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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel der Arbeit: Die Therapie des malignen Melanoms hat sich
durch die Zulassung der zielgerichteten Therapie und Immuncheckpointinhibitoren
(ICI) deutlich verändert. Beide Therapieformen gehen mit einem spezifischen
Nebenwirkungsspektrum einher. Sowohl Nebenwirkungen als auch eine systemische
Therapie können die Lebensqualität von Patient:innen beeinträchtigen. Eine
verschlechterte Lebensqualitätwiederumkann zueiner schlechteren Therapieadhärenz
führen. Im vorliegenden Beitrag wird die aktuelle Datenlage dargestellt.
Methodik: Nebenwirkungen, die unter der systemischen Therapie des malignen Me-
lanoms in der adjuvanten Situation und in der fortgeschrittenen Erkrankungssituation
auftreten können, unterscheiden sich je nach eingesetzter Substanzklasse. Unter ziel-
gerichteter Therapie treten v. a. gastrointestinale, kardiovaskuläre, muskuloskeletale,
kutane und okuläreNebenwirkungen sowie Fieber auf. Diese Nebenwirkungen sistieren
häufig nach Dosisreduktion oder Beendigung der Therapie. Unter ICI-Therapie treten
autoimmune Nebenwirkungen auf, die prinzipiell alle Organsysteme betreffen können
und u. U. chronisch oder nicht reversibel sein können. Insbesondere in der Situation,
in der beide Therapieformen infrage kommen, ist die Kenntnis der Bedürfnisse der
Patient:innen für eine gemeinsame Entscheidungsfindung essenziell.
Ergebnisse: Da bisher die Lebensqualität nur bedingt standardisiert und damit
vergleichbar in Studienprotokollen berücksichtigt wird, sollte dies zukünftig erfolgen,
um neue Therapieoptionen auch unter diesem Aspekt vergleichen und bewerten
zu können. Dies gilt v. a., da das Auftreten von Nebenwirkungen die Lebensqualität
von Patient:innen je nach Verlauf der Nebenwirkung in unterschiedlichem Ausmaß
beeinflusst.
Schlussfolgerung: Entscheidend für eine gute Therapieadhärenz der Patient:innen
ist, das individuelle Wünsche an eine Therapie berücksichtigt werden. Melanom-
patient:innen legen großen Wert auf das Gesamtansprechen auf eine Therapie,
jedoch nicht um jeden Preis, wenn sie dabei schwerere Nebenwirkungen in Kauf
nehmen müssen. Dagegen legen behandelnde Onkolog:innen den größten Wert
auf Nebenwirkungen und bewerten das Therapieansprechen nachrangig. Dabei
beeinflussen Vorerkrankungen die Präferenz der Patient:innen. Ob Patient:innen ICI-
oder zielgerichtete Therapie präferieren, ist derzeit unzureichend untersucht, wobei
auch die Darreichungsform die Therapieadhärenz beeinflusst.
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Die therapeutischen Optionen des ma-
lignen Melanoms, sowohl in der adju-
vanten Therapiesituation als auch im
metastasierten Erkrankungsstadium,
haben sich in den letzten Jahren durch
die sog. zielgerichtete Therapie und die
Immuncheckpointinhibition dramatisch
verändert. Beide Substanzklassen gehen
mit einem spezifischen Nebenwirkungs-
spektrum einher. Gleichzeitig können
schwerwiegende Nebenwirkungen die
Lebensqualität (LQ) situativ stärker be-
einflussen als die Symptome der Tumor-
erkrankung. Die LQ, die Erkrankungs-
situation, in der die jeweiligen Thera-
pien eingesetzt werden, und auch das
adjuvante oder palliative Therapieset-
ting beeinflussen die Adhärenz der Pa-
tient:innen gleichermaßen.

Nebenwirkungen unter
systemischer Therapie

Das Nebenwirkungsspektrum in der The-
rapie des malignen Melanoms sowohl in
der adjuvanten Therapiesituation als auch
in einem fortgeschrittenen Krankheitssta-
dium wird maßgeblich von dem entspre-
chenden Wirkmechanismus bestimmt.
Grundlegend kann bei der Therapie und
den damit verbundenen Nebenwirkun-
gen unterschieden werden zwischen
der sog. zielgerichteten Therapie, z. B.
BRAF- und MEK-Inhibitoren, und Immun-
checkpointinhibitoren (ICI), wie PD-1-
Antikörper± CTLA4-Antikörper.

Zielgerichtete Therapie

In der zielgerichteten Therapie, die in der
Therapie des malignen Melanoms haupt-
sächlich inderKombinationeinesBRAF-In-
hibitors (Vemurafenib,Dabrafenib, Encora-
fenib) und eines MEK-Inhibitors (Cobime-
tinib, Trametinib, Binimetinib) eingesetzt
wird, können einige Nebenwirkungen ei-
nem spezifischen Organsystem zugeord-
net werden, wohingegen andere Neben-
wirkungeneher organsystemübergreifend
verstanden werden.

Häufig auftretende kutane Nebenwir-
kungen umfassen Hautausschlag, Pru-
ritus, Xerosis cutis, Erytheme, Alopezie,
Keratosis pilaris und palmoplantare Ery-
throdysästhesie [14]. Schwerwiegende
kutane Nebenwirkungen wie die toxische

epidermale Nekrolyse und das DRESS-
Syndrom („drug rash with eosinophi-
lia and systemic symptoms“) werden
vergleichsweise selten beobachtet [14].
Gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö und Obsti-
pation treten mit variierender Häufigkeit
auf [14]. Eine Manifestation der Neben-
wirkungen im muskuloskeletalen System
kann sich durch Arthralgien, Schmerzen
in einer Extremität und Myalgien äußern
[14]. Nebenwirkungsbedingte Affektio-
nen des Herz-Kreislauf-Systems können
durch eine Verlängerung der frequenz-
korrigierten QT-Zeit, eine Reduktion der
linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF)
und Hypertonie auffallen [14]. Des Wei-
teren können okuläre Nebenwirkungen
unter zielgerichteter Therapie auftreten,
wie beispielsweise eine seröse Choriore-
tinopathie und Netzhautablösung [14].
Unter zielgerichteter Therapie treten häu-
fig Laborveränderungen auf, die eines
engmaschigen Monitorings bedürfen,
um Schäden an den entsprechenden
Organsystemen frühzeitig zu erkennen;
sie umfassen: eine Erhöhung der Alanin-
Aminotransferase (ALT/GPT), Aspartat-
Aminotransferase (AST/GOT), Gamma-
Glutamyltransferase (γ-GT), alkalischen
Phosphatase (AP), Kreatinkinase (CK),
Kreatinin sowie das Auftreten einer An-
ämie [14]. Die Häufigkeit der Nebenwir-
kungen ist in . Tab. 1, angelehnt an die
Publikation von Heinzerling et al. [14],
dargestellt.

» Schwere kutane Nebenwir-
kungen wie toxische epidermale
Nekrolyse und DRESS-Syndrom sind
eher selten

Organsystemübergreifende Nebenwir-
kungen umfassen Fatigue, Asthenie, Fie-
ber, Kopfschmerzen und periphereÖdeme
[14]. Insbesondere die Abgrenzung von
arzneimittelbedingtem Fieber und Fie-
ber im Rahmen eines Infekts kann eine
differenzialdiagnostische Herausforde-
rung darstellen. Als potenzieller Prädiktor
für das Auftreten einer Pyrexie unter
BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie wird von
Schaefer et al. ein Score aus Thrombo-
zyten (abfallend), Leukozyten (abfallend),
C-reaktivem Protein (CRP, steigend), Lak-
tatdehydrogenase (LDH, steigend) vorge-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab. 1 Häufigkeit ausgewählter Nebenwirkungen unter kombinierter, zielgerichteter Therapie
[14]
Betroffenes Organsystem Nebenwirkung/Symptom Häufigkeit (alle Grade; %)

Organsystembezogene Nebenwirkung
Hautausschlag 14–39

Pruritus 10–20

Xerosis cutis 9–15

Erytheme 7–11

Haut

Alopezie 7–17

Übelkeit 36–43

Erbrechen 26–31

Diarrhö 34–61

Gastrointestinaltrakt

Obstipation 11–22

Arthralgien 26–38

Schmerzen in Extremität 11–13

Myalgien 14–19

Muskuloskeletal

Erhöhung CK 3–35

QTc-Zeit Verlängerung 1–5

Reduktion LVEF 6–12

Herz-Kreislauf-System

Hypertonie 11–29

Chorioretinopathie 1–13Augen

Netzhautablösung 8–9

Erhöhung ALT/GPT 11–26

Erhöhung AST/GOT 8–24

Erhöhung -GT 11–22

Leber

Erhöhung AP 7–17

Niere Erhöhung Kreatinin 4–15

Anämie – 7–16

OrganübergreifendeNebenwirkung
Fatigue 27–37

Asthenie 17–19

Fieber 18–55

Kopfschmerzen 18–22

–

Periphere Ödeme 2–14

ALT/GPT Alanin-Aminotransferase/Glutamat-Pyruvat-Transaminase, AP alkalische Phosphata-
se, AST/GOT Aspartat-Aminotransferase/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, CK Kreatinkinase,
γ-GT gamma-Glutamyltransferase, LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion,QTc-Zeit frequenzkor-
rigierte QT-Zeit

schlagen [25]. Fieber im Rahmen einer
akuten Infektion kann möglicherweise
von therapiebedingtem Fieber durch eine
Lokalisierbarkeit der Symptome innerhalb
des infizierten Organsystems, Hypoten-
sion, Tachykardie und CRP >200mg/dl
abgegrenzt werden [19].

» Ein Teil der Nebenwirkungen
unter Kombinationstherapie
ist spezifisch einem Wirkstoff
zuzuordnen

Die Kombination beider Wirkstoffe führt
zur Reduktion der Häufigkeit des Auf-

tretens epithelialer Hauttumoren, jedoch
werden andere Nebenwirkungen wie die
UVA-bedingte Photosensitivität und Pyre-
xie in der Kombinationstherapie verstärkt.
Gleichzeitig kann ein Anteil der Neben-
wirkungen unter Kombinationstherapie
spezifisch einem der beiden Wirkstoffe
zugeordnet werden, da dies in klinischen
Studien unter der jeweiligen Monothera-
pie mit dem Wirkstoff beobachtet werden
konnte. Treten diese Nebenwirkungen un-
ter einer Kombinationstherapie auf, kann
als therapeutischer Ansatz eine Dosisre-
duktion des jeweiligen Wirkstoffs, unter

Beibehaltung der vollen Dosierung des
anderen Wirkstoffs, gewählt werden.

Nebenwirkungen, die primär als BRAF-
Inhibitor-assoziiert gelten, umfassen Ar-
thralgien, Alopezie, Verlängerung der
frequenzkorrigierten QT-Zeit und das Auf-
treten von kutanen Plattenepithelkarzino-
men, Papillomen und Keratoakanthomen.
Substanzspezifischere Nebenwirkungen
umfassen die erhöhte UVA-bedingte Pho-
tosensitivität unter Therapie mit Vemu-
rafenib, erhöhtes Auftreten einer Pyrexie
unter Dabrafenib und das Auftreten einer
transienten Fazialisschwäche oder -läh-
mung unter Therapie mit Encorafenib auf
[6, 11, 14]. Eher MEK-Inhibitor-assoziierte
Nebenwirkungen umfassen Exantheme
(akneiform, papulös), Myalgien, periphere
Ödeme, Einschränkung der LVEF, Hyperto-
nus und die zentrale seröse Retinopathie.

Die Rate schwerwiegender Nebenwir-
kungen (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE≥ Grad 3) un-
ter BRAF-Monotherapie beträgt etwa
50–66% und ist in etwa vergleichbar mit
den Kombinationstherapien [14]. Heinzer-
ling et al. berichten in einer retrospektiven
Auswertung unterschiedlicher klinischer
Studien über Raten schwerwiegender Ne-
benwirkungen für die Kombinationsthe-
rapie von Dabrafenib und Trametinib von
46–56%, für Encorafenib und Binimetinib
von 58% und für die Kombinationsthe-
rapie von Vemurafenib und Cobimetinib
von 69% [14]. Organspezifische schwer-
wiegende Nebenwirkungen scheinen in
Abhängigkeit von der verwendeten Fix-
kombination gehäuft aufzutreten, so wur-
den unter der Kombinationstherapie von
Vemurafenib und Cobimetinib häufiger
schwerwiegende kutane Nebenwirkun-
gen, wie das Stevens-Johnson-Syndrom
beobachtet, die Kombination von Dabra-
fenib und Trametinib war mit schwerwie-
gendem Fieber und die Kombination von
Encorafenib und Binimetinib mit periphe-
ren Neuropathien, Guillain-Barré-Syndrom
und nephrologischen Symptomen assozi-
iert [21]. Die Rate von Nebenwirkungen,
die sowohl in der Monotherapie als auch
in der Kombinationstherapie zu einem
Therapieabbruch führen, betrug 7–17%
[14]. Eine Anpassung der Dosis zur Kon-
trolle der Nebenwirkungen war bei etwa
50% der Patient:innen notwendig [14].
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Immuncheckpointinhibitoren

Bei der Therapie des malignen Melanoms
werden PD-1-Antikörper (Nivolumab,
Pembrolizumab) in der ICI-Monotherapie
oder alternativ in der Kombination mit
dem CTLA-4-Antikörper Ipilimumab in der
kombinierten ICI genutzt. Unter ICI treten
autoimmunvermittelte Nebenwirkungen
auf, die prinzipiell jedes Organsystem
betreffen können.

Das Spektrum der Nebenwirkungen
einer PD-1-Antikörper-Therapie gleicht
dem der Immunkombinationstherapie,
lediglich die Häufigkeiten des Auftretens
unterscheiden sich. Kutane Nebenwirkun-
gen sind am häufigsten und werden unter
kombinierter ICI bei etwa 61,9% und
unter ICI-Monotherapie mit Nivolumab
bei 38,4% der Patient:innen beobachtet
[12]. Die Symptome umfassen Pruritus,
Hautausschlag, Vitiligo, Erytheme und
Hypopigmentierungen. Schwerwiegende
kutane Nebenwirkungen (CTCAE≥ Grad 3)
sind insgesamt jedoch selten – unter kom-
binierter ICI 6,4%undunterMonotherapie
1,1% [12]. Gastroenterologische Neben-
wirkungen wie Diarrhö, Kolitis, Entero-
kolitis und Mukositis treten häufig unter
Immunkombinationstherapie auf (46,4%)
und seltener unter alleiniger Therapie
mit Nivolumab (17,7%) [12]. Da diese
Nebenwirkungen mit schwerwiegenden
Komplikationen einhergehen können (z. B.
Darmperforation), sind ein frühzeitiges
Erkennen, zeitnahe Diagnostik und The-
rapieeinleitung essenziell. Hypophysitis,
Hypo- und Hyperthyreose, Adrenalitis
und Diabetes mellitus Typ 1 können im
Rahmen endokrinologischer autoimmun-
vermittelter Nebenwirkungen auftreten –
bei 29,7% unter kombinierter ICI und
10,8% unter Nivolumab-Monotherapie,
wobei schwerwiegende Nebenwirkungen
insgesamt selten sind [12]. Auch die Leber
kann Zielorgan einer autoimmunen Ne-
benwirkung sein. Die Hepatitis, respektive
der Anstieg laborchemischer Leberpa-
rameter (Transaminasen, γ-GT, AP), tritt
unter PD-1-Monotherapie seltener auf
(6,9%) als unter kombinierter ICI (29,0%).
Unter kombinierter ICI werden schwere
Nebenwirkungen (CTCAE≥ Grad 3) bei
17,4% der Gesamtheit der Patient:innen
beschrieben [12]. Seltene Nebenwirkun-
gen, die jedoch aufgrund ihrer hohen

Letalität eine Besonderheit darstellen und
eine engmaschige Überwachung der Pa-
tient:innen erfordern, sind neurologischer
(Guillain-Barré-Syndrom, Demyelinisati-
on), pulmonaler (Pneumonitis, intersti-
tielle Lungenerkrankung) und kardialer
(Myokarditis, Perikarditis) Art [12, 30].

In einem großen Review von 4 kli-
nischen Studien wurde das Auftreten
schwerwiegender Therapienebenwirkun-
gen (CTCAE≥ Grad 3) ausgewertet. Die
patientenbezogene Rate von Nebenwir-
kungen unter PD-1-Monotherapie mit
Nivolumab betrug 14%, für die kom-
binierte ICI 54% und für die CTLA-4-
Monotherapie 27% [12]. Dabei führten
unerwünschte Ereignisse bei 43% der
Patient:innen unter kombinierter ICI-The-
rapie und bei 11,7% unter Nivolumab-
Monotherapie zum Therapieabbruch [12].
In der klinischen Praxis hat sich daher
die Entscheidung zwischen einer Immun-
kombinationstherapie gegenüber einer
PD-1-Monotherapie unter dem Aspekt
eines möglicherweise verbesserten The-
rapieansprechens [9] in Abwägung des
erhöhten Nebenwirkungsrisikos etabliert.
Eine Monotherapie mit Ipilimumab wird
daher nur in Einzelfällen durchgeführt.

» Bei Transplantierten könnte die
Aktivierung des Immunsystems
verheerende Konsequenzen haben

Eine Sonderstellung in der therapeuti-
schen Entscheidung für eine Therapie
mit ICI nehmen Patient:innen mit vorbe-
kannten Autoimmunerkrankungen und
Transplantierte ein, da eine Aktivierung
des Immunsystems mit verheerenden
Konsequenzen einhergehen könnte. Da
diese Grunderkrankungen in den meis-
ten klinischen Studien Ausschlusskriterien
darstellten, basieren Empfehlungen mit
dem Umgang mit diesen Patientengrup-
pen auf retrospektiv erhobenenDaten und
der wachsenden klinischen Erfahrung. Be-
züglich autoimmuner Vorerkrankungen,
wie beispielsweise systemischer Lupus
erythematodes, chronisch-entzündliche
Darmerkrankungen, Psoriasis vulgaris
und andere, empfehlen Haanen et al.
die Einleitung einer möglichst spezifi-
schen immunsuppressiven Therapie der
Grunderkrankung sowie eine Redukti-
on der oralen Glukokortikoiddosis auf

≤10mg pro Tag vor Einleitung der ICI
[10]. Erste präklinische Daten suggerieren,
dass Tumornekrosefaktor(TNF)-Inhibito-
ren und Interleukin(IL)-6-Blockade poten-
ziell einen synergistischen antitumoralen
Effekt in der Kombination mit ICI ha-
ben könnten [28]. Ein engabgestimmtes
Handeln zwischen Rheumatolog:innen
und Dermatolog:innen ist, neben der
engmaschigen Überwachung der Pa-
tient:innen bezüglich einer Reaktivierung
der Grunderkrankung unter ICI-Therapie,
in dieser speziellen Behandlungssituation
unerlässlich. Das Risiko einer Transplan-
tatabstoßung unter Therapie mit ICI ist,
wie auch die möglichen Konsequenzen
einer Transplantatabstoßung, abhängig
vom jeweiligen transplantierten Organ.
Die berichteten Abstoßungsraten betra-
gen 36–37% nach Lebertransplantation,
45–48% nach Nierentransplantation und
20% nach Herztransplantation, wobei
die Rate des Therapieansprechens bei
Transplantaterhalt mit 21% beschrieben
wird [2, 8]. Das Risiko für eine Trans-
plantatabstoßung ist unter kombinierter
ICI höher als unter ICI-Monotherapie [7].
Auch Patient:innen mit vorbekannten hä-
matoonkologischen Grunderkrankungen
unter ICI bedürfen eines engmaschigeren
Monitorings, da erste Studienergebnis-
se ein potenziell erhöhtes Risiko für die
Entwicklung hämatologischer Nebenwir-
kungenunter ICI fürdiesePatientengruppe
zeigen [34].

Lebensqualität während der
Therapie

Der Einfluss der Diagnose eines malig-
nen Melanoms, therapeutischer Interven-
tionen und der assoziierten Komplikatio-
nen auf die LQ der Patient:innen rückt auf-
grund vermehrter Therapieoptionen und
des verlängerten Überlebens immer mehr
in den Fokus der Entscheidungsfindung.

Zentral fürdieZukunft istderVersuchei-
ner standardisierten Erhebung der LQ und
der gesundheitsbezogenen LQ („health-
related quality of life“, HRQoL) mit vali-
dierten Testinstrumenten, um erhobene
Ergebnisse in den Kontext anderer Studi-
en zu setzen. Die Task Forces der European
Academy of Dermatology and Venerology
empfehlen daher den Einsatz des krebs-
spezifischen EORTC QLQ-C30 sowie des
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melanomspezifischen Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-
M) [5].

Bereits die ersten chirurgischen In-
terventionen nach Initialdiagnose eines
malignen Melanoms beeinflussen die
LQ. Heino et al. untersuchten 169 Pa-
tient:innen mit lokalisiertem oder lokal
fortgeschrittenem malignem Melanom,
die für eine operative Versorgung über-
wiesen worden waren. Anhand des EORTC
QLQ-C30 zeigte sich, dass sich bei allen
Patient:innen die Sorge, Depression und
emotionale Funktion im Verlauf der Zeit
besserten. Einzig das Vorhandensein ei-
nes Ödems der Extremität war mit einer
schlechteren gesundheitsbezogenen Le-
bensqualität (HRQoL) assoziiert – sowohl
beim Studieneinschluss als auch während
der weiteren Nachsorge [13].

Die LQ spielt auch in der Entscheidung
für oder gegen eine adjuvante Therapie ei-
neRolle. Patient:innen,die sichnacheinem
informativen Video bezüglich des Ablaufs
der adjuvanten Therapie, mit Vergleichen
des Risikos eines Rezidivs der Erkrankung
mit und ohne adjuvante Therapie und po-
tenziellen Nebenwirkungen, für eine adju-
vante PD-1-Therapie entscheiden, geben
bereits prätherapeutisch höhere Werte in
der HRQoL an und äußern sich positiv
in Bezug auf die adjuvante Therapie [3].
Auchwenn im Verlauf der adjuvanten The-
rapie Nebenwirkungen oder ein Rezidiv
der Erkrankung auftreten, bedauern Pa-
tient:innen, die sich für eine adjuvante
Therapie und gegen reine Nachsorge ent-
scheiden, ihre Entscheidung weniger und
geben eine größere Zufriedenheit an [3].

Inder adjuvantenTherapiesituationun-
terscheidetsichdieHRQoL inAbhängigkeit
vom Zeitpunkt der Erhebung, wobei diese
Veränderung temporär zu sein scheint. Pe-
dersen et al. zeigten, dass die niedrigste
HRQoL und ausgeprägteste Fatigue von
Patient:innen in den ersten 6 Monaten
nach Beendigung der adjuvanten Thera-
pie mit Nivolumab angegeben wurde und
dass Patient:innen unter der adjuvanten
Therapie nachmehr als 6Monaten über ei-
ne niedrigere HRQoL und stärkere Fatigue
berichtetenalsPatient:innenmiteinerThe-
rapiedauer von <6 Monaten. Die HRQoL
war dabei assoziiert mit dem Therapie-
status, Komorbidität, Familienstand und
Beschäftigungsstatus [24].

In dermetastasierten Situationwird die
LQ bereits durch die Grunderkrankung be-
einflusst. Unter einer Therapie mit Ipili-
mumab bei inoperablem metastasiertem
malignem Melanom waren ein schlech-
ter Performance Status und ein erhöhtes
CRP mit einer schlechteren prätherapeu-
tischen HRQoL assoziiert [1]. Das CRP fun-
giertedabei als Ausdruckder prätherapeu-
tischen systemischen Entzündungsreakti-
on[1].ZusätzlichkamesunterderTherapie
zu einer statistisch signifikanten Abnahme
derHRQoL10–12WochennachBeginnder
Therapie [1]. Eine eingeschränkte körperli-
che und Rollenfunktionsfähigkeit, höhere
Fatigue und Appetitverlust waren mit ei-
nem schlechteren Gesamtüberleben asso-
ziiert – unabhängig von dem Performance
Status, der LDH und dem CRP [1].

» In der metastasierten Situation
wird die LQ bereits durch die
Grunderkrankung beeinflusst

In einer sekundären Analyse einer rando-
misierten klinischen Phase-III-Studie wur-
de nachgewiesen, dass die LQ unter adju-
vanter Therapie mit Pembrolizumab ver-
bessert wurde im Vergleich zu einer ad-
juvanten Therapie mit Ipilimumab oder
hochdosiertem Interferon [29].

Welche Auswirkungen der Einsatz von
ICI auf die LQ haben kann, insbesonde-
re aufgrund des Potenzials von Neben-
wirkungen, ist Gegenstand der aktuellen
Forschung. Eine Metaanalyse von 34 ran-
domisierten klinischen Studien in welcher
der Einfluss auf die LQ anhand von „pa-
tient-reportedoutcomemeasures“ (PROM)
– sowohl unter einer Monotherapie mit
ICI als auch mit ICI in Kombination mit
anderen onkologischen Therapien – ver-
glichen wurde mit den jeweiligen Kon-
trollkohorten, ergab, dass insbesondere ei-
ne ICI-Monotherapie im Vergleich zu den
Kontrollkohorten favorisiert wurde. Eben-
so wurde gezeigt, dass die Kombination
von ICI mit anderen Systemtherapien den
Kontrollgruppen im Hinblick auf die PROM
nicht unterlegen war [22].

Treten Nebenwirkungen unter der
Therapie auf, die insbesondere unter ICI-
Therapie durchaus langfristig und mit-
unter lebenslang bleiben können, beein-
flusst dies die LQ der Patient:innen. Das
Auftreten langfristiger oder chronischer

Autoimmunsystem-Nebenwirkungen im
Sinne vonArthralgien,Myalgien, Hypothy-
reoidismus, Xerostomie, Vitiligo und Hy-
pophysitis war in einer Studie von Schulz
et al. mit einer signifikant reduzierten
gesundheitsbezogenen LQ assoziiert im
Vergleich zu Patient:innen ohne langfris-
tige oder chronische AI-Nebenwirkungen
(p< 0,0001) [26]. Auffallend war, dass sich
Patient:innen mit chronischen AI-Neben-
wirkungen, verglichen mit Behandelten
ohne Nebenwirkungen, inadäquat über
die Nebenwirkungen informiert fühlten
[26].

Wichtig für onkologischerkrankteMen-
schen ist auch immer das soziale Umfeld.
Behandelnde sollten sich daher bewusst
sein, dass die LQ von Angehörigen von
Melanompatient:innen, die die Erkrankten
betreuen, ebenfalls variiert. Insbesondere
Kinder vonMelanompatient:innenerleben
eine Minderung der LQ, zudemnimmt die-
se Minderung der LQ mit den Jahren seit
Diagnosestellung zu [23].

Wegweisend für die Zukunft wird ein
Umdenken in der Entwicklung der Stu-
dienprotokolle für neue Systemtherapien
zur Behandlung des malignen Melanoms
sein. Neben der prätherapeutischen LQ in
allen Erkrankungssituationen sollte auch
die standardisierte Erfassung der LQ wäh-
rend der Therapie und beim Auftreten von
Nebenwirkungen beinhaltet sein. Die LQ
des unmittelbaren sozialen Umfelds der
Erkrankten zu beachten, kann dabei hel-
fen, den Bedarf an erforderlicher Unter-
stützung zu evaluieren.

Patientenwünsche und
Therapieadhärenz

Insbesondere da die LQ von Behandelten
durch eine Therapie beeinflusst werden
kann, ist es essenziell für die Adhärenz
zu einer Therapie, zunächst einmal zu er-
fassen, welche Präferenzen Patient:innen
in Bezug auf Therapieoptionen äußern.
Um diese Präferenzen zu erfassen, ha-
ben Weilandt et al. ein diskretes Aus-
wahlexperiment durchgeführt, in dem
neben den Präferenzen für das Therapie-
ergebnis die Behandlungsmodalität von
150 Patient:innen mit malignemMelanom
in den Stadien IIC–IV gemäß American
Joint Committee on Cancer (AJCC) unter-
sucht wurden [32]. Am wichtigsten war
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den Patient:innen das Gesamtansprechen
und das 2-Jahres-Überleben, gefolgt von
dem Risiko für Nebenwirkungen und der
Wahrscheinlichkeit von nebenwirkungs-
bedingtem Therapieabbruch, wobei das
Interesse am Gesamtansprechen auf die
Therapie und am 2-Jahres-Überleben
mit zunehmendem Lebensalter abnimmt
und die Behandlungsmodalität wichtiger
wird [32]. Patient:innen, die bereits eine
Therapie mit ICI erhalten hatten, legten
größeren Wert auf das Gesamtanspre-
chen und waren wegen der Art möglicher
Nebenwirkungen weniger besorgt [32].
Melanompatient:innenundÄrzt:innenmit
einer onkologischen Grunderkrankung le-
gen mehr Wert auf das Gesamtüberleben
als Gesunde und Ärzt:innen ohne onkolo-
gische Grunderkrankung. Dies geschieht
allerdings nicht um jeden Preis, denn von
den befragten 30 Melanompatient:innen
bevorzugten 55% eine nebenwirkungsär-
mere, aber zugleich auch weniger effizien-
te Therapie im Vergleich zu einer neben-
wirkungsreicheren, effizienteren Therapie
[33]. Auch in der Bewertung einer The-
rapie weisen Melanompatient:innen und
Onkolog:innen Gemeinsamkeiten, aber
auch Unterschiede auf. Patient:innen le-
gen den größten Wert auf einen Effekt
auf das Gesamtüberleben, gefolgt von
erträglichen Nebenwirkungen und das
Gesamtansprechen, Onkolog:innen legen
den größten Wert auf erträgliche Neben-
wirkungen, gefolgt von Gesamtüberleben
und Gesamtansprechen [18]. In einem dis-
kreten Entscheidungsexperiment sowohl
bei Patient:innen mit fortgeschrittenem
malignem Melanom als auch bei onkolo-
gischen Pflegekräften waren beiden Grup-
pen das Gesamtüberleben, das objektive
Therapieansprechen und Therapieneben-
wirkungen wichtiger, als die mediane
Therapiedauer, Darreichungsform und der
Dosierungsplan [17].

» Patient:innen mit Zweit-
malignomen sorgen sich mehr um
einen Therapieabbruch als um das
Gesamtansprechen

Dabei können Vorerkrankungen der Pa-
tient:innen die Präferenzen für die Zeit
bis zum Therapieansprechen und Neben-
wirkungen beeinflussen. Patienten mit ei-
nem Hypertonus, anderen kardiovaskulä-

ren Vorerkrankungen und Arthropathien
legen mehr Wert auf die Zeit bis zum The-
rapieansprechen und die Therapiemoda-
lität, für Patient:innen mit Diabetes sind
Nebenwirkungen und die Anzahl an The-
rapieterminen wichtiger als das Therapie-
ansprechen [31]. Patient:innen mit Zweit-
malignomen sorgen sich mehr um einen
Therapieabbruch als um das Gesamtan-
sprechen, und Patient:innen mit Depres-
sionen stellen das progressionsfreie Über-
leben mehr in den Vordergrund als die
Zeit bis zum Therapieansprechen und die
Therapiemodalität [31].

Welcher Therapieansatz (ICI vs. zielge-
richtete Therapie) von den Patient:innen
präferiertwird, ist zumaktuellen Zeitpunkt
wenig durch Studiendaten belegbar und
zudem uneindeutig. In einer Befragung
von 200 Patient:innen war diesen die Ver-
meidung eines 30% Risikos für eine Koli-
tis oder endokrinologische Nebenwirkung
und die Vermeidung von schwerem Fie-
ber wichtiger als das 20% Risiko einer ex-
tremen Sonnenlichtempfindlichkeit, und
Patient:innen zogen zudem eine Tablet-
teneinnahme einer intravenösen Therapie
vor [20]. Insgesamt zogen 85% der Be-
fragten ein Risikoprofil, das ähnlich wie
bei der zielgerichteten Therapie ist, ei-
nem Risikoprofil einer ICI-Behandlung vor
[20]. In einer deutschlandweiten Studie
mit Patient:innen sowohl in der adjuvan-
ten als auch in der fortgeschrittenen Er-
krankungssituation unter Therapie (87%
ICI, 13% zielgerichtete Therapie) wurden
diese u. a. zu ihrer Wahrnehmung der ei-
genen Erkrankung und Symptome, dem
Einfluss der Therapie auf die LQ und Aktivi-
täten sowie Nebenwirkungen befragt [27].
Die Patient:innen bewerteten die Therapie
insgesamt positiv, wobei in dieser Studie
die ICI in der adjuvanten Situation be-
züglich der LQ und der Nebenwirkungen
der zielgerichteten Therapie überlegen zu
sein schein [27]. Die Darreichungsform be-
einflusst die Therapieadhärenz, die insge-
samt in der adjuvanten Therapiesituation
sowohl für ICI als auch für zielgerichtete
Therapie hoch ist, jedoch für ICI, eventu-
ell aufgrund der kontrollierten, intravenö-
sen Darreichungsform, statistisch signifi-
kanthöher ist (intravenös 98,4%vs. zielge-
richtet 91,2%) [4]. In der Studie von Beisel
et al. [4] wurde die Therapieadhärenz von
denPatient:innenselbstständigübereinen

Fragebogen nach durchschnittlich 8 Mo-
naten adjuvanter Therapie erhoben. Dabei
wurde die Selbsteinschätzung als „thera-
pieadhärent“gewertet,wenndiesebezüg-
lich der Einnahme der Medikation mit „im-
mer (100%)“ und „fast immer (80–99%)“
angaben[4]. IneinemReviewzurTherapie-
adhärenz von Prostatakarzinompatienten
werden Nichtadhärenzraten von 25–51%
angegeben [15]. Daten bezüglich der The-
rapieadhärenz zur oralen, zielgerichteten
Therapie beim metastasierten malignen
Melanom liegen aktuell noch nicht vor.

EinePatientengruppe,derenBedürfnis-
se in der Vergangenheit aufgrund der be-
grenzten Therapieoptionen und des kur-
zen Gesamtüberlebens erst in den letzten
Jahren definiert wurde, wird von Überle-
benden einer metastasierten Melanomer-
krankung nach Abschluss der Therapie ge-
bildet. Diese Patientengruppe gibt nach
anhaltender Remission nach ICI an, erst
lernenzumüssen,eineneueBalancezufin-
den zwischen demUmgangmit der Unge-
wissheit, veränderter Perspektive auf das
Leben und engen Beziehungen [16]. Für
diese zukünftige wachsende Gruppe be-
steht ein Bedarf an auf ihren Bedarf zuge-
schnittenen Informationen, konkreten An-
sprechpartner:innen und psychologischer
Unterstützung auch für enge Bezugsper-
sonen [16].

Fazit für die Praxis

4 Die Kenntnis des Nebenwirkungsspek-
trums der eingesetzten Substanzklasse ist
essenziell für ein adäquates Therapiemo-
nitoring.

4 Der Einsatz von Immuncheckpointinhibi-
toren (ICI) ist bei bekannten autoimmu-
nen/hämatoonkologischen Erkrankungen
und nach Transplantation mit einem un-
günstigeren Nebenwirkungsprofil assozi-
iert.

4 Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwir-
kungen beträgt 7–17% unter zielgerich-
teter Therapie, 12% unter ICI-Monothe-
rapie und 43% unter kombinierter Gabe
von ICI.

4 Bei besserer prätherapeutischer Lebens-
qualität (LQ) besteht auch bei einem Re-
zidiv oder einer Therapienebenwirkung
größere Zufriedenheit der Patient:innen.

4 Die Grunderkrankung beeinflusst in der
metastasierten Situation die LQ.

4 Langfristige/chronische Autoimmunsys-
tem(AI)-Nebenwirkungen beeinflussen
die LQ signifikant.
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4 Zukünftiges Ziel sollte die standardisierte
Erhebung der LQ und der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualität (HRQoL) sein.

4 Patient:innen legen hohen Wert auf das
Gesamttherapieansprechen und Über-
leben, aber nicht um jeden Preis; Onko-
log:innen legen größten Wert auf Neben-
wirkungen.

4 Patient:innenpräferenzen unterscheiden
sich je nach Vorerkrankungen.

4 Ob ICI- oder zielgerichtete Therapie von
Patient:innen präferiert wird, ist aktuell
noch nicht abschließend geklärt.
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