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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
(ICl) deutlich verandert. Beide Therapieformen gehen mit einem spezifischen
Nebenwirkungsspektrum einher. Sowohl Nebenwirkungen als auch eine systemische
Therapie konnen die Lebensqualitdt von Patient:innen beeintrachtigen. Eine
verschlechterte Lebensqualitdt wiederum kann zu einer schlechteren Therapieadhdrenz
fiihren. 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 kdnnen, unterscheiden sich je nach eingesetzter Substanzklasse. Unter ziel-
gerichteter Therapie treten v. a. gastrointestinale, kardiovaskuldre, muskuloskeletale,
kutane und okuldre Nebenwirkungen sowie Fieber auf. Diese Nebenwirkungen sistieren
haufig nach Dosisreduktion oder Beendigung der Therapie. Unter ICI-Therapie treten
autoimmune Nebenwirkungen auf, die prinzipiell alle Organsysteme betreffen kdnnen
und u. U. chronisch oder nicht reversibel sein kdnnen. Insbesondere in der Situation,
in der beide Therapieformen infrage kommen, ist die Kenntnis der Beddirfnisse der
Patient:innen fiir eine gemeinsame Entscheidungsfindung essenziell.

Ergebnisse: Da bisher die Lebensqualitdt nur bedingt standardisiert und damit
vergleichbar in Studienprotokollen beriicksichtigt wird, sollte dies zukiinftig erfolgen,
um neue Therapieoptionen auch unter diesem Aspekt vergleichen und bewerten

zu kdnnen. Dies gilt v. a., da das Auftreten von Nebenwirkungen die Lebensqualitat
von Patient:innen je nach Verlauf der Nebenwirkung in unterschiedlichem Ausmaf
beeinflusst.

Schlussfolgerung: Entscheidend fiir eine gute Therapieadhdrenz der Patient:innen
ist, das individuelle Wiinsche an eine Therapie ber{icksichtigt werden. Melanom-
patientinnen legen grof8en Wert auf das Gesamtansprechen auf eine Therapie,
jedoch nicht um jeden Preis, wenn sie dabei schwerere Nebenwirkungen in Kauf
nehmen miissen. Dagegen legen behandelnde Onkolog:innen den gré3ten Wert
auf Nebenwirkungen und bewerten das Therapieansprechen nachrangig. Dabei
beeinflussen Vorerkrankungen die Praferenz der Patient:innen. Ob Patient:innen ICI-
oder zielgerichtete Therapie praferieren, ist derzeit unzureichend untersucht, wobei
auch die Darreichungsform die Therapieadhérenz 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
verandert. Beide Substanzklassen gehen
mit einem spezifischen Nebenwirkungs-
spektrum einher. Gleichzeitig konnen
schwerwiegende Nebenwirkungen die
Lebensqualitat (LQ) situativ starker 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 Adharenz der Pa-
tient:innen gleichermaf3en.

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 maBgeblich 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 (ICl), wie PD-1-
Antikorper £ CTLA4-Antikorper.

Zielgerichtete Therapie

In der zielgerichteten Therapie, die in der
Therapie des malignen Melanoms haupt-
sachlichin der Kombination eines BRAF-In-
hibitors (Vemurafenib, Dabrafenib, Encora-
fenib) und eines MEK-Inhibitors (Cobime-
tinib, Trametinib, Binimetinib) eingesetzt
wird, kdnnen einige Nebenwirkungen ei-
nem spezifischen Organsystem zugeord-
net werden, wohingegen andere Neben-
wirkungen eher organsystemibergreifend
verstanden werden.

Haufig auftretende kutane Nebenwir-
kungen umfassen Hautausschlag, Pru-
ritus, Xerosis cutis, Erytheme, Alopezie,
Keratosis pilaris und palmoplantare Ery-
throdysdsthesie [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
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und Obsti-
pation treten mit variierender Haufigkeit
auf [14]. Eine Manifestation der Neben-
wirkungen im muskuloskeletalen System
kann sich durch Arthralgien, Schmerzen
in einer Extremitat und Myalgien duf3ern
[14]. Nebenwirkungsbedingte Affektio-
nen des Herz-Kreislauf-Systems kdnnen
durch eine Verlangerung der frequenz-
korrigierten QT-Zeit, eine Reduktion der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
und Hypertonie auffallen [14]. Des Wei-
teren kénnen okuldre Nebenwirkungen
unter zielgerichteter Therapie auftreten,
wie beispielsweise eine serdse Choriore-
tinopathie und Netzhautablésung [14].
Unter zielgerichteter Therapie treten hau-
fig Laborveranderungen auf, die eines
engmaschigen Monitorings bediirfen,
um Schaden an den entsprechenden
Organsystemen friihzeitig zu erkennen;
sie umfassen: eine Erhéhung der Alanin-
Aminotransferase (ALT/GPT), Aspartat-
Aminotransferase (AST/GOT), Gamma-
Glutamyltransferase (y-GT), alkalischen
Phosphatase (AP), Kreatinkinase (CK),
Kreatinin sowie das Auftreten einer An-
amie [14]. Die Haufigkeit 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

Organsystemiibergreifende ~ Nebenwir-
kungen umfassen Fatigue, Asthenie, Fie-
ber, Kopfschmerzen und periphere Odeme
[14]. Insbesondere die Abgrenzung von
arzneimittelbedingtem Fieber und Fie-
ber im Rahmen eines Infekts kann eine
differenzialdiagnostische ~ Herausforde-
rung darstellen. Als potenzieller Pradiktor
fir 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
14

Haufigkeit ausgewahlter Nebenwirkungen unter kombinierter, zielgerichteter Therapie

Betroffenes Organsystem

Nebenwirkung/Symptom

Haufigkeit (alle Grade; %)

Organsystembezogene Nebenwirkung

Haut Hautausschlag 14-39
Pruritus 10-20
Xerosis cutis 9-15
Erytheme 7-1
Alopezie 7-17
Gastrointestinaltrakt Ubelkeit 36-43
Erbrechen 26-31
Diarrho 34-61
Obstipation 11-22
Muskuloskeletal Arthralgien 26-38
Schmerzen in Extremitét 11-13
Myalgien 14-19
Erhéhung CK 3-35
Herz-Kreislauf-System QTc-Zeit Verldngerung 1-5
Reduktion LVEF 6-12
Hypertonie 11-29
Augen Chorioretinopathie 1-13
Netzhautabldsung 8-9
Leber Erhéhung ALT/GPT 11-26
Erhdhung AST/GOT 8-24
Erhéhung -GT 11-22
Erhéhung AP 7-17
Niere Erh6hung Kreatinin 4-15
Andmie - 7-16
Organiibergreifende Nebenwirkung
- Fatigue 27-37
Asthenie 17-19
Fieber 18-55
Kopfschmerzen 18-22
Periphere Odeme 2-14

rigierte QT-Zeit

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

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

» Ein Teil der Nebenwirkungen
unter Kombinationstherapie

ist spezifisch einem Wirkstoff
zuzuordnen

Die Kombination beider Wirkstoffe fiihrt
zur Reduktion der Haufigkeit des Auf-
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tretens epithelialer Hauttumoren, jedoch
werden andere Nebenwirkungen wie die
UVA-bedingte Photosensitivitdt und Pyre-
xie in der Kombinationstherapie verstarkt.
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, gewdhlt werden.
Nebenwirkungen, die primar als BRAF-
Inhibitor-assoziiert gelten, umfassen Ar-
thralgien, Alopezie, Verlangerung der
frequenzkorrigierten QT-Zeit und das Auf-
treten von kutanen Plattenepithelkarzino-
men, Papillomen und Keratoakanthomen.
Substanzspezifischere  Nebenwirkungen
umfassen die erhdhte UVA-bedingte Pho-
tosensitivitdat unter Therapie mit Vemu-
rafenib, erhdhtes Auftreten einer Pyrexie
unter Dabrafenib und das Auftreten einer
transienten Fazialisschwéche oder -lah-
mung unter Therapie mit Encorafenib auf
[6, 11, 14]. Eher MEK-Inhibitor-assoziierte
Nebenwirkungen umfassen Exantheme
(akneiform, papulds), Myalgien, periphere
Odeme, Einschrinkung der LVEF, Hyperto-
nus und die zentrale serdse Retinopathie.
Die Rate schwerwiegender Nebenwir-
kungen (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE > Grad 3) un-
ter BRAF-Monotherapie betrdgt etwa
50-66% und ist in etwa vergleichbar mit
den Kombinationstherapien [14]. Heinzer-
ling et al. berichten in einer retrospektiven
Auswertung unterschiedlicher klinischer
Studien Uber Raten schwerwiegender Ne-
benwirkungen fiir die Kombinationsthe-
rapie von Dabrafenib und Trametinib von
46-56 %, fur Encorafenib und Binimetinib
von 58% und fiir die Kombinationsthe-
rapie von Vemurafenib und Cobimetinib
von 69% [14]. Organspezifische schwer-
wiegende Nebenwirkungen scheinen in
Abhdngigkeit von der verwendeten Fix-
kombination geh&uft aufzutreten, so wur-
den unter der Kombinationstherapie von
Vemurafenib und Cobimetinib haufiger
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 fiihren, 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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Bei der Therapie des malignen Melanoms
werden  PD-1-Antikorper  (Nivolumab,
Pembrolizumab) in der ICI-Monotherapie
oder alternativ in der Kombination mit
dem CTLA-4-Antikorper Ipilimumab in der
kombinierten ICI genutzt. Unter ICl treten
autoimmunvermittelte Nebenwirkungen
auf, die prinzipiell jedes Organsystem
betreffen kdnnen.

Das Spektrum der Nebenwirkungen
einer PD-1-Antikorper-Therapie gleicht
dem der Immunkombinationstherapie,
lediglich die Haufigkeiten des Auftretens
unterscheiden sich. Kutane Nebenwirkun-
gen sind am haufigsten und werden unter
kombinierter ICl 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 ICl 6,4 % und unter Monotherapie
1,1% [12]. Gastroenterologische Neben-
wirkungen wie Diarrho, Kolitis, Entero-
kolitis und Mukositis treten hédufig unter
Immunkombinationstherapie auf (46,4 %)
und seltener unter alleiniger Therapie
mit Nivolumab (17,7%) [12]. Da diese
Nebenwirkungen mit schwerwiegenden
Komplikationen einhergehen kénnen (z. B.
Darmperforation), sind ein friihzeitiges
Erkennen, zeitnahe Diagnostik und The-
rapieeinleitung essenziell. Hypophysitis,
Hypo- und Hyperthyreose, Adrenalitis
und Diabetes mellitus Typ 1 kénnen 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, y-GT, AP), tritt
unter PD-1-Monotherapie seltener auf
(6,9 %) als unter kombinierter ICl (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

Letalitdt eine Besonderheit darstellen und
eine engmaschige Uberwachung 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 grofBen Review von 4 Kkli-
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%, fiir die kom-
binierte ICI 54% und fiir die CTLA-4-
Monotherapie 27% [12]. Dabei fiihrten
unerwiinschte Ereignisse bei 43% der
Patient:innen unter kombinierter ICl-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 gegeniiber einer
PD-1-Monotherapie unter dem Aspekt
eines moglicherweise verbesserten The-
rapieansprechens [9] in Abwdgung des
erhéhten Nebenwirkungsrisikos etabliert.
Eine Monotherapie mit Ipilimumab wird
daher nur in Einzelféllen durchgefiihrt.

» Bei Transplantierten kdnnte die
Aktivierung des Immunsystems
verheerende Konsequenzen haben

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

<10mg pro Tag vor Einleitung der ICI
[10]. Erste préklinische 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 konnten [28]. Ein engabgestimmtes
Handeln zwischen Rheumatolog:innen
und Dermatolog:innen ist, neben der
engmaschigen Uberwachung der Pa-
tientiinnen beziiglich einer Reaktivierung
der Grunderkrankung unter ICl-Therapie,
in dieser speziellen Behandlungssituation
unerldsslich. Das Risiko einer Transplan-
tatabstoBung unter Therapie mit ICl ist,
wie auch die moglichen Konsequenzen
einer TransplantatabstoBung, abhangig
vom jeweiligen transplantierten Organ.
Die berichteten AbstoBungsraten 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 fiir eine Trans-
plantatabstof8ung ist unter kombinierter
ICI héher als unter ICI-Monotherapie [7].
Auch Patient:innen mit vorbekannten ha-
matoonkologischen Grunderkrankungen
unter ICl bediirfen eines engmaschigeren
Monitorings, da erste Studienergebnis-
se ein potenziell erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung hamatologischer Nebenwir-
kungen unterICl fiir diese Patientengruppe
zeigen [34].

Lebensqualitat wahrend der
Therapie

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

Zentralfiir die Zukunftist der Versuch ei-
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-
tientinnen mit lokalisiertem oder lokal
fortgeschrittenem malignem Melanom,
die fiir eine operative Versorgung (ber-
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 Odems der Extremitat war mit einer
schlechteren gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt (HRQoL) assoziiert — sowohl
beim Studieneinschluss als auch wahrend
der weiteren Nachsorge [13].

Die LQ spielt auch in der Entscheidung
fiir oder gegen eine adjuvante Therapie ei-
neRolle. Patient:innen, die sich nach einem
informativen Video beziiglich des Ablaufs
der adjuvanten Therapie, mit Vergleichen
des Risikos eines Rezidivs der Erkrankung
mit und ohne adjuvante Therapie und po-
tenziellen Nebenwirkungen, fiir eine adju-
vante PD-1-Therapie entscheiden, geben
bereits pratherapeutisch héhere Werte in
der HRQoL an und &uBern sich positiv
in Bezug auf die adjuvante Therapie [3].
Auch wenn im Verlauf der adjuvanten The-
rapie Nebenwirkungen oder ein Rezidiv
der Erkrankung auftreten, bedauern Pa-
tient:innen, die sich fiir eine adjuvante
Therapie und gegen reine Nachsorge ent-
scheiden, ihre Entscheidung weniger und
geben eine groBere Zufriedenheit an [3].

Inderadjuvanten Therapiesituation un-
terscheidet sich die HRQoL in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der Erhebung, wobei diese
Veranderung temporar zu sein scheint. Pe-
dersen et al. zeigten, dass die niedrigste
HRQoL und ausgeprégteste Fatigue von
Patient:innen in den ersten 6 Monaten
nach Beendigung der adjuvanten Thera-
pie mit Nivolumab angegeben wurde und
dass Patientiinnen unter der adjuvanten
Therapie nach mehr als 6 Monaten (ber ei-
ne niedrigere HRQoL und stérkere Fatigue
berichteten als Patient:innen miteiner The-
rapiedauer von <6 Monaten. Die HRQoL
war dabei assoziiert mit dem Therapie-
status, Komorbiditdt, Familienstand und
Beschaftigungsstatus [24].
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In der metastasierten Situation wird 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 erhdhtes
CRP mit einer schlechteren pratherapeu-
tischen HRQolL assoziiert [1]. Das CRP fun-
gierte dabei als Ausdruck der pratherapeu-
tischen systemischen Entziindungsreakti-
on[1].Zusatzlichkames unter der Therapie
zu einer statistisch signifikanten Abnahme
der HRQoL 10-12 Wochen nach Beginn der
Therapie [1]. Eine eingeschrankte korperli-
che und Rollenfunktionsfahigkeit, hthere
Fatigue und Appetitverlust waren mit ei-
nem schlechteren Gesamtiiberleben asso-
ziiert — unabhdngig von dem Performance
Status, der LDH und dem CRP [1].

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

In einer sekundédren Analyse einer rando-
misierten klinischen Phase-lll-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
ICl 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-reported outcome measures” (PROM)
— sowohl unter einer Monotherapie mit
ICI als auch mit IClI 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 ICl 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 kdnnen, beein-
flusst dies die LQ der Patient:iinnen. Das
Auftreten langfristiger oder chronischer

Autoimmunsystem-Nebenwirkungen im
Sinne von Arthralgien, 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 Al-Nebenwirkungen
(p <0,0001) [26]. Auffallend war, dass sich
Patient:innen mit chronischen Al-Neben-
wirkungen, verglichen mit Behandelten
ohne Nebenwirkungen, inaddquat Gber
die Nebenwirkungen informiert fiihlten
[26].

Wichtig fiir onkologisch erkrankte Men-
schen ist auch immer das soziale Umfeld.
Behandelnde sollten sich daher bewusst
sein, dass die LQ von Angehdrigen von
Melanompatient:innen, die die Erkrankten
betreuen, ebenfalls variiert. Insbesondere
Kinder von Melanompatient:innen erleben
eine Minderung der LQ, zudem nimmt die-
se Minderung der LQ mit den Jahren seit
Diagnosestellung zu [23].

Wegweisend fiir die Zukunft wird ein
Umdenken in der Entwicklung der Stu-
dienprotokolle fiir neue Systemtherapien
zur Behandlung des malignen Melanoms
sein. Neben der préatherapeutischen LQ in
allen Erkrankungssituationen sollte auch
die standardisierte Erfassung der LQ wah-
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-
stiitzung zu evaluieren.

Patientenwiinsche und
Therapieadhérenz

Insbesondere da die LQ von Behandelten
durch eine Therapie beeinflusst werden
kann, ist es essenziell fir die Adharenz
zu einer Therapie, zundchst einmal zu er-
fassen, welche Priferenzen Patient:innen
in Bezug auf Therapieoptionen &uBern.
Um diese Praferenzen zu erfassen, ha-
ben Weilandt et al. ein diskretes Aus-
wahlexperiment durchgefiihrt, in dem
neben den Préferenzen fiir das Therapie-
ergebnis die Behandlungsmodalitdt von
150 Patient:innen mit malignem Melanom
in den Stadien 1IC-IV gemaB American
Joint Committee on Cancer (AJCC) unter-
sucht wurden [32]. Am wichtigsten war



den Patient:innen das Gesamtansprechen
und das 2-Jahres-Uberleben, gefolgt von
dem Risiko fiir Nebenwirkungen und der
Wahrscheinlichkeit von nebenwirkungs-
bedingtem Therapieabbruch, wobei das
Interesse am Gesamtansprechen auf die
Therapie und am 2-Jahres-Uberleben
mit zunehmendem Lebensalter abnimmt
und die Behandlungsmodalitat wichtiger
wird [32]. Patient:iinnen, die bereits eine
Therapie mit ICI erhalten hatten, legten
groBeren Wert auf das Gesamtanspre-
chen und waren wegen der Art moglicher
Nebenwirkungen weniger besorgt [32].
Melanompatient:innen und Arzt:innen mit
einer onkologischen Grunderkrankung le-
gen mehr Wert auf das Gesamtiiberleben
als Gesunde und Arzt:innen ohne onkolo-
gische Grunderkrankung. Dies geschieht
allerdings nicht um jeden Preis, denn von
den befragten 30 Melanompatient:innen
bevorzugten 55 % eine nebenwirkungsar-
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. Patientiinnen le-
gen den groBten Wert auf einen Effekt
auf das Gesamtiberleben, gefolgt von
ertraglichen Nebenwirkungen und das
Gesamtansprechen, Onkolog:innen legen
den groBBten Wert auf ertragliche Neben-
wirkungen, gefolgt von Gesamtiiberleben
und Gesamtansprechen [18]. In einem dis-
kreten Entscheidungsexperiment sowohl
bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
malignem Melanom als auch bei onkolo-
gischen Pflegekréften waren beiden Grup-
pen das Gesamtiiberleben, 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 konnen Vorerkrankungen der Pa-
tient:innen die Préferenzen fiir die Zeit
bis zum Therapieansprechen und Neben-
wirkungen beeinflussen. Patienten mit ei-
nem Hypertonus, anderen kardiovaskula-

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

Welcher Therapieansatz (ICl vs. zielge-
richtete Therapie) von den Patient:innen
préferiert wird, ist zum aktuellen Zeitpunkt
wenig durch Studiendaten belegbar und
zudem uneindeutig. In einer Befragung
von 200 Patient:innen war diesen die Ver-
meidung eines 30 % Risikos fiir 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 intravendsen Therapie
vor [20]. Insgesamt zogen 85% der Be-
fragten ein Risikoprofil, das dhnlich 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-
téten sowie Nebenwirkungen befragt [27].
Die Patient:innen bewerteten die Therapie
insgesamt positiv, wobei in dieser Studie
die ICl in der adjuvanten Situation be-
ziiglich der LQ und der Nebenwirkungen
der zielgerichteten Therapie (iberlegen zu
sein schein [27]. Die Darreichungsform be-
einflusst die Therapieadhérenz, die insge-
samt in der adjuvanten Therapiesituation
sowohl fiir ICI als auch fiir zielgerichtete
Therapie hoch ist, jedoch fiir ICl, eventu-
ell aufgrund der kontrollierten, intravend-
sen Darreichungsform, statistisch signifi-
kant hoher ist (intravends 98,4 % vs. zielge-
richtet 91,2 %) [4]. In der Studie von Beisel
et al. [4] wurde die Therapieadharenz von
den Patient:innen selbststandig Giber einen

Fragebogen nach durchschnittlich 8 Mo-
naten adjuvanter Therapie erhoben. Dabei
wurde die Selbsteinschatzung als ,thera-
pieadhdrent” gewertet, wenn diese beziig-
lich der Einnahme der Medikation mit ,im-
mer (100%)"” und ,fast immer (80-99 %)"
angaben [4].Ineinem Review zur Therapie-
adhdrenz von Prostatakarzinompatienten
werden Nichtadharenzraten von 25-51%
angegeben [15]. Daten bezliiglich der The-
rapieadhdrenz zur oralen, zielgerichteten
Therapie beim metastasierten malignen
Melanom liegen aktuell noch nicht vor.

Eine Patientengruppe, deren Beddirfnis-
se in der Vergangenheit aufgrund der be-
grenzten Therapieoptionen und des kur-
zen Gesamtiiberlebens erst in den letzten
Jahren definiert wurde, wird von Uberle-
benden einer metastasierten Melanomer-
krankung nach Abschluss der Therapie ge-
bildet. Diese Patientengruppe gibt nach
anhaltender Remission nach ICI an, erst
lernenzu missen, eine neue Balance zu fin-
den zwischen dem Umgang mit der Unge-
wissheit, verdnderter Perspektive auf das
Leben und engen Beziehungen [16]. Fiir
diese zukiinftige wachsende Gruppe be-
steht ein Bedarf an auf ihren Bedarf zuge-
schnittenen Informationen, konkreten An-
sprechpartner:innen und psychologischer
Unterstiitzung auch fiir enge Bezugsper-
sonen [16].

Fazit fiir die Praxis

= Die Kenntnis des Nebenwirkungsspek-
trums der eingesetzten Substanzklasse ist
essenziell fiir ein addaquates Therapiemo-
nitoring.

= Der Einsatz von Immuncheckpointinhibi-
toren (ICl) ist bei bekannten autoimmu-
nen/hamatoonkologischen Erkrankungen
und nach Transplantation mit einem un-
glinstigeren Nebenwirkungsprofil assozi-
iert.

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

= Bei besserer pratherapeutischer Lebens-
qualitat (LQ) besteht auch bei einem Re-
zidiv oder einer Therapienebenwirkung
groBere Zufriedenheit der Patient:innen.

-~ Die Grunderkrankung beeinflusst in der
metastasierten Situation die LQ.

= Langfristige/chronische Autoimmunsys-
tem(Al)-Nebenwirkungen  beeinflussen
die LQ signifikant.
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= Zukiinftiges Ziel sollte die standardisierte
Erhebung der LQ und der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt (HRQol) sein.

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

- Patientiinnenpraferenzen unterscheiden
sich je nach Vorerkrankungen.

= Ob ICI- oder zielgerichtete Therapie von
Patient:innen préferiert wird, ist aktuell
noch nicht abschlieBend geklart.
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Abstract

Side effects, quality of life, and treatment adherence in melanoma
patients undergoing systemic therapy

Background and objectives: In recent years, the therapeutic landscape of malignant
melanoma has changed dramatically with the approval of targeted therapy and
immune checkpoint inhibitors. Both therapeutic modalities are associated with

a specific spectrum of side effects. It is both the occurrence of side effects and the
implementation of systemic therapy that can affect the quality of life of patients.

A deteriorated quality of life, in turn, may lead to poorer adherence to therapy.

This article examines the current available evidence and identifies possible gaps in
knowledge.

Methods: Side effects that can occur during systemic therapy of malignant melanoma
in the adjuvant situation and in advanced disease situations differ depending on

the class of substance used. Under targeted therapy, gastrointestinal, cardiovascular,
musculoskeletal, cutaneous, and ocular side effects, and fever are the most common.
These side effects often resolve after dose reduction or cessation of therapy. With
immune checkpoint inhibition, autoimmune side effects occur, which in principle can
affect all organ systems and may be chronic or nonreversible. Especially in the situation
where both forms of therapy are considered for the patient, knowledge of the patient’s
needs is essential for shared decision-making.

Results: Since quality of life has been taken into account in study protocols only to

a limited extent in a standardized and thus comparable manner so far, this should

be done in the future in order to be able to compare and also evaluate new therapy
options with regard to this aspect. This is especially true because the occurrence of side
effects influences the quality of life of patients to different extents, depending on the
course of the side effect.

Conclusion: It is crucial that individual preferences concerning treatment are
considered to improve therapy adherence of the patients. Melanoma patients place
great value on the overall response to therapy, but not at any price if they have to
accept more severe side effects. This differentiates patients and treating oncologists,
who place the greatest value on side effects and give a lower priority to therapy
response. Pre-existing medical conditions influence the patient’s preference. Whether
patients prefer immune checkpoint inhibition or targeted therapy is insufficiently
investigated at the present time, whereby the form of administration also influences
therapy adherence.
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