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Optionen bei Melanomen im Stadium lll, Die richtige Entscheidung treffen.

Begleitdokument. Fragen und Antworten.

Fragen und Antworten

Was ist ein Melanom im Stadium IlI?

Ein Melanom im Stadium Il ist ein Melanom, das sich vom Primé&rtumor in den regionalen Bereich
ausgebreitet (metastasiert) hat. Dies steht im Gegensatz zu Melanomen, die sich an einen weiter
entfernten Ort ausgebreitet haben. Im Stadium IlI hat sich das Melanom vom urspriinglichen Ort in die
benachbarte Region ausgebreitet, oder ein wenig weiter in Richtung der Lymphknoten der Region, oder
bis zu den regionalen Lymphknoten.

Moglicherweise kennen Sie die Lymphknoten in lhrem Hals, der Achselhéhle, oder der Leiste. Nehmen
wir zum Beispiel an, Sie hatten ein primares Melanom am Oberarm. Die Lymphknoten, zu denen das
Melanom normalerweise zuerst wandert, befinden sich unter der Achselhéhle. Wenn diese positiv

auf das Melanom getestet wirden, dann wirde dies bedeuten, dass die die Erkrankung im Stadium-
Il befindet. Sie kbnnten aber auch andere Varianten der regionalen (Stadium lll) Erkrankung haben.
Zum Beispiel eine In-transit-Metastase, die irgendwo in den kleinen Lymphkanélen sitzt, die vom
priméren Tumorort wegfltihren, sich aber noch vor den Lymphknoten in der Achselhdhle befinden. Oder
es wuirde sich ebenfalls um eine Erkrankung im Stadium IIl handeln, wenn sich das Melanom auf den
Bereich direkt um den urspriinglichen Primartumor ausgebreitet hatte. Diese Art der Ausbreitung wird
manchmal diagnostiziert, wenn Ihr Arzt eine breite lokale Exzision durchfihrt. Man spricht dann auch
von ,Mikrosatelliten®. Sie kdnnen also verschiedene Begriffe héren wie — Knoten- Erkrankung, Satellit,
Mikrosatellit oder Transit-Erkrankung -, um ein Melanom zu beschreiben, das sich regional ausgebreitet
hat (Stadium Il Erkrankung).

( SchlieRlich umfasst die N-Klassifizierung die Bewertung von Satelliten, Transitmetastasen und
Mikrosatelliten. Wahrend sie mit unterschiedlichen Begriffen gekennzeichnet sein kénnen,
- - - werden diese alle als intralymphatische regionale Metastasen zusammengefasst und als
Leltfaden H I nwelse . regionale Krankheit betrachtet. Sie alle reprasentieren kleine Metastasen, die nahe am
. Primartumor liegen, sich aber von diesem unterscheiden. Sie haben den regionalen (nahe
. gelegenen) Lymphknoten nicht erreicht. Wie in Grafik 17 gezeigt sind die Knoten ,verklumpt/
Der IetZte Tell deS mattiert”, was bedeutet, dass der Streuungsprozess sie zusammengefiigt hat. Es ist auch ein
f d h Marker fir eine Krankheit im fortgeschrittenem Stadium.
Leitfadens enthalt
eine eingehende N= KNOTEN-KLASSIFIKATION

Erérterung der Melanom-
Klassifizierung. Die Seiten
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Warum ist es wichtig fur mich zu wissen, welche spezifische
Untergruppe des Melanoms im Stadium lll ich habe?

Das Melanom im Stadium IIl beschreibt eine Vielzahl von Erkrankungen. Méglicherweise haben Sie
nur einen oder mehrere Lymphknoten, die vom Krebs befallen sind. lhre Lymphknoten kénnen so weit
vergrdBert sein, dass lhr Arzt sie sehen oder fihlen kann. Oder die betroffenen Lymphknoten sind
maoglicherweise nicht ohne weiteres erkennbar - sie wurden mdéglicherweise erst entdeckt, als der
Lymphknoten biopsiert wurde und der Krebs unter dem Mikroskop sichtbar wurde. Es kdnnte sein,
dass Sie verfilzte oder verklumpte Lymphknoten hatten. Alternativ kbnnen Sie ein Melanom in der
Region zwischen der primaren Tumorstelle und den Lymphknoten haben. Ihre spezifische Untergruppe
des Melanoms im Stadium Il wird auch von den Merkmalen Ihres primaren Melanoms beeinflusst

- wie dick es war und ob es geschwurig war oder nicht, was bedeutet, dass ein Teil der oberen
Hautschicht auf der Oberseite des Melanoms gebrochen ist. Ulzerierte Melanome haben einen anderen
Krankheitsverlauf (Prognose) als nicht ulzerierte Melanome.

Es ist wichtig, diese Informationen zu kennen und zu wissen, welche Untergruppe der Stadium IlI-
Krankheit Sie haben, ob es sich um Stadium IlIA, IIIB, lIC oder IlID handelt. Die Prognose ist je nach

Untergruppe unterschiedlich.
|

Leitfaden Hinweise: Zusétzlich zu T g e
den Seiten 27 und 28 des Leitfadens, in o g e e B
denen alle verschiedenen Elemente des B )
Knotenklassifizierungssystems erlautert werden, o gt i

enthalt Seite 30 eine Tabelle, die lhnen hilft, zu | e s sasstren, | sagn | w05 | 7%
verstehen, wie die primaren Tumoreigenschaften Tm— "

und die Knotenmerkmale zur Bestimmung lhrer T e "“w

Unterstufe verwendet werden kénnen. Die e————— ey ——

Tabelle zeigt auch die 5-Jahres- und 10-Jahres- Sou— e

Uberlebensraten, die mit jeder Unterstufe zum

Zeitpunkt der Verdffentlichung des Staging- 152 st s

Systems verbunden waren.

lhr Arzt/ Ihre Arztin kann diese Tabelle r———— e

verwenden, um lhnen zu erlautern, wie er / R Knba‘

sie zu Ihrer Unterstation gekommen ist und e

was dies fiir den vorhergesagten Verlauf Ihrer s . e

Krankheit (Prognose) bedeutet. Es ist jedoch e o

wichtig, sich daran zu erinnern, dass die —— o S o e

aufgefiihrten Uberlebensraten statistischer Natur s e e | |
sind und nicht das Ergebnis eines Individuums e S

vorhersagen kénnen. Jeder Mensch und jeder e "

Fall ist anders und viele Faktoren tragen zum
Uberleben eines Menschen bei. Es ist auch wichtig, sich daran zu erinnern,
dass in den letzten Jahren neue und erfolgreiche Behandlungen aufgetaucht
sind und die Uberlebensraten beim Melanom im Stadium Ill steigen.
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Warum reicht eine Operation manchmal nicht aus?

Eine Operation bei Stadium Il reicht manchmal nicht aus. Bei Patienten im Stadium Ill kann das

Risiko eines erneuten Auftretens der Krankheit so hoch sein, dass die chirurgische Entfernung des
Tumors (der Tumore) nicht ausreicht. Wenn ein Lymphknoten positiv ist, kann das Melanom Zugang

zum Rest des Kdrpers haben und sich im gesamten Lymphsystem ausbreiten. Das Lymphsystem

ist eng mit dem Blutkreislauf verbunden, dass den gesamten Kérper durchzieht. Auch wenn das

Melanom zB an Ihrer Hand seinen Anfang nahm, kann es sich leichter ausbreiten, wenn es in die
LymphgefaBe gelangt. Insgesamt haben Patienten im Stadium Ill Gber einen Zeitraum von 5 Jahren eine
Rezidivwahrscheinlichkeit von etwa zwei Dritteln. Dies kann ein wichtiges Argument daflr sein, es durch
die Einnahme von Medikamenten versuchen zu verhindern, dass die Krankheit zurtickkehrt. Je hdéher Ihre
Untergruppe der Stufe Il ist, desto groBer ist das Risiko eines erneuten Auftretens der Erkrankung.

(

IHR RISIKO VERSTEHEN

Das Stadium Ihres Melanoms beeinflusst den voraussichtlichen Verlauf der Erkrankung,

Die Stadien des Melanoms werden in der Regel in 4 Gruppen unterteif:

in Stadium 0 Melanom ist ein diinnes Melanom, das (in situ) nicht in die tieferen Hautschichten
eingedrungen st

Stadien | und Il Melanome sind Melanome, die auf die Haut beschrankt sind. Diese Melanome
unterscheiden sich darin, wie dick sie sind und ob die Haut, die das Melanom bedeckt, geschwiirig ist
oder nicht. Dickere Melanome und ulzerierte Melanome haben ein hoheres Rezidivrisiko

Ein Stadium I1I Melanom st ein Melanom, das sich von der urspringlichen Stelle des Melanoms
auf einen oder mehrere L oder auf die na Haut/das
nahegelegene Gewebe dazwischen ausgebreitet hat. Das Stadium lll-Melanom ist in 4 G
Cund D unterteilt, ehend beschrieben werden. Weitere Informationen dariber, wi
Gruppen definiert sind, finden Sie im Kapite| Weiterte Lektiire zu den Stadien

Ein Melanom im Stadium IV ist ein Melanom, das sich weiter als regionale Lymphknoten auf andere
Regionen wie Lunge, Leber oder Gehim ausgebretet hat.

An Uberlebens Statistiken kann man ablesen, wie viele Menschen nach Ablauf einer bestimmen
Zeitspanne nach der Diagnose noch am Leben sind. In der Regel zeigen die Statistiken den Zeitraum
zwischen 1und 10 Jahren nach der Diagnose. In den Grafiken 1 und 2 sind zusatzlich die prozentualen
Zahlen enthalten, welche die Wahrscheinlichkeit angeben, eine Melanom-Erkrankung 5 bzw. 10 Jahre
2u iiberleben (melanomspezifisches Uberleben). Patienten, die aus anderen Griinden sterben, sind
darin nicht enthalten. Denken Sie daran, dass die Uberlebensraten geschatzte Durchschnittswierte
sind, die auf frilheren Fallen basieren, aber nicht unbedingt Ihr individuelles Uberleben vorhersagen.
Jeder Mensch und jeder Krankheitsverlauf ist anders und viele Faktoren tragen zum Uberleben bei. Sie
kannen diese Kurven mit lhrem Onkologie Team besprechen.

m ganzen Korper, aber

Melanomtumrs beschadigt

Leitfaden Hinweise: Auf den Seiten 2 bis 4 wird das Risiko eines erneuten
Auftretens bei Melanomen im Stadium Ill behandelt. Es zeigt Uberlebenskurven,
die lhnen helfen zu verstehen, warum Melanome im Stadium Il als hohes Risiko
eingestuft werden und wie das Risiko mit fortschreitenden Substages (Stadium
[lIA, Stadium IlIB, Stadium HlIC, Stadium [lID) zunimmt. Es wird auch erklart,
warum der Tumor zurlickkehren kann, selbst wenn der Chirurg den gesamten
sichtbaren Tumor entfernt hat.

Wie Sie aus der Grafik entnehmen

€ = Smaown . kénnen, leben nach 10 Jahren;

i o g -+ 95 % der Stadium -Patienten

H sraowmm o -+ 84% der Stadium IlPatienten

i - 69% der Stacium 1 Patenten sind

H am Leben.

: Stadium IIl weist im Vergleich zu

I T TR S SO R T Melanor s Stadiums | oder Il einen

relativ schlechten Krankheitsverlauf af.

lanomspezifische
Stadium benschance
104ahre
Stadium 1A 8%
Stadium 1B, 77%
2% STADIUM 11D Stadium llic 6% 0%
Stadium 11D 2% 2%
Grafik 3, Hebt die Uberlebensunterschiede fur
verschieder IHUnterstufen heru
Adaptiertv

ensraten fiir Patienten in dieser Gruppe (und anderen
en) als verglichen mit denen, diie vom AJCC im selben Stadium gemeldet wurden.

CMMR gegeniiber der AICC-Gruppe das 5Jahres-Uberleben fiir Stadium lla 80%

m lllb waren es 75% gegeniiber 83%. Ahnliche Ergebnisse wurden fir das 10-ahres-
tadium Il im Allgemeinen und in den fortgeschritteneren Unterstufen beobachtet.

Innerhalb der Gruppe des Stadiurn
Stadium IIIA zu Stadium 11D wechst
individuelles Stadium und Risiko besprec

rschlechtern sich allgemein die Uberlebensraten, wenn Sie von
lesem Grund ist es wichtig, dass Sie und Ihr Onkologie-Team Ihr

2.
E

~

WARUM HABEN STADIUM III-PATIENTEN
EIN HOHES REZIDIVRISIKO UND SOLLTEN

EINE BEHANDLUNG IN BETRACHT ZIEHEN?

Ein Hochrisikomelanom ist ein Melanom, bei dem die Wahrscheinlichkeit eines erneuten
Auftretens oder der Streuung nach einer chirurgischen Entfernung des Primartumors hoch ist
Insgesamt besteht bei Patienten mit Stadium-lil-Melanom ein 68-prozentiges Risiko
fiir ein Wiederauftreten des Melanoms innerhalb von 5 Jahren. Dies bedeutet, dass
bei 2von 3 Personen das Melanom erneut auftritt. Aus diesemn Grund sollten Stadiurm -
Patienten eine adjuvante (zusétzliche) Behandiung in Betracht ziehen.

Die Moglichkett, dass Ihr Krebs wiederkehren ader sich ausbreiten kinnte, kann tberraschend
fir S sein, da lhnen moglicherweise mitgeteilt wurde, dass ,alles erwischt wurde”. Alles,

was gesehen werden konnte, wurde entfernt. Jedoch kinnte mglicherweise etwas, das hr
Arzteteam nicht sehen konnte, brig geblieben sein, Leider besteht die Moglichket, dass

sich einige Melanomzellen vom Primértumor losgelost haben und sich noch in Ihrem Kérper
befinden. Obwohl Ihr medizinisches Tean sein Moglichstes getan hat, um alle sichtbaren
Krebserkrankungen zu beseitigen, ist es nicht moglich, Inren gesamten Kérper nach
abtriinnigen Krebszellen abzusuchen. Die adjuvante Therapie soll diese abtrinnigen Zellen
beseitigen, indem sie entweder die zelluléren Prozesse stort und verhindert, dass Gie Zellen
wachsen und sich vermehren, oder indem sie dem Immunsystem Ihres Korpers hilft, abtrinnige
Krebszellen aufzuspliren und zu zerstéren. Auf diese Weise kann verhindert werden, dass sich
der Krebs ausbreitet oder zurtickkehrt.

Adjuvante Therapien werden bei anderen Krebsarten, wie z. B. Brustkrebs, seit geraumer Zeit
angewendet. Auch bei der Behandlung von Melanomen wird die adjuvante Therapie schon seit
Jahrzehnten eingesetzt, allerdings waren die Therapie-Optionen in der Vergangenheit sehr giftig
fiir den Kérper und filhrten zu keiner nennenswerten Verbesserung der Uberlebenschance.
Das hat sich drastisch geandert. Die gute Nachricht ist, dass wir jetzt mehr Optionen fir
Stadiumn ll-Melanome haben und dass diese effektiver sind und im Allgemeinen weniger
Neberwirkungen haben. In den nichsten Abschnitten erhalten Sie Informationen zu diesen
Optionen, die Sie und Ihr Onkologenteam hoffentlich dabei unterstiitzen, die fiir Sie richtige
Entscheidung zu treffen.

SCHLUSSELBEGRIFFE Rezidiv: Melanom, das nach der Behandung zurickgekehr st

[\l Romempreymrmtoinio s iz 2021 e
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Was muss ich wissen, bevor ich zum Onkologen gehe?

Es gibt einige Informationen, die Ihr Onkologenteam benétigt, um die Optionen zur Behandlung lhres
Melanoms mit hohem Risiko zu bewerten.

Erstens bendtigt das Team alle Details zu lhrem Stadium - dies kann den Pathologiebericht des
ursprunglichen Priméarknotens, sowie alle Informationen aus der Beurteilung lhrer Lymphknoten (z.

B. Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, Operation, Nadelbiopsie usw.) umfassen. Sie benétigen auch
Staging-Scans (Bildgebung), um sicherzustellen, dass das Melanom noch nicht weiter metastasiert

ist, was bedeutet, dass es sich Uber die Lymphknoten hinaus auf andere Kdrperteile wie Lunge,

Leber oder Knochen ausgebreitet hat. Solche Staging-Scans kdnnten die Verwendung eines
Positronenemissionstomographie / Computertomographie (PET / CT) -Kombinationsscans, einer
Magnetresonanztomographie (MRI) oder eines CT-Scans allein umfassen. Wenn es Fernmetastasen gibt,
werden Sie als Stadium IV eingestuft und Sie und Ihr Onkologe besprechen dann die fur dieses Stadium
spezifischen Therapieoptionen.

Ein weiteres wichtiges Puzzleteil ist Inr BRAF- Status. BRAF ist eine Mutation, die in ungeféhr 50%

der getesteten Hautmelanome vorhanden ist. Wenn Sie ein Melanom an Ihren Handen / FiBen,

Ihrer Schleimhaut oder in Inrem Auge haben, kénnen verschiedene Mutationen beteiligt sein. Diese
Arten von Melanomen werden in diesem Handbuch nicht behandelt. Bei Hautmelanomen ist es

wichtig, Ihren BRAF- Status zu kennen, da es medikamentése Behandlungen gibt - BRAF / MEK-
Inhibitorkombinationen - die dann eine Option flr eine adjuvante Therapie sind, falls Ihr Tumor die BRAF-
Mutation hat. Aber diese Medikamente wirken nicht, wenn Sie die BRAF- Mutation nicht haben.

Um auf die BRAF- Mutation getestet zu werden, muss lhr Pathologe, Chirurg, Dermatologe oder
Onkologe den entsprechenden Test anordnen. Falls Ihr Arzt den Test noch nicht veranlasst hat, sollten
Sie entweder mit lhrem Chirurgen, Dermatologen oder Onkologen Uber eine Testung sprechen.

OPTIONEN FUR MELANOME IM STADIUM 111
Dabrafenib + Trametinib ist fir Patienten mit Stadium Ill-Melanom zugelassen,
deren Melanom operativ entfernt und positiv auf die BRAF-Mutation

getestet wurde. Die Therapie ist nicht zugelassen fir Patienten ohne BRAF-
H H H Mutation (Wildtyp-Tumoren). Deshalb ist es wichtig zu wissen, ob Ihr Tumor
e It a e n I nwe I Se N Sie werden jetzt mit Ihrem Onkologie-Team zusammenarbeiten, um herauszufinden, was als diese genetische Mutation aufweist, bevor Sie eine auswhlen Behandlung
nachstes zu tun ist. Wenn Sie ein Stadium Il Melanom haben, gibt es 3 mogliche Optionen. entscheiden.
D L tf th = It Hf"’ebga”‘de“fs ﬁ,‘"k’ o ‘:A‘e g‘f‘g“e T"E':p‘;‘ "“e Immuntherapie oder die sogenannte U auf die BRAF-Mutation zu testen, muss eine Probe Ihres Melanoms auf eine
er Lelttagen entha aktive Uberwachung (keine Medikamente erforderlich). bestimmte Weise untersucht werden. Idealerweise sollte Inr Melanom mit einem
Um festzustellen, ob eine gezielte Therapie fur Sie in Frage kommt, missen Sie Ihren Tumor vom CE-IVD zugelassenen Test auf die BRAF-Mutation getestet werden.
el ne D ISkUSSIon der a‘er rvedrv A/éakrﬁfrhz\arn‘evs BRfAF un‘tirsu(her;\assen‘ »»vherm der BRAF-Test zeigt, ‘cassh\h' Da die adjuvante Therapie mit Dabrafenib + Trametinib noch relativ neu ist, hat
A e oMy S U S Ihr Arzteteam den Test moglicherweise nicht verordnet. Informieren Sie sich, ob
profitieren. Wenn Ihr Tumor jedoch keine ~Mutation aufweist, koannen Sie keine gezielte er bevorsteht. Wenn nicht, sollten Sie sich auf die BRAF-Mutation untersuchen

BRA F_ TeStS u nd Therapie erhalten. Iassen, bevor Sie sich mit Ihrem Onkologen zusammensetzen, um Ihre Optionen
Die zweite Option ist die Immuntherapie. Die Immuntherapie verwendet Medikamene, die 2u besprechen. Gelegentlich it nicht geniigend Tumorgewebe vorhanden, um
das korpereigene Immunsystem ,aufwecken” und dabei helfen, verbleibende Krebszellen den Test durchzufiifren. In diesem Fall wird Ihr Onkologe das weitere Vorgehen
- Be hand I ungen fur daS 2ubekampfen. Sie haben unabhangig vom BRAF-Status Ihres Tumors die Maglichkelt eine mit Inen besprechen. Mit zunehmender Erfahrung und neuen Testoptionen
g Immuntherapie durchzufiren sind Onkologenteams immer besser in der Lage, mit diesen herausfordernden

Situationen umzugehen.
Die dritte Option ist die aktive Uberwachung, bei der Sie keine Medikamente einnehmen

BRA F- pos|t|ve Me Iano m miissen, sondern zusammen mit Ihrem Onkologie-Team Ihren Zustand sorgfaltig

tiberwachen, um frihzeitig zu erkennen, falls wieder ein Melanom auftreten sollte.

t Jede dieser Optionen wird im Folgenden mit einer Uberpriifung der potenziellen Probleme IMMUNTHERAPIE
el en = . und Nachteile erortert.

Die Immuntherapie ist eine Behandlung, die Inrem Immunsystem mehr Kraft verleiht, um Ihren
Krebs zu bekampfen. Taglich erkennt unser Immunsystem gefahrliche Dinge - Krebszellen,
GEZIELTE THERAPIE fremde Eindringlinge wie Bakterien und einige Viren - und jagt sie und zerstort sie. Einige
Krebszellen (einschlieBlich einiger Melanomzellen) kinnen sich jedoch dem Immunsystem

(
Sowohl BRAF- als auch MEK-Kinasen sind wichtige Proteinenzyme, die das Wachstum von -

entziehen oder es ausbremsen und so verhindern, dass es seine Aufgabe erfult. Tatsachlich
erkennt das diese Krebszellen maglicherweise nicht einmal, weshalb diese
ungestort weiterwachsen und sich vermehren konnen,

Melanomzellen unterstitzen. Etwa die Halfte aller Melanompatienten hat eine mutierte Form
des Codes fiir das BRAF-Protein in ihren Tumoren. Dies wird als BRAF-Mutation bezeichnet.

Fiir Patienten mit einer BRAF-Mutation bestent die Moglichkeit, als adjuvante Therapie
eine Kombination aus oralen (durch den Mund einzunemenden) Medikamenten namens
Dabrafenib (Tafinlar®) und Trametinib (Mekinist®) zu verwenden. Wenn diese Medikamente
zusammen verabreicht werden, kénnen sie helfen, bestimmte Proteine zu blockieren und so
das Wachstum des Melanoms zu stoppen. Beachten Sie bitte, dass diese Medikamente nur
bei Menschen mit der BRAF-Mutation anschlagen konnen

Immun-Checkpoint-Hemmer I3sen die Bremsen des Immunsystems und erméglichen es,
Krebszellen zu identifizieren und zu zerstoren. PD-1-Inhibitoren und CTLAG-Inhibitoren sind
Arten von Immun-Checkpoint-Inhibitoren. PD-1-Inhibitoren verursachen im Vergleich zu
CTLA%-Inhibitoren wie Ipiimumab (Yervoy®) im Allgemeinen immer weniger schwerwiegende
Nebenwirkungen. In einer Kinischen Studie konrite Nivolumab (Opdivo®) im Vergleich zu
Ipilimumab das Wiederauftreten von Stadium Ill-Krebs besser verhindern. Nivolumab ist ein PD-
1-Hemmer, der fir die Verwendung in der adjuvanten Einstellung fiir Melanome zugelassen ist
Pembrolizumab (Keytruda®), ein weiterer PD-1-Hemmer, wurde kirzlich von der Europaischen
Arzneimittelbehorde (EMA) auch fiir die adjuvante Therapie zugelassen

R
:
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Welche Optionen gibt es fiir ein Melanom im Stadium Il1?

Es gibt drei Moglichkeiten zur Behandlung von Melanomen im Stadium lll: Die gezielte Therapie,
die Inmuntherapie und die aktive Uberwachung. Alle Optionen werden unten kurz besprochen.

Die gezielte Therapie ist eine Kombination oraler Medikamente - eine Kombination aus BRAF und MEK-
Inhibitor, die bei Patienten mit BRAF- Mutation angewendet werden kann. In Kombination blockieren
diese Medikamente wichtige Proteinenzyme, die das Melanom wachsen lassen.

Immuntherapiebehandlungen geben lhrem Immunsystem mehr Kraft zur Bekdmpfung des Krebses.
Gegenwartig werden Immun-Checkpoint-Inhibitoren - PD-1-Inhibitoren und CTLA4-Inhibitoren - als
adjuvante Immuntherapie bei Melanomen eingesetzt.

Eine weitere Option ist die aktive Uberwachung. Bei der aktivern Uberwachung nehmen Sie keine
Medikamente ein, um die Ruckkehr des Melanoms zu verhindern, aber Sie beobachten sorgféaltig
Anzeichen fur ein erneutes Auftreten. Dazu wenden Sie sich regelméBig an lhren Onkologen. Zur
Uberwachung gehéren die Untersuchung Ihrer Haut, eine klinische Untersuchung der Lymphknoten und
zusétzliche bildgebende Untersuchungen, um festzustellen, ob sich das Melanom weiter ausgebreitet hat.
Sie kénnten eine aktive Uberwachung in Betracht ziehen, wenn Sie und Ihr Onkologe das Gefiihl haben,
dass lhr Rezidivrisiko relativ gering ist, oder wenn die Vergabe adjuvanter Medikamente keine geeignete

Option flr Sie sind.
AKTIVE UBERWACHUNG

Leitfaden Hinweise:
Der Leitfaden enthélt eine
ausfuhrliche Beschreibung
der Optionen fur
Melanome im Stadium llI GRAIELTE THERATIE
auf den Seiten 5-10.

IMMUNTHERAPIE

Al o

DIE WIRKSAMKEIT DER MEDIKAMENTE IMMUNTHERAPIE
Nivolumabs

ENTSCHEIDUNGSPUNKTE:
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Wie lange dauert eine SONSTIGE UBERLEGUNGEN
medikamentose Behandlung?

. . . ARZNEIMITTLEVERABREICHUNG
GeZIe”e Therap'en u nd P D' 1 = Hem mer k0n nen Wahrend einer gezielten Therapie nehmen Sie bis zu einem Jahr lang zweimal taglich Kapseln/

Tabletten ein, sofern Sie die Medikamenten-Kombination gut vertragen und das Melanom in

bis zu einem Jahr lang angewendet werden - Sieser Zet niht aurickehrt

Nivolumab wird in der Regel in der Praxis Ihres Onkologen als intravendse Infusion in lhren Arm

Sofer‘n S|e d|e NebenW|rkungen toleneren und verabreicht. Das Medikament wird normalerweise alle 2 Wochen verabreicht (kann aber auch

alle 4 Wochen verabreicht werden) und diese Behandlung wird bis zum Ablauf eines Jahres

H o H fortgesetzt, sofern Sie das Medikament vertragen und das Melanom nicht zurtickkehrt. Die
das Me | anom ni Cht Zuru Ckge ke h rt ISt . Infusionsverabreichung dauert 30 oder 60 Minuten
Pembrolizumab wird in der Regel in der Praxis Ihres Onkologen als intravenose Infusion in hren
Arm verabreicht. In der Regel wird das Medikament alle 3 oder 6 Wochen verabreicht und diese

Behandlung wird bis zum Ablauf eines Jahres fortgesetzt, sofern Sie das Medikament vertragen
und das Melanom nicht wieder auftritt. Die Infusionsverabreichung dauert 30 Minuten

Nachdem Sie nun besser verstanden haben, wie die einzelnen Behandlungen durchgefiihrt

. - .
. 1 1 = werden, sollten Sie folgende Faktoren bei der Auswahl Ihrer Behandlungsoption berticksichtigen:
Leitfaden Hinweise: Auf Seite 17 wird erlautert, o
Wi e d | e M ed 1 kam e nte Ve rab relcht We rden . « Wie ist Ihre Haltung gegentiber der Notwendigkeit zur taglichen Einnahme von , Tabletten"
+ Wirden Sie daran denken, lhre Medikamente zweimal taglich einzunehmen?
- Die Trametinib-Komponente fiir die gezielten Therapie muss gekihlt gelagert werden. Wére
dies ein Problem flir Sie (zum Beispiel, wenn Sie das Medikament auf Reisen auf der richtigen
Temperatur halten missen)?

* Wie gewissenhaft wiirden Sie diese Tabletten einnehmen? Sie missen auf niichternen Magen
eingenommen werden (mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit).

Immuntherapie

F u n kt i o n ie re n d Ie + Waren Sie bereit, alle 2, 3, 4, oder 6 Wochen ein Infusionszentrum aufzusuchen?

- Verfugen Sie Uber die nétigen Transportmaglichkeiten, um in das Infusionszentrum zu

medikamentdosen Behandlungen?

Infusionszentrum aufsuchen?
Viele Patienten gehen davon aus, dass Tabletten weniger Nebenwirkungen hervorrufen als

DieSe Medikamente Zielen ab, auf eine Verringeru ng IV-Medikamente, aber das ist nicht immer der Fall. Wie bei einer Infusion kénnten Sie auch

von der oralen Einnahme Hautausschldge und Schmerzen bekommen, mit dem Unterschied,

Ihres ReZId IVI’ISIkOS u nd der Verbesse rung der s;rssesrlee‘{enéjs\r\’(df?erwe\se psychisch weniger auf Nebenwirkungen durch orale Medikamente
Uberlebensraten bei Melanompatienten. Wir Al cromerssmimsoam v s i

lernen standig Uber die langfristigen Vorteile dieser e ——
Medikamente fiir das Uberleben.

Leitfaden Hinweise: Auf den Seiten 8 bis 10 finden Sie eine Erlauterung der Daten zu
den einzelnen adjuvanten Therapien.

DIE WIRKSAMKEIT DER MEDIKAMENTE I VIMUNTHERAPIE Pembrotizumat

Fiir die Zulassung von Pembrolizumab wurde Pembrolizumab in einer Studie mit einem

Nivolumab Placebo (Zuckerpille) verglichen. Diese Studie umfasste 1.019 Patienten mit Melanomen in
= Fiir die Zulassung von Nivolumab wurde in einer Studie Nivolumab mit Ipiimumab verglichen — den Lymphknoten (einige Stadium lllA-Patienten sowie Patienten mit schwererer Stadium

An dieser Studie nahmen 906 Personen tei,die Melanome in ihren Lymphknoten (Stadium Il II-Erkrankung), deren Melanom operativ entfernt wurde. Wie Grafik 6 zeigt, waren nach 18
Onkologen haben unterschiedliche Sichtweisen, was die Wirkungsweise von ausgenommen Stadium llla) oder Fernmetastasen (Stadium IV) hatten, die operativ entfernt Monaten 71 % der mit Pembrolizumab behandelten Patienten krebsfrei, wéhrend 53 % der mit
Krebsmedikamenten angeht. Zunachst wird in der Regel untersucht, wie viele Menschen nach wurden, Placebo behandelten Patienten krebsfrei waren. Insgesamt konnte das Riickfallrisiko bei mit
5 Jahren und nach 10 Jahren noch am Leben sind. Dies wird als Gesamtiberlebensvorteil Pembrolizumab behandelten Patienten im Vergleich zum Placebo um 43 % gesenkt werden
bezeichnet, d.h. wie lange eine Person lebt, wenn sie eine dieser Behandlungen wahrnimmt, Wie in Grafik 5 gezeigt, waren nach 18 Monaten 66 % der mit Nivolumab behandelten
unabhangig davon, ob der Krebs zuriickgekehrt ist oder nicht. Die andere Méglichkeit ist, das Patienten melanomirei, verglichen mit 53 % der mit Ipilimumab behandelten Patienten. e e Sude
rezidivfreie Uberleben (oder krankheitsfreie Uberleben) zu betrachten, d.h., wie lange eine Insgesamt konnte das Riickfallrisiko bei mit Nivolumab behandelten Patienten im Vergleich bl Patienten mit volstandis
Person krebsrei leben kann, ohne erneut an Krebs zu erkranken. Es ist wichtig zu bedenken, 2uIpiimumab um 35 % gesenkt werden. Es st wichtig zu bedenken, dass in dieser Studie g enterntem Stadum
dass die gezielte Therapie nicht direkt (Kopf-an-Kopf) mit der Immuntherapie des Stadium-Ii Nivolumab mit einem Medikament verglichen wurde, von dem bereits bekannt ist, dass es R
Melanoms verglichen wurde. unter diesen Bedingungen wirkt (Ipilimumab) und nicht mit einem Placebo. Und es nahmen

auch Patienten an dieser Studie teil, die ein Stadium IV Melanom hatten - bei denen die

Erkrankung also sehr fortgeschritten war.
GEZIELTE THERAPIE

s bedarf mehr Zeit, um festzustellen, ob sich das Gesamtberleben von Nivolumab im
Bei dieser gezielten Therapie wurde in einer Studie die Kombination Dabrafenib + Trametinib Vergleich 2u lpilimumab verbessert. Bei einem 3-Jahres-Follow-up hielt der Effekt an: 64% der mit Pembrolizumab behandelten
mit einem Placebo (Zuckerpille) verglichen. An dieser Studie nahmen 870 Patienten mit

Patienten waren krebsfrei, verglichen mit 44% bei denen, die mit Placebo behandelt wurden
Stadium ll-Melanom teil, die die BRAF-Mutation haten. Die Halfte der Patienten erhielt die e Das Gesamtiiberleben wurde nicht berichtet
Kombinationstherapie und die Halfte ein Placebo, o0
Wie Grafik 4 zeigt, waren nach 2,8 Jahren 62 % der Patienten, die die Kombinationstherapie I ENTSCHEIDUNGSPUNKTE:
erhielten, melanomirei, verglichen mit 43 % der Patienten, die das Placebo erhielten, by
Insgesamt konnte das Ruckfarisko bel mit der Kombination behandelten Patienten i ﬂﬁ Wenn Sie die BRAF-Mutation haben, kénnen Sie entweder eine gezielte Therapie oder eine
Vergleich zu Placebo um 53 % gesenkt werden. nmnn Immuntherapie erhalten, Wir wissen nicht, ob es fiir Stadium ll-Patienten besser ist, eine
P gezielte Therapie oder eine Immuntherapie zu erhalten.
amenin - Bei der 4Jahres Nachuntersuchung waren 52% der mit Nivolumab behandelten Patienten - Sowoh bei der Immuntherapie als auch bel der gezielten Therapie wissen wir noch nich,
" krebsfrei, wahrend 41% der Patienten, die Ipilimumab erhielten, krebsfrei waren. welche Patienten gut auf diese Medikamente ansprechen und weiche nicht.
entferntem
idivrisiko. Adaptier * Nivolumab hat die EMA-Zulassung fiir alle Patienten mit Stadium lll-Melanom erhalten,
cral o die operativ entfernt wurden, obwohl die Klinische Studie Stadium IlIA nicht umfasste.

- Pembrolizumab hat die EMA-Zulassung fur alle Patienten mit Stadium Ill-Melanom
erhalten, die operativ entfernt wurden. Es wurde bei einigen Stadium-1iiA-Melanomen
sowie bei schwereren Stadium.lil-Erkrankungen getestet.

Dieser Vorteil halt an - jiingste Ergebnisse zelgen, dass nach 5 Jahren 52% der Patienten « Es ist wichtig, nicht nur die ,Momentaufnahmen? der Daten zu betrachten, die wir Ihnen
behandelt wurden mit der Kombination waren immer noch melanomirei, verglichen mit 36% | ! !
derio ie erhalten hatten Placebo. Die W Hier konnten ledoch & et hier gegeben haben, und anhand dieser zu versuchen, die Behandlungen miteinander
e e i Actoarkins 30t dae lonafristisn Dberiabon traffon do e micht e 2uvergleichen. Die klinischen Studien, die hinter den Daten stehen, wurden bei
Eroaresse (Todestalle) gab, Lo lose Schossfogerung au eben e verschiedenen Personengruppen 2u verschiedenen Zeiten durchgefiinrt und wurden
eignisse (Todestalle) gab, um diese Schlusstolgerung zu ziene! unterschiedlich aufgebaut. Auerdem geben wir Ihnen nur einen Einblick in einen Teil der
Daten. Es ist daher erforderlich, dass Sie mit Ihrem Onkologie-Team tiber die Daten und
deren Bedeutung sprechen.
e 25 A oo et s st Ok . e v e o s A e e Gl 6. 2 oo . e v e o et A e e Gl 1. 2 e ©
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Optionen bei Melanomen im Stadium lll, Die richtige Entscheidung treffen.
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Was sind die Nebenwirkungen dieser Medikamente?

Bei 97% der mit BRAF / MEK-Inhibitoren behandelten Patienten treten Nebenwirkungen auf. Obwohl es
einfach ist, diese Medikamente zu Hause einzunehmen, kénnen bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten. Die
haufigsten Nebenwirkungen sind Fieber - und das kann mit bis zu 40° C ziemlich hoch sein, Midigkeit
und Ubelkeit. Es kann sich auch ein juckender Ausschlag entwickeln. Weitere Nebenwirkungen sind im
Leitfaden beschrieben. Selbst wenn Ihre Nebenwirkungen schwerwiegend sind, kann Ihr Onkologe haufig
Anpassungen vornehmen, damit Sie die Therapie nicht abbrechen missen.

Wahrend einer Immuntherapie ist Mudigkeit die haufigste Nebenwirkung. Die Medikamente starken

das Immunsystem, sodass Sie Autoimmunprobleme wie eine Entziindung des Dickdarms, einen
Hautausschlag, eine Leberentziindung, endokrine Probleme, Lungenprobleme usw. entwickeln kénnen.
Diese kénnen jederzeit im Verlauf Ihrer Therapie und sogar erst nach lhrer Therapie auftreten. Die
Nebenwirkungen kénnen mit der Zeit zunehmen und scherwiegender werden, aber sie kdnnen im
Allgemeinen sehr effektiv behandelt werden. Daher ist es wichtig, Ihr Pflegeteam tiber Anderungen lhren
Zustand zu informieren, da einige der immunbedingten Nebenwirkungen sehr subtil auftreten kénnen. Es
ist am besten, sie mdglichst frih zu behandeln.

DIE NEBENWIRKUNGEN DER MEDIKAMENTE

WIE WIRD MIT DIESEN NEBENWIRKUNGEN
u

GEZIELTE THERAPIE

Leitfaden Hinweise:

Auf den Seiten 12-17

finden Sie eine Erlauterung

der Nebenwirkungen der
Arzneimittel.

IMMUNTHERAPIE

WIE WIRD MIT DIESEN NEBENWIRKUNGEN
UMGEGANGEN?

ENTSCHEIDUNGSPUNKTE:
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Optionen bei Melanomen im Stadium lll, Die richtige Entscheidung treffen.

Begleitdokument. Fragen und Antworten.

Beeintrachtigen diese Medikamente meine Fahigkeit, Kinder zu
bekommen?

Diese Medikamente kénnen fetale Schaden verursachen. Daher wird allgemein empfohlen, dass
Paare eine Schwangerschaft vermeiden, wahrend diese Medikamente eingenommen werden - egal
ob es sich bei der betroffenen Person um einen Mann oder eine Frau handelt. Stellen Sie wahrend
der Therapie sicher, dass Sie zwei Verhitungsmethoden anwenden. Dies kénnen Kondome sein,
weibliche Verhitungsmittel, was auch immer fur Sie machbar ist. Wenn Sie eine Frau sind, die

eine gezielte Therapie erhalt, missen Sie jedoch mit oralen Kontrazeptiva vorsichtig sein, da

diese mit Inrem Arzneimittel interagieren kdnnen. Wahrend die Experten nicht glauben, dass diese
Medikamente einen direkten Langzeiteffekt auf die Fruchtbarkeit haben, kénnen die Immuntherapien
das Hormonsystem aufgrund eines mdéglichen hormonellen Effekts langerfristig beeinflussen. So
haben einige Betroffene von Schwierigkeiten berichtet, bis etwa ein Jahr nach dem Absetzen der
Behandlung schwanger zu werden.

Die meisten Kliniken werden lhnen raten, in den ersten sechs Monate nach Beendigung der
Immuntherapie nicht schwanger zu werden. Mittlerweile regeneriert man sich von einer gezielten
Therapie etwas schneller und laut Herstellerempfehlung sollten Sie nach der Therapie mindestens
vier Monate lang nicht schwanger werden.

Bevor Sie Uber die nachsten Schritte in der Familienplanung nachdenken, wenden Sie sich an Ihr
Gesundheitsteam.

Schwangerschaftsverhiitung

Leitfaden H i nweise: Auf Seite 1 9 ﬁnden Unabhéngig davon, ob Sie eine Frau im gebarfahigen Alter, oder ein sexuell aktiver

Mann sind, ist es wichtig, dass Sie wahrend der Behandlung und fir die angegebene

H H = H Zeit danach eine wirksame Empfangnisverhitung anwenden. Die Medikamente, die Sie
Sle elne Erlauterung der FI’UChtbarkeltS- / erhalten, kénnen den Fotus schadigen. Personen, die Dabrafenib + Trametinib einnehmen,
e . . sollten wéhrend der Behandlung und 4 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame
Fam | I|en plan u ng N Zusam menhang m|t nichthormonale Empféangnisverhitungsmethode wie Kondom, Diaphragma oder Spermizid
anwenden. Hormonelle Empfangnisverhtitung (Antibabypille) wird nicht empfohlen, da
H H eine Wechselwirkung mit dieser Arzneimittelkombination méglich ist. Bei Nivolumab oder
dlesen Theraplen - Pembrolizumab sollten Sie wahrend der Behandlung und 6 Monate nach der letzten Dosis der

Therapie eine wirksame Methode zur Empfangnisverhlitung anwenden.

Fruchtbarkeit

Fruchtbarkeit und Familienplanung kénnen wichtige Aspekte sein. Uber die Auswirkungen
dieser Medikamente auf die Fruchtbarkeit ist nur wenig bekannt. Es ist bekannt, dass nach
Absetzen der zielgerichteten Therapie im Allgemeinen keine langfristigen Nebenwirkungen
auftreten und die Medikamente relativ schnell aus dem Koérper ausgeschieden sind. Wenn
Sie eine wirksame Empfangnisverhltung anwenden und 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung keine Schwangerschaft planen, ist es unwahrscheinlich, dass das Medikament
einen langfristigen Einfluss auf die Fruchtbarkeit hat.

Bei der Immuntherapie sind Fruchtbarkeitsfragen komplexer, da diese Medikamente das
Immunsystem sowohl bei Mannern als auch bei Frauen langfristig beeinflussen kdnnen.

Es konnen Nebenwirkungen auftreten (einschlieRlich hormoneller Veréanderungen wie
Hypophysen- oder Schilddriisenprobleme), die sich auf die Fruchtbarkeit auswirken kbnnen.
Diese Auswirkungen wurden jedoch noch nicht ausreichend untersucht. Auch hier sollten Sie es
bis mindestens 6 Monate nach Beendigung der Behandlung vermeiden, schwanger zu werden.

Es ist wichtig, vor Beginn der Behandlung ein offenes Gesprach mit Ihrem Onkologie-

Team Uber Fragen der Familienplanung zu fiihren. Vielleicht mochten Sie auch einen
Fruchtbarkeitsspezialisten aufsuchen, der mit diesen Problemen bei Krebspatienten vertraut ist.
Moglicherweise méchten Sie besprechen, ob Sie einige Ihrer Eier/Spermien vor der Behandlung
einfrieren konnen, falls Sie mit dem Gedanken spielen, spater eine Familie zu griinden.
Moglicherweise verflgt Ihr Onkologie-Team Uber einige Namen von Spezialisten, die lhnen bei
diesen Fragen helfen kdnnen.

ATM optionen i
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Options for Stage Il Melanoma, Making the Decision That’s Right for You, Companion Piece

For Australian Patients. Questions and Answers

Ist ein Ansatz besser als der andere?

Nicht unbedingt. Ihr Onkologe wird mit Ihnen zusammen lhren spezifischen Behandlungsplan festlegen.
Viele Faktoren sind dabei zu bericksichtigen:

+ Die Klassifizierung Ihres Tumors und das Risiko eines erneuten Auftretens.
Ihr BRAF- Status.
+ Bestehende Autoimmunerkrankungen. 4 )

* lhr allgemeiner Gesundheitszustand. Leitfaden Hinweise: Auf den

» Die Sicherheit der Medikamente. Seiten 20-22 finden Sie Arbeitsblatter,
+ Komfort / Lebensqualitat. die Ihnen dabei helfen, Ihre Optionen
« Fertilitat / Familienplanung. abzuwagen. Sie kénnen diese

Arbeitsblatter zusammen mit lhrem
Gesundheitsteam ausfullen, um lhre
Optionen zu bewerten und den fr
Sie am besten geeigneten Ansatz
auszuwahlen.

VERSCHIEDENE OPTIONEN ABWAGEN

Arbeitsblatt 2: Immuntherapie Arbeitsblatt 3: Aktive Uberwachung

Wichtigkeit des Zu beriicksichtigende eine Gedanken Wichtigkeit des
Faktors fiir Sie Faktoren Faktors fiir Sie
Mit den folgenden Arbeitsblattern kénnen Sie und Ihr medizinischer Onkologe beurteilen, Mein Tumor-Status (BRAF) 1 2 3 4 s Mein Tumor-Status (BRAF) 1 2 3 4 5
ob eine gezielte Therapie, Immuntherapie oder aktive Uberwachung der beste Ansatz fiir Ihr
Melanom mit hohem Rezidivisiko st M\%h\\fs dieser Arbeitsblétter konnen Sie die moglichen Wirksamkeit des | . R . s Wirksamkeit des | N 5 4 5
Vor-und Nachteile jeder Option abwéigen Medikaments Medikaments
Arbeitsblatt 1: Gezielte Therapie Nebenwirkungen 23] als Nebenwirkungen 23] a]s

Meine Gedanken

Wichtigkeit des
sie

Vorteil der empfangenen Vorteil der empfangenen

Faktor: Behandiung il 23| als et Benandlung 23| a]s

Lebensqualitat [ T T R Lebensqualitét [ T - P )
Wirksamkeit des P P A A Soziale Aspekte [ T T O 23] a]s
Medikaments

Fruchtbarkeit/
Nebenwirkungen 1 2 3 4 5 Familienplanun, 1 2 3 4 s 1 2 3 4 5
Vorteil der empfangenen ol s s s Andere Faktoren il2 3] als
Behandlung ) T
Lebensqualitat Tz 3 a]s T

EL o @
& &
Soziale Aspekte il2 3| als R
o e
&
Fruchtbarkeit/ &
Familienplanung 2 s
Schlussworte

Andere Faktoren 5 Wir hoffen, Sie fanden diesen Leitfaden hilfreich bei der Bewertung Ihrer Optionen fiir Ihr

Stadium Illl-Melanom. Unser Ziel war e, Sie so vorzubereiten, dass es Ihnen ermoglicht wird,
mit Ihrem Onkologie-Team zusammenzuarbeiten, um die beste Entscheidung fur Sie zu
treffen. Wir haben in die Liste uniten weitere Ressourcen aufgenommen, die Sie ggfs. bei der
Evaluierung Ihrer Optionen in Betracht ziehen méchten. Informiert zu sein bedeutet, in der
Lage zu sein, eine aktive Rolle bei dieser wichtigen Entscheidung spielen zu konnen

Alm o

Unterstiitzt wurde die Entwicklung dieses Begleitdokuments durch ein uneingeschrénktes Ausbildungsstipendium von Bristol Myers Squibb.

Opzioni per il Melanoma allo Stadio lll: Prendere la decisione giusta per te
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