabflussgebiete und Lymphknoten-
stationen. Die sichtbaren Lasionen werden nach der ABCDE-Regel
beurteilt (Asymmetrie, Begrenzung, Farbe, Durchmesser > 6 mm,
Entwicklung, d.h. GréBenzunahme).

Ein nichtinvasives und einfaches Untersuchungsverfahrenist die
Dermatoskopie, diese ermdglicht eine relativ verldssliche Diagnose
aufgrund typischer Hautverdnderungen.

Der ndchste diagnostische Schritt ware die Exzisionsbiopsie.
Sie ist Voraussetzung zur histologischen Diagnosesicherung ei-
nes MM mit der Beurteilung des Gesamttumors am vollstandigen
Resektat. Wichtige histologische Kriterien sind hierbei die Beur-
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teilung der Tiefe des Tumors und der Begrenzungen. Bei der
ersten diagnostischen Exzisionsbiopsie wird zundchst ein lateraler
Sicherheitsabstand von 1-3mm empfohlen, zur Tiefe sollte bis
ins Fettgewebe exzidiert werden. Eine Resektion der darunterlie-
genden Faszie bringt keine zusétzlichen Vorteile. In besonderen
Situationen, z.B. bei grof3en, flachigen Tumoren im Gesicht oder
in der akralen Haut, an denen eine primédre diagnostische Exzision
schwierig ist, kann auch eine Probebiopsie durchgefiihrt werden.
Diese ist auch in dem gezeigten Fall durch die HNO-Abteilung so
erfolgt. Mehrere Untersuchungen zeigten, dass sich durch dieses
Vorgehen keine Verschlechterung der Prognose fiir die Patienten
ergibt. Die Histologie des prdsentierten Falls ergab ein MM mit
Tiefe von >2mm.

Zur bildgebenden Diagnostik eigenen sich die Sonographie
als glinstige Untersuchungstechnik, die Positronenemissionstomo-
graphie-Computertomographie (PET-CT) und ggf. die Magnetre-
sonanztomographie (MRT).

In bestimmten Fallen ist es sinnvoll, eine Mutationsanalyse
durchzufiihren.

Wie groB muss der Sicherheitsabstand sein?

Bei einem diagnostizierten MM sollte leitliniengerecht unter kura-
tiver Intention eine radikale Exzision mit entsprechenden Sicher-
heitsabstanden in Abhangigkeit vom Breslow-Level erfolgen, um
lokale Rezidive des Tumors zu vermeiden. In dem vorliegenden
Fall mit einer Tiefe von >2mm erfolgte eine komplette Exzisi-
on mit ausreichendem Sicherheitsabstand und eine zusétzliche
Sentinellymphknoten(SLN)-Biopsie nach radioaktiver Markierung.
Bei pT1 und pT2 mit Tumordicke von < 1-2mm ist ein Sicherheits-
abstand von 1 cm empfohlen. Bei pT3 und pT4 mit einer Tumordicke
von 2,01 bis Uber 4,0mm sollten es 2cm sein. Bei zunehmender
Tumordicke und geringerem lateralen Sicherheitsabstand nimmt
das Risiko fiir das Auftreten von lokoregionalen Rezidiven zu.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass die Mindestabstande
v. a. im Gesicht aufgrund der anatomischen Konstellation nicht
immer eingehalten werden kdnnen. In diesem Fall gilt es, auch
wegen der kosmetischen Resultate, Kompromisse einzugehen.

Was sind Indikationen einer Sentinellymphknoten(SNL)-
Biopsie?

Um die regionale Ausbreitung zu iiberpriifen, wird eine SLN-Biop-
sie ab einer Tumordicke von 1,0 mm empfohlen. Bei zusatzlichen
Risikofaktoren fiir eine lymphatische Metastasierung sollte die-
se auch bei diinneren Primartumoren (0,75-1 mm) durchgefiihrt
werden. Zu diesen Risikofaktoren gehoren Ulzeration, erhohte
Mitoserate im Tumor und Patienten < 40 Jahre. Die Lymphdraina-
gewege inkl. der ersten 1-3 SLN konnen durch eine praoperative
Lymphszintigraphie mit einem SPECT-Scan (,single photon emis-
sion computed tomography”) markiert und intraoperativ mittels
Gammasonde detektiert werden.



Tab.1 Klassifikation gemaR American Joint Committee on Cancer
(AJCQ)
AJCC-Stadium T-Klassifikation | N-Klassifikation | M-Klassi-
fikation
0 Tis NO Mo
| 1A Tla
IB T1b
T2a
I A T2b
T3a
1B T3b
T4a
Ic T4b
M M Jedes T, Tis >N1
B TO N1b/c
IV Jedes T Jedes N M1

Was muss fiir die Stadieneinteilung beachtet werden?

Die Klassifikation gema American Joint Committee on Cancer
(AJCC; @ Tab. 1) beschreibt das Ausmal3 der anatomischen Aus-
breitung des MM. Die ausfiihrliche TNM-Klassifikation wiirde den
Rahmen der Ausfiihrungen hier sprengen. Es wird hier auf die
aktuell gangigen Leitlinien verwiesen.

Der Parameter der T-Klassifikation ist die Tumordicke nach
Breslow. (T1: <1,0mm; T2: 1,01-2,0mm; T3: 2,01-4,0mm; T4:
>4 mm). Seit 2009 findet neben Ulzerationen auch die Mitoserate
Beriicksichtigung als prognostischer Faktor bei Primdrmelanomen
mit einer Tiefe < 1Tmm.

Wann ist eine Schnittbildgebung erforderlich?

Ab dem Stadium IIC wird eine weitere Ausbreitungsdiagnostik
mittels Bildgebung empfohlen. Fiir die regionalen Lymphknoten
(LK) stellt dabei die Sonographie eine giinstige und jederzeit
wiederholbare Untersuchungstechnik dar. Sonst hat sich gezeigt,
dass die PET-CT den anderen Verfahren in der diagnostischen
Genauigkeit iiberlegen ist. Fiir die Detektion von Hirnmetastasen
liegt fiir die MRT die groB3te diagnostische Genauigkeit vor.

Besteht eine Indikation zur weiteren Veranlassung einer
Mutationsanalyse?

Bei lokalen oder anderen Griinden der Inoperabilitat bzw. ab dem
Stadium der LK-Metastasierungist es sinnvoll den, Mutationsstatus
fiir KIT (Tyrosinkinase), BRAF (B-Raf-Genfamilie) und NRAS (N-ras-
Protoonkogen der Ras-Genfamilie) zu erheben.

Welche Therapieoptionen haben Sie?

Als therapeutische Mdglichkeiten kommen folgende Ansatze in-
frage:

- primar chirurgischer Eingriff,

- adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie,

- adjuvante Therapie mit Antikorper gegen PD-1 (,programmed
cell death protein 1“) oder mit einem Inhibitor von BRAF (B-Raf-
Genfamilie) und MEK (mitogen aktivierte Proteinkinasekinase),

- medikamentdse Therapie mit einem BRAF-Inhibitor in Kombi-
nation mit einem MEK-Inhibitor oder eine Checkpointinhibitor-
therapie,

- Chemotherapie.

Gibt es Besonderheiten bei der chirurgischen Therapie?

Die vollstandige chirurgische Exzision im Gesunden (RO) ist die
einzige kurative Behandlung des MM. Bei einer R1- oder R2-
Situation im Bereich der Primdrtumorregion ist auf jeden Fall
eine Nachresektion anzustreben, wenn hierdurch eine R0-Situation
erreichbar ist.

Merke

Die vollstandige chirurgische Exzision im Gesunden (RO) ist die einzige
kurative Behandlung des MM.

Wann kommt eine Lymphknotendissektion in Betracht?

Eine lymphogene Metastasierung ist mit einer Verschlechterung
der Prognose verbunden. Zu unterscheiden sind Metastasierungs-
wege des Lymphabstromgebiets (Satellitenmetastasen, In-transit-
Metastasen, subkutane Metastasen) und LK-Metastasen auf dem
Boden einer LymphgefaBinvasion. Einzelne kutane bzw. subku-
tane Metastasen sollten vollstandig chirurgisch reseziert werden.

Die haufigsten LK-Manifestationen metastasierender Kopf-
Hals-Melanome sind die LK der Glandula parotis und die zervi-
kalen LK.

Eine primdre elektive (prophylaktische) Lymphadenektomie
wird beim MM nicht empfohlen. Die therapeutische Neck-Dissec-
tion (ND) wird beim Nachweis einer lymphogenen Metastasierung
(histologisch gesichert im SLN, LK-Ultraschall, CT, PET-CT) ohne
Hinweis auf Fernmetastasen empfohlen. Bei Patienten mit einem
Rezidiv in einem bereits operierten Lymphabflussgebiet ohne
Fernmetastasen sollte chirurgisch nach Méglichkeit die Resektion
von LK-Metastasen durchgefiihrt werden.

Cave

Eine primare elektive (prophylaktische) Lymphadenektomie wird beim
MM nicht empfohlen.

Bei Metastasen von MM der frontalen/parietalen Kopfhaut sowie
Schlafe, seitlichem Stirnbereich oder Wange eignet sich die laterale
Parotidektomie in Kombination mit einer modifizierten radikalen
ND (Level [I-1ll oder II-IV). Fiir Wange und seitlicher Stirnbereich
sowie bei jedem Metastasenverdacht sollte der Level | miteinbe-
zogen werden. Das Standardverfahren fiir die Ausrdumung der
Parotisregion ist die laterale Parotidektomie. Der tief liegende An-
teil der Driise enthélt i. d. R. keine LK fiir die Drainage der Gesichts-
und Kopfhaut.
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Fir MMim Kinn- und Halsbereich ist die laterale Parotidektomie
meist nichterforderlich, und die modifizierte radikale ND Level |-IV
stellt die Therapie der Wahl dar.

Wann bestehen Indikationen fiir eine adjuvante Therapie?

Bei Patienten im Stadium llI/IV ist eine adjuvante Therapie mit
einem Anti-PD-1-Antikorper oder mit einem BRAF- und MEK-Inhi-
bitor (bei einer BRAF-V600E- oder -V600K-Mutation) indiziert. Seit
Juli 2022 besteht die Zulassung des PD-1-Inhibitors Pembrolizu-
mab zur adjuvanten Behandlung des MM in den Tumorstadien Il B
und IIC nach vollstandiger Resektion.

Die medikamentdse Therapie der Wahl im Stadium IV bei BRAF-
V600-Mutation ist eine Therapie mit einem BRAF-Inhibitor in Kom-
bination mit einem MEK-Inhibitor oder eine Checkpointinhibitor-
therapie: PD-1-Monotherapie oder PD-1- plus CTLA4-Antikorper-
therapie (,cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4”).

Falls diese aufgrund von Kontraindikationen nicht infrage kom-
men, kann eine Chemotherapie angeboten werden. Das mediane
Gesamtiiberleben wird jedoch hierdurch nicht signifikant verlan-
gert.

Bei inoperablen R1- oder R2-resezierten Primartumoren kann
eine Radiotherapie mit dem Ziel der lokalen Kontrolle eingesetzt
werden. Die lokale Radiotherapie kann auch bei Metastasen mit
dem Ziel der lokalen Tumorkontrolle (Hautmetastasen, Knochen-
metastasen, Gehirn) eingesetzt werden. Die adjuvante Radiothe-
rapie nach Lymphadenektomie ist bei 3 befallenen LK, Kapsel-
durchbruch, LK-Metastase liber 3cm Durchmesser und/oder bei
einem lymphogenen Rezidiv indiziert. Ein positiver Einfluss einer
postoperativen adjuvanten Radiotherapie des regionalen Lymph-
abflussgebiets auf die Uberlebenszeit ist bisher nicht belegt.

Wie ist die Prognose?

Der {iberwiegende Typ des MM ist das oberflachlich streuende
Melanom. Dieses ist mit einer giinstigen Prognose verbunden.
Andere Formen, insbesondere das nodulare und das amelanotische
Melanom, haben eine wesentlich ungiinstigere Prognose. Derzeit
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Frauen mit MM der Haut
in Deutschland bei 95% und flir Manner bei 93%. Diese sehr
guten Werte haben sich erst durch den erfolgreichen Einsatz der
Immuntherapie so entwickelt.

Schliisselworter. Malignes Melanom - Sentinellymphknotenbiopsie - Neck-
Dissection - Bildgebung - Chirurgischer Eingriff
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Checkliste der erwarteten Antworten

Infobox

Liebe Leserin, lieber Leser,
diese Checkliste soll lhnen in der Priifung zur Orientierung dienen, ob der
Priifling das zu erwartende Wissen parat hat.

Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?
O Malignes Melanom (MM)

Welche Differenzialdiagnosen kommen in Betracht?

O Plattenepithelkarzinom

O Basaliom

O Kutane Metastase anderer Tumoren, wie z. B. Mammakarzinom,
Lungenkarzinom, kolorektales Karzinom, Ovarialkarzinom, Nie-
renzellkarzinom und Magenkarzinom

O Angiosarkom

O Kaposi-Sarkom

O Melanozytdre Navi

O Seborrhoische Keratose

Welche sind die Risikofaktoren?

0O Wiederkehrende UV-Belastung mit Sonnenbranden, Sonnen-
bestrahlung im Kindes- und Jugendalter von besonderer Be-
deutung

O Atypisches Navussyndrom

0O MM in der eigenen Vorgeschichte oder bei Verwandten ersten
Grades

O Heller Hauttyp

Wie ist |hr weiteres diagnostisches Vorgehen?

O Anamnese und Familienanamnese - Risikofaktoren

O Korperliche Untersuchung (ABCDE-Regel, also Asymmetrie,
Begrenzung, Farbe, Durchmesser > 6 mm, Entwicklung, d.h.
GroBenzunahme) und Dermatoskopie

O Exzisionsbiopsie

0O Bildgebung

O Mutationsanalyse

Was sind Indikationen einer
Sentinellymphknoten(SNL)-Biopsie?
O Falls kein Hinweis auf lokoregionale oder Fernmetastasierung:
— MM mit einer Dicke von = 1m
— Beim Vorliegen bestimmter Risikofaktoren auch ab einer Di-
ckevon 0,75mm

Wie groB muss der Sicherheitsabstand sein?
O Tumordicke nach Breslow < 1-2mm: 1cm
O Tumordicke nach Breslow < 2,01 bis >4,0mm: 2cm

Was muss fiir die Stadieneinteilung beachtet werden?
O Histologisches Staging mit Tumordicke nach Breslow und Ulze-
ration
O Nachweis von Mikrometastasen im Sentinellymphknoten (SNL)
— signifikant schlechtere Prognose.
O Nachweis von Makrometastasen
0O Hautmetastasen:
— Satellitenmetastasen in einer Entfernung von weniger als
2cm
- In-transit-Metastasen
O Fermetastasierung

Wann ist eine Schnittbildgebung erforderlich?
O Schnittbildgebende Verfahren Standard in der Ausbreitungsdi-
agnostik ab Stadium 1IC des MM
O Fir regionale Lymphknoten(LK) Sonographie, sonst Positronen-
emissionstomographie-Computertomographie (PET-CT)
O Fiir die Detektion von Hirnmetastasen eines MM fiir Magnetre-
sonanztomographie (MRT) groB3te diagnostische Genauigkeit

Welche Therapieoptionen haben Sie?

O Primar chirurgisch

O Adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie

O Adjuvante Therapie mit Anti-PD-1-Antikdrper oder mit BRAF-
und MEK-Inhibitor

O Medikamentdse Therapie mit einem BRAF-Inhibitor in Kombi-
nation mit einem MEK-Inhibitor oder eine Checkpointinhibitor-
therapie

O Chemotherapie

Gibt es Besonderheiten bei der chirurgischen Thera-
pie?
O Vollstandige chirurgische Exzision im Gesunden (R0)
O Bei R1- oder R2-Situation des Primarius Nachresektion, wenn
RO-Situation erreichbar

Wann kommt eine Lymphknotendissektion in Be-
tracht?

O Nachweis lymphogener Metastasierung (histologische Siche-
rung im SNL, LK-Sonographie, Computertomographie [CT], Po-
sitronenemissionstomographie-Computertomographie [PET-
CT]) ohne Hinweis auf Fernmetastasen (Stadium I1IB und lIC).

O Patienten mit LK-Rezidiv ohne Hinweis auf Fernmetastasen

O Metastasendurchmesser > 1 mm — Angebot komplettierender
Neck-Dissection (ND)

Besteht eine Indikation zur weiteren Veranlassung
einer Mutationsanalyse?
O Bei lokalen oder anderen Griinden der Inoperabilitdt bzw. ab
dem Stadium der LK-Metastasierung Erhebung des Mutations-
status flir KIT, BRAF und NRAS sinnvoll
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Wann bestehen Indikationen fiir eine adjuvante The-
rapie?

O Patienten im Stadium Ill/1V ist der Anti-PD-1-Antikdrper oder
BRAF- und MEK-Inhibitor (bei einer BRAF-V600E- oder -V600K-
Mutation)

O Inoperable R1- oder R2-resezierte Primdrtumoren
— Radiotherapie mit dem Ziel der lokalen Kontrolle

O Lokale Radiotherapie bei Metastasen mit dem Ziel der lokalen
Tumorkontrolle

O Adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie
- 3 befallene Lymphknoten(LK)

- Kapseldurchbruch
- LK-Metastase > 3cm
— Lymphogenes Rezidiv

Wie ist die Prognose?
O Oberflachlich streuendes Melanom: glinstige Prognose
O Andere Formen, v. a. das noduldre und das amelanotische Me-
lanom: wesentlich ungiinstigere Prognose
O 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Frauen mit MM 95 %, fiir Manner
mit MM 93 %
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