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Malignes Melanom: Therapie-
Update und kunstliche Intelligenz
N der Diagnostik

Neue Behandlungs- und Diagnoseméglichkeiten wecken Hoffnung im Kampf gegen das maligne
Melanom. Kiinstliche Intelligenz weist bereits das Potential auf, Hautldsionen prdzise zu analysieren
und bietet Hilfe bei der Fritherkennung. Neben Optimierungen im Rahmen der Melanomfriih-
erkennung werden die Uberlebensraten und Remissionschancen kontinuierlich verbessert.
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Das Melanom verliert nicht
an Relevanz
Neueste Studien bestitigen die weltweite Zu-
nahme der Inzidenz des malignen Melanoms.
Aktuelle Prognosen rechnen bis 2040 mit einer
Steigerung der Fallzahlen um weitere 50% so-
wie einem potentiellen Anstieg der Todesfille
um 68% [1], Letzteres allerdings ohne Bertick-
sichtigung verbesserter Therapieansprechraten.
In der Diagnostik von kutanen Melano-
men bleibt die makroskopische Untersu-

chung von zentraler Bedeutung. Mit Anwen-
dung der ABCDE-Kriterien (A: Asymmetrie;
B: Begrenzung; C: Farbe [«Color»]; D:
Durchmesser > 6mm; E: Entwicklung) und
des «ugly duckling sign» kénnen bereits viele
verdachtige Lasionen als Melanome identifi-
ziert werden. Durch eine auflichtmikroskopi-
sche Untersuchung mit dem Dermatoskop
und die Erkennung charakteristischer Mela-
nommuster (Abb. 1) haben Dermatologin-
nen und Dermatologen die Trefferrate weiter

gesteigert, um benigne und maligne Lisio-
nen noch zuverlissiger zu unterscheiden [2].
Diese Untersuchungsmethode benétigt zwar
spezifisches Training [3, 4], aber eine Vor-
triage in der Hausarztpraxis kann fiir Patien-
ten und Patientinnen niitzlich und interes-
sant sein [5].

Sowohl Patienten und Patientinnen (Kon-
sultation auf hautproblem.ch) als auch Arztin-
nen und Arzte (Konsilien auf dermakonsil.ch)
kénnen heute teledermatologische Konsulta-
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Abbildung 1: Melanom-spezifische dermatoskopische Strukturen [48].
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tionen in Anspruch nehmen, um eine fach-
arztliche Einschétzung zu suspekten Lasionen
zu erhalten. Eine gute Bildqualitit sowie die
Anamnese ist hierbei essentiell fiir eine kor-
rekte digitale Diagnosestellung. Wir konnen
jedoch bei melanozytiren Veranderungen
heute (noch) nicht auf eine dermatoskopische
Untersuchung verzichten.

Mit einer steigenden Anzahl an techni-
schen Diagnostikhilfen stehen Patientinnen
und Patienten sowie nicht dermatologische
arztliche Kolleginnen und Kollegen vor einer
Angebotsflut und damit der Herausforderung,
qualitativ hochwertige Angebote herauszufil-
tern. Dermatologen und Dermatologinnen
koénnen einen wichtigen Beitrag leisten, indem
sie tiber die Vorteile und Risiken der Diagnos-
tik informieren und ihre klinischen Erfahrun-
gen einbringen.

Kiinstliche Intelligenz und ihre
Mboglichkeiten

Es ist absehbar, dass die Triage der Muttermale
bald auch in der Routinediagnostik durch
kiinstliche Intelligenz (KI) unterstiitzt werden
kénnte. Durch deren Einbindung in die Mela-
nomdiagnostik eréffnen sich neue Moglich-
keiten. In einigen Studien erzielten kiinstliche
neuronale Netzwerke eine dhnlich gute Erken-
nungsrate wie dermatologische Facharztinnen
und -drzte, wobei diese Ergebnisse bislang nur
unter artifiziellen Konditionen untersucht
wurden [6, 7]. Sollten diese Algorithmen ver-
mehrt in der alltaglichen Diagnostik eingesetzt
werden kénnen, kénnte dies gegebenenfalls zu
einer fritheren Diagnosestellung und in der
Folge vielleicht sogar zu einer geringeren Mor-
biditit und Mortalitat fithren. So gibt es Bestre-
bungen, dass in Australien in ldndlichen Regio-
nen ohne Dermatologen und Dermatologinnen
solche KI-Tools im Rahmen des Screenings
eingesetzt werden und damit das Gesundheits-
system entlasten [8]. Auch in d&rmeren Landern
hat die KI-gestiitzte Teledermatologie grosses
Potential, die Versorgung zu verbessern [9].
Die Leistungsfihigkeit eines Kl-basierten
Algorithmus zur Risikobeurteilung von mela-
nozytiren Ldsionen ist stark abhidngig vom
Datensatz, mit dem dieser trainiert wurde.
Auch die Qualitat der Bilder von Hautlasionen,
die diagnostiziert werden sollen, kann ein ein-
schrankender Faktor fiir die Diagnoseverliss-
lichkeit sein. Es verzerren zudem weitere Fak-
toren wie die Art der Hautveranderung, Haare,
Krusten oder Markierungen zum Teil die Dia-
gnosequalitdt. Zusatzliche klinische Studien
sind daher notwendig, um diese und weitere
Limitationen zu identifizieren und zu optimie-
ren [10]. Die kritische Einschdtzung der von
einer KI gelieferten Ergebnisse sowie die klini-
sche Evaluation wird daher auch weiterhin
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dringend empfohlen. Wir haben kiirzlich
gezeigt, dass eine kommerzielle, CE-zertifizier-
te App fiir Patientinnen und Patienten eine
im Vergleich zu Dermatologen und Derma-
tologinnen 27-fache Uberdiagnoserate von
suspekten Lédsionen produziert und somit zu
zahlreichen {iiberfliissigen Exzisionen sowie
unnoétiger psychologischer Belastung der Be-
troffenen beitragen kann [11].

Die MELVEC-Studie am Universitatsspital
Basel verfolgt das Ziel, neue und herkémmliche
Methoden zur Fritherkennung von Melano-
men zu vereinen und zu vergleichen, um neue,
optimale diagnostische Wege zu iiberpriifen
und moglicherweise zu etablieren. Ein Novum
in der Schweiz ist die Anwendung von KI mit
einem Deep-Learning-Algorithmus zur Bewer-
tung von melanozytiren Lasionen anhand von
3D-Bildern (Vectra®) des gesamten Integu-
ments. Zusitzlich vergleichen wir die diagnos-
tische Genauigkeit im Rahmen der Studie mit
dem weitverbreiteten 2D-Imaging-Tool (Foto-
Finder ATBM® Master). Mithilfe dieser bild-
gebenden Verfahren werden neue Lisionen
identifiziert und geringste dynamische Verdn-
derungen bei Folgekonsultationen detektiert.
Dies stellt insbesondere bei Personen mit mul-
tiplen atypischen Naevi fiir die Klinikerin oder
den Kliniker eine Herausforderung im Alltag
dar. Anhand auflichtmikroskopischer Aufnah-
men durch beide Medizinprodukte wird nach
erfolgter Untersuchung durch einen Dermato-
logen oder eine Dermatologin zudem ein
Wahrscheinlichkeits-Score fiir Malignitét be-
rechnet. Bei auffilligem Befund wird der Arzt
oder die Arztin anschliessend zur erneuten
Evaluation hinzugezogen. Nach der zweiten
Evaluation werden je nach arztlicher Entschei-
dung die entsprechenden Liasionen exzidiert
und histologisch untersucht. Im Rahmen der
Studie evaluieren wir dabei den zusitzlichen
Nutzen der Kombination von menschlicher
und kiinstlicher Intelligenz in der Diagnose-
stellung von Melanomen im klinischen Alltag
unter realen Bedingungen, was auch als soge-
nannte erweiterte Intelligenz («augmented in-
telligence») bezeichnet wird [11]. Es handelt
sich dabei um das Potential einer symbioti-
schen Beziehung zwischen Kliniker und Klini-
kerin und KI, bei der KI-Technologien die
menschliche Intelligenz nicht ersetzen, sondern
unterstiitzen und verstirken sollen.

Melanom: Was dann?

Allgemein bekannt ist, dass die maximale ver-
tikale Tumordicke (nach Breslow) einen der
prognostisch  relevantesten Risikofaktoren
darstellt. Sie ist auch fundamentaler Bestand-
teil der AJCC-(«American Joint Committee on

Cancer»-)Kriterien und hat einen entschei-

denden Einfluss auf Diagnose- und Therapie-
entscheidungen [12].

Eine kiirzlich veroffentlichte Register-
studie aus Schweden bestitigt die gute Progno-
se von diinnen Melanomen mit einer Dicke
von maximal 1,0 mm. In der vorgestellten Po-
pulation lag das Melanom-spezifische Uber-
leben nach 10 Jahren bei stolzen 97%. Dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit Daten aus ande-
ren Untersuchungen [13]. Im Kontrast dazu
liegt eine Untersuchung von Daten des Krebs-
registers aus Queensland, Australien, vor. Die
retrospektive Studie beschreibt zum einen ein
Uberwiegen und zum anderen einen zuneh-
menden Anteil der Todesfille, die auf diinne
Melanome im Vergleich zu dicken Melano-
men zuriickzufithren sind. Die Autorenschaft
erklart dies mit einer Uberdiagnostizierung
der Erkrankung und stellt dem kritisch die
Notwendigkeit einer frithen Diagnosestellung
gegeniiber. Neue, KI-gestiitzte Techniken
konnten den in Australien beschriebenen
Trend weiter verstarken [14].

In diesem Zusammenhang muss auch der
2021 im New England Journal of Medicine pu-
blizierte Artikel zu Melanomiiberdiagnosen
durch vermehrtes Screening genannt werden,
der seit seinem Erscheinen kontrovers beur-
teilt wird, da er die Sinnhaftigkeit von Mela-
nom-Screenings generell infrage stellt [15].
Diese Diskussion kann noch nicht als beendet
angesehen werden, da weitere Studien, wie
beispielsweise eine kiirzlich erschienene retro-
spektive Studie, die kein geringeres Metasta-
sierungspotential kleiner Melanome zeigt,
nach Meinung fithrender Expertinnen und
Experten wie Prof. Hauschild aus Kiel die
Argumentation des entsprechenden Artikels
widerlegen [16, 17].

Die maximale vertikale Tumordicke ist
auch massgeblich, wenn es um die Entschei-
dung geht, ob eine Sentinel-Lymphknoten-
Exstirpation («Sentinel-Lymphonodektomie»)
notwendig ist. Beginnend mit dem Stadium
pT1b, das heisst ab 0,8 mm Tumordicke, oder
bei Ulzeration schon darunter, sollte die Indi-
kation der Sentinel-Lymphknoten-Exstirpa-
tion an einem interdisziplindren Hauttumor-
board anhand der jeweilig neuesten Leitlinien
diskutiert werden [18, 19].

Wann sollte die Indikation
einer Sentinel-Lymph-
knoten-Exstirpation
gepriift werden?

e Sobald die Tumordicke Uber 0,8 mm
betragt
e Bei Ulzeration auch schon friiher

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Neben der maximalen vertikalen Tumor-
dicke sind Ulzeration und Mitoserate Teil der
Staging-Kriterien respektive prognostische
Marker [12]. Zur Berechnung eines Rezidiv-
und Sterberisikos gibt es inzwischen techni-
sche Tools, in welche die wichtigsten pro-
gnoserelevanten Kriterien eingegeben werden
konnen. Diese liefern gute Ergebnisse und
konnen Teil der drztlichen Kommunikation
mit Kolleginnen und Kollegen und nach ethi-
scher Abwagung auch mit dem Patienten oder
der Patientin sein. Ein empfehlenswertes
sogenanntes Nomogramm ist iiber die Inter-
netseite melanomarisk.org.au/SNLForm ab-
rufbar [20].

In der Tumordiagnostik gewinnt die
Detektion molekularer Biomarker weiter an
Bedeutung (Tab. 1). Die Diagnostik mittels
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) im
peripheren Blut, auch «liquid biopsy» ge-
nannt, ist im Bereich des Melanoms zwar ein
Verfahren, das sich noch in der Erprobungs-
phase befindet, doch zeigen sich bereits viel-
versprechende Ergebnisse. Bei circa 90% der
Melanompatientinnen und -patienten findet
sich eine BRAF-, NRAS- oder TERT-Muta-
tion. Neue Studien konnten einen Zu-
sammenhang zwischen dem Nachweis von
ctDNA mit NRAS- oder BRAF-Mutation,
detektiert mittels Polymerasekettenreaktion
(PCR) im Blut, und dem Uberleben der Pa-
tienten und der Patientinnen zeigen. Diese
Methode
beitragen, das Melanom-Monitoring zu ver-
bessern [21].

konnte im Verlauf auch dazu

Immuntherapie:

neue (Zulassungs-)Studien

Auch die Systemtherapien entwickeln sich
rasant weiter. Wahrend vor 20 Jahren das me-
tastasierte Melanom mit einer 5-Jahres-Uber-
lebensdauer von etwa 16% noch als infaust
galt, haben die Immuntherapie und die ziel-
gerichtete Therapie mit BRAF- und MEK-

Tabelle 1: Biomarker bei Melanomen

LDH Tumormarker

Inhibitoren die Behandlungsmaglichkeiten
revolutioniert und die Dermatoonkologie
nachhaltig verdndert [22]. Auch in den letzten
Jahren kamen neue Medikamente auf den
Markt respektive wurden neue Therapieregime
etabliert.

Immuntherapie nicht nur
bei Metastasen!

e Dicke, ulzerierte Melanome (>4 mm) ha-
ben eine schlechtere Prognose.

e Eine Immuntherapie ist ab dem Stadium
1IB/C als adjuvante Therapie zugelassen.

Seit Mitte 2022 ist der «programmed cell
death protein 1»-(PD-1-)Inhibitor Pembroli-
zumab bei Patientinnen und Patienten ohne
Sentinel-Lymphknoten-Metastasen im AJCC-
Stadium IIB/C als adjuvante Therapie in Euro-
pa durch die European Medicines Agency
(EMA) zugelassen [23]. Eine Zulassung liegt
fiir diese Indikation in der Schweiz aktuell nicht
vor [24]. Zuvor war die adjuvante Monothera-
pie mit Pembrolizumab oder Nivolumab erst ab
dem Stadium III zugelassen. Eine kiirzlich er-
schienene Studie zur adjuvanten Therapie im
Stadium IIIB-C zeigte eine «<number needed to
treat» in Bezug auf das Gesamtiiberleben von
8,5 bei Nivolumab im Vergleich zu Placebo
[25]. Die Keynote-716-Studie untersuchte die
adjuvante Therapie von Pembrolizumab bei
Melanomerkrankten im Stadium IIB/C, die
entweder tiber 17 Zyklen eine 3-wochentliche
Therapie mit Pembrolizumab oder Placebo-In-
fusionen erhielten. Der primare Endpunkt war
das rezidivfreie Uberleben, fiir das sich eine
36%-ige Verbesserung fiir Pembrolizumab im
Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio: 0,64) zeig-
te. Nach zwei Jahren Follow-up waren 81,2%
der Patienten und Patientinnen in der Pembro-
lizumab- im Vergleich zu 72,8% in der Placebo-
Gruppe noch tumorfrei [26]. Aufgrund des

Ausbreitungsdiagnostik bei Verdacht auf / Nachweis von

Fernmetastasen (Stadium V)

S100B Tumormarker

Ausbreitungsdiagnostik bei Verdacht auf / Nachweis von

Fernmetastasen (Stadium IV)

Asymptomatische Patienten und Patientinnen
ab Stadium IB zur Nachsorge

Studienergebnisse beziiglich Diagnostik bei asymptomati-
schen Patienten und Patientinnen mit Primardiagnose nicht
ausreichend: aktuell kontroversen Diskussionen unterworfen

ctDNA Potentieller Tumormarker

Bisher noch nicht in Leitlinien diskutiert

LDH: Laktatdehydrogenase; S100B: S100 calcium-binding protein B; ctDNA: zirkulierende Tumor-DNA.
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Nebenwirkungsprofils wird in diesem Stadium
eine strenge individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
schitzung durch die behandelnden Arztinnen
und Arzte empfohlen [27].

Die neoadjuvante Therapie ist eine weitere
Entwicklung im resezierbaren Setting. In einer
vor Kurzem publizierten Studie konnte gezeigt
werden, dass das rezidivfreie Uberleben bei
einer neoadjuvanten (das heisst vor der Opera-
tion etablierten) Therapie mit dem PD-1-Inhi-
bitor Pembrolizumab (3 Infusionen pri-, gefolgt
von 15 Infusionen postoperativ) mit 14,7 Mo-
naten signifikant besser war als die reine adju-
vante Behandlung mit Pembrolizumab [28].

Die Relativity-047-Studie ist die erste
randomisierte Phase-III-Studie, in der die In-
hibition des Lymphozytenaktivierungsgens-3
(LAG-3) als neue therapeutische Strategie fiir
die Behandlung von Melanompatienten und
-patientinnen validiert wurde. Sie vergleicht
das progressionsfreie Uberleben (PFS) von
Personen mit fortgeschrittenem, nicht rese-
zierbarem oder metastasiertem Melanom un-
ter Therapie mit Relatlimab (160 mg) als
monatliche fixe Dosiskombination mit dem
PD-1-Inhibitor Nivolumab (480 mg). Dabei
wurde das progressionsfreie Uberleben der
entsprechenden Kohorte auf 10,1 Monate im
Vergleich zu 4,6 Monaten bei Nivolumab-
Monotherapie verlingert. Relatlimab ist ein
gegen LAG-3 gerichteter Antikorper, der die
Effektorfunktionen erschopfter T-Lympho-
zyten rekonstituiert und die Immunantwort
gegen Tumorzellen stimuliert. Die Kombina-
tionstherapie zeigte Vorteile fiir alle praspezi-
fizierten Subgruppen, obwohl therapieassozi-
ierte unerwiinschte Effekte von Grad 3-4
haufiger als bei der Monotherapie auftraten
[29]. Da sich die Toxizitit der Kombinations-

Die neue Immuntherapie
im metastasierten Stadium
mit Relatlimab

e Patienten und Patientinnen mit fortge-
schrittenem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom kénnen vom
LAG-3-Inhibitor Relatlimab plus Nivolu-
mab profitieren.

e Die Kombination ist der Nivolumab-
Monotherapie Uberlegen, zeigt jedoch
eine hohere Toxizitat.

e Es bleibt noch unklar, wie diese Kombi-
nation in die Therapiestrategie bei der
Behandlung von systemischen Mela-
nomerkrankungen einfliessen wird, da in
der Schweiz die Kombinationstherapie
Ipilimumab plus Nivolumab haufig die
Standarderstlinientherapie ist.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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therapie als klinisch gut beherrschbar zeigt,
konnte Relatlimab plus Nivolumab eine neue
Option fiir die systemische Erstlinienbehand-
lung dieser Patientinnen und Patienten dar-
stellen. Es ist jedoch unklar, wie diese Kom-
bination im Vergleich zur heute zumeist
eingesetzten Erstlinientherapie mit Ipilimu-
mab (Inhibition des «cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4» [CTLA-4]) und Nivolu-
mab (PD-1-Inhibition) abschneidet [30]. Da
die Toxizitdt von Relatlimab und Nivolumab
geringer scheint, ist diese Kombination gege-
benenfalls bei Patienten und Patientinnen mit
Komorbidititen eine Option. Es bleibt abzu-
warten, wie sich die nachste S3-Melanom-
Leitlinie in diesem Zusammenhang positio-
nieren wird.

Eine weitere Therapieoption im meta-
stasierten Stadium ist die Behandlung mit
tumorinfiltrierenden Lymphozyten. In einer
Phase-1II-Studie in den Niederlanden und
Dénemark wurden Patientinnen und Patienten
mit T-Zellen, die aus einer Tumorldsion ge-
wonnen und in der Zellkultur vermehrt wur-
den, behandelt. Bei Betroffenen mit Versagen
einer PD-1-gerichteten Immuntherapie zeigte
sich diese Behandlung einer Therapie mit dem
CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab iiberlegen [31].

Talimogen laherparepvec (T-VEC) mar-
kiert als erstes zugelassenes onkolytisches Virus
einen Meilenstein. Es handelt sich dabei um
eine veranderte Form des Herpes-simplex-
Virus vom Typ 1, die sich in den Tumorzellen
vermehrt und zur Expression von Oberflachen-
markern mit Stimulierung des Immunsystems
fithrt. Nach der Injektion des Medikamentes
wird neben der systemischen Immunantwort
gegen das Malignom eine lokale Tumorlyse
ausgelost [32, 33]. Eine randomisierte Phase-
III-Studie zeigte signifikante Vorteile des
Medikaments im Vergleich zu Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-stimulierendem Faktor
(GM-CSF) in Bezug auf anhaltendes Anspre-
chen, Gesamtansprechen, komplette Remission
und Gesamtiiberleben [34]. Das Medikament
wurde fiir die Subgruppe mit den grossten Vor-
teilen im Rahmen der Studie zugelassen; bei
nicht resezierbaren, lokal oder fernmetastasier-
ten Melanomen in den Stadien IIIB, IIIC oder
IVMIa ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- und
andere viszerale Metastasen [35].

Die aktuelle Second-Line-Therapie nach
Rezidiven oder Progress eines Melanoms unter
Monotherapie mit einem «programmed cell
death-ligand 1»-(PDLI-)Inhibitor oder in Kom-
bination mit Anti-CTL4-Inhibitor besteht in
der Behandlung mit Ipilimumab/Nivolumab
[36]. Vor dem Hintergrund einer objektiven
Ansprechrate von etwa 28% der Kombina-
tionstherapie im Rahmen einer Phase-II-Stu-
die und limitierter Behandlungsoptionen
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werden intensiv neue Moglichkeiten fiir die
entsprechenden Patientenpopulationen gesucht
[37]. LEAP004 ist eine Phase-II-Studie zur
Second-Line-Therapie von Betroffenen mit
fortgeschrittenem Melanom im Stadium ITI/TV
oder mit Progress unter Therapie oder mit Ver-
abreichung der letzten Gabe eines PD1-Inhibi-
tors innerhalb der letzten drei Monate. Anstelle
einer Gabe der herkémmlichen Zweitlinien-
therapie wurde den Patienten und Patientin-
nen im Rahmen der Studie maximal dreimal
alle drei Wochen eine Kombinationstherapie
aus Pembrolizumab (200 mg) und dem Tyro-
sinkinase-Inhibitor Lenvatinib (20 mg) verab-
reicht. Das beschriebene mediane PFS von
4,2 Monaten und das Gesamtiiberleben von
14 Monaten sind angesichts des dringenden
Bedarfs an alternativen Therapieoptionen er-
mutigend. Es stehen jedoch Phase-III-Studien
zur Bestitigung der Beobachtungen und zur
weiteren Objektivierung der Ergebnisse aus [38].
Tebentafusp ist ein Hoffnungstrager in der
Behandlung des Aderhautmelanoms. In einer
Phase-III-Studie mit Tebentafusp im Vergleich
zu Pembrolizumab, Ipilimumab oder Dacar-
bazin konnte in der Studiengruppe mit zuvor
unbehandelten HLA-A*02:01-positiven Per-
sonen ein Gesamtiiberleben von 73% gegen-
tiber 59% in der Kontrollgruppe festgestellt
werden. Es handelt sich dabei um ein Fusions-
protein, das einerseits an Oberflachenmarker
der Melanomzellen bindet und zeitgleich an
CD3-positive Zellen. Dadurch téten die Im-
munzellen unabhangig von ihrer intrinsischen
Spezifitit die Melanomzellen [39]. Die Entitét
des Aderhautmelanoms muss jedoch geson-
dert vom kutanen Melanom betrachtet wer-
den. Eine Phase-I-Studie wies vielversprechen-
de Ergebnisse beziiglich der Monotherapie mit
Tebentafusp bei therapienaiven HLA-A2-posi-
tiven Patienten und Patientinnen mit metasta-
siertem Melanom auf [40]. Eine Kombination
des Medikaments mit Durvalumab und/oder
Tremelimumab bei vorbehandelten Patientin-
nen und Patienten mit metastasiertem kuta-
nem Melanom fithrte zu einem verbesserten
1-Jahres-Uberleben von etwa 76% in der
Dreifachtherapie, wobei dieses sich nicht
wesentlich von dem Resultat der Kombinations-
therapie aus Tebentaufusp und Durvalumab
unterschied. Diese Daten weisen auf die Wich-
tigkeit des Medikaments als solches und gege-
benenfalls die Kombinationstherapie mit sich
erganzenden Wirkmechanismen hin [41].

Immuntherapie: Keineswegs
nebenwirkungsfrei

Die Immuntherapie fithrt aufgrund kollateraler
Aktivation von nicht tumorabwehrenden T-
Zellen nicht selten auch zu schwerwiegenden

und oft schwer behandelbaren entziindlichen
Nebenwirkungen. Diese konnen auch nach
monatelanger komplikationsloser Gabe oder
nach Therapieabschluss auftreten. Beispiele fiir
solche potentiell lebensbedrohlichen Neben-
wirkungen sind Autoimmun-Kolitis, -Pneumo-
nitis, -Hepatitis oder -Enzephalitis. Schwer-
wiegende kardiovaskuldre Nebenwirkungen wie
Herzinsuffizienz und Myokarditis sowie neuro-
logische Komplikationen werden ebenfalls im
Rahmen der Immuntherapie beschrieben. Auch
bei vermindertem Auftreten einiger Nebenwir-
kungen im Vergleich zur Behandlung mit
Chemotherapeutika darf die Aufmerksamkeit
bei allen behandelnden Arzten und Arztinnen
nicht nachlassen. Eine entsprechend hohe
Wachsambkeit aller Fachrichtungen ist unerlass-
lich fiir ein frithzeitiges Erkennen der Kompli-
kationen und eine optimale interdisziplindre
Betreuung von Patientinnen und Patienten [42].

Die teilweise irreversibel reduzierte Le-
bensqualitdt von Patienten und Patientinnen
mit chronischen Autoimmunerkrankungen
aufgrund der Immuntherapie unterstreicht die
Bedeutung einer umfassenden Aufkldrung der
Betroffenen und Angehorigen vor dem Be-
handlungsbeginn. Insbesondere bei einem
adjuvanten Einsatz und im Falle einer Remis-
sion sollten die Verabreichung von Immunthe-
rapien und die Dauer der Behandlung kritisch
diskutiert werden, da persistierende Neben-

Immuntherapie hat
Konsequenzen [12]

e | ebensbedrohliche Nebenwirkungen wie
Autoimmun-Kolitis, -Pneumonitis, -He-
patitis oder -Enzephalitis.

e Lebensqualitdt kann auch nach Thera-
pieende noch lange beeintrachtigt sein.

e Schwerwiegende Nebenwirkungen bei
Immuntherapien und zielgerichteten
Therapien sollten interdisziplinar evalu-
iert und behandelt werden.

e Systemische Kortikosteroide und gege-
benenfalls weitere immunsuppressive
Medikamente sowie eine Unterbrechung
der onkologischen Therapie sind bei fol-
genden Nebenwirkungen abhangig vom
Schweregrad zu empfehlen: autoimmune
Kolitis, kardiale autoimmune Nebenwir-
kungen, Pneumonitis, hepatische Neben-
wirkungen (ab CTCEA-[«Common Termin-
ology Criteria for Adverse Events»-]
Grad |), Endokrinopathien.

e Endokrinopathien bedurfen schweregrad-
abhangig einer Hormonersatztherapie.

e Dermatologische Nebenwirkungen soll-
ten symptomatisch behandelt werden.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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wirkungen auch nach Abschluss der Therapie
auftreten konnen. Dabei muss die therapie-
assoziierte Einschrankung der Lebensqualitat
in Verbindung mit weiteren Risikofaktoren bei
der Entscheidungsfindung beriicksichtigt und
mit dem Patienten oder der Patientin bespro-
chen werden. Ebenso relevant wie physische
Nebenwirkungen sind soziale und psychische
Folgen der Behandlung. Beschwerden wie
Fatigue, Arthralgien oder vermehrte Angst-
zustande konnen zu einer direkten und einer
indirekten Einschrankung der Lebensqualitat
beispielsweise durch begrenztere Teilhabe am
Sozialleben fithren. Beschriebene Differenzen
diesbeziiglich zwischen Monotherapie mit ei-
nem Anti-PD1-Inhibitor und einer Kombina-
tion mit Anti-CTLA4-Inhibitor im Rahmen
einer klinischen Studie heben die Relevanz in-
dividueller Betrachtungen der Patientenfille
hervor. Eine optimale Risiko-Nutzen-Ab-
wigung kann nur in Riicksprache mit der
Patientin oder dem Patienten unter Beriick-
sichtigung der spezifischen Situation und den
personlichen Wiinschen erfolgen [43, 44].

Therapie: eine multilaterale
Entscheidung?

In einer Studie an vier deutschen Hautkliniken
wurde festgestellt, dass mit weniger als 50% der
Patienten und Patientinnen, die in den letzten
Lebensmonaten eine Systemtherapie erhielten,
ein Gesprich beziiglich palliativer Optionen
stattfand. Bei einem Viertel erfolgte das Ge-
sprach erst 15 Tage vor dem Tod. In der Studie
wurden exemplarisch spite Gespréche iiber die
bestmogliche unterstiitzende Versorgung the-
matisiert. Zudem profitierten von den wegen
schwerer Nebenwirkungen hospitalisierten Pa-
tientinnen und Patienten nur 15% von der zu-
letzt verabreichten Immuntherapie. Die kriti-
sche Betrachtung der aktuellen medizinischen
Gesprichskultur am Lebensende unterstreicht
die Bedeutung frithzeitiger Gespriche, in de-
nen palliative Optionen aufgezeigt werden [45].
Die offene Kommunikation bei der Feststellung
einer (prd-)terminalen Diagnose konnte eine
Ubertherapie potentiell verhindern und den
Patienten und Patientinnen das Gefithl von
Selbstbestimmung vermitteln. Durch das Auf-
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zeigen von Optionen konnen das Therapieziel
und die Behandlung der Betroffenen schritt-
weise an deren Wiinsche angepasst werden. Of-
fene Gespriche seitens des Arztes oder der Arz-
tin kénnten es zudem fiir Patienten und
Patientinnen erleichtern, selbst eine Anderung
des Therapieziels und der Behandlung einzu-
fordern. Aktuell werden im Rahmen verschie-
dener Studien Moglichkeiten untersucht, um
verzogerte palliative Gespriche zu vermeiden.
Dazu gehéren die Identifikation betroffener Pa-
tientinnen und Patienten, die Bereitstellung
von Informationsmaterialien vor dem Ge-
sprach sowie verschiedene Trainingsprogram-
me und Gespréchsstrukturen [46].

Die Dermatologie des Universitatsspitals
Basel gibt in Kollaboration mit der Onkologie,
der plastischen Chirurgie und dem Leitungs-
gremium des Hauttumorboards sowie dem
Universititsspital Ziirich und dem Kantons-
spital St. Gallen regelmassig ein Biichlein her-
aus, in dem Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge der Dermatoonkologie im klinischen
Alltag beschrieben werden [47]. Es kann bei
den Autoren bestellt werden und ist auch auf
dermacompass.net einsehbar.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Frihe Erkennung von Melanomen ist ent-
scheidend fur die Prognose. Klinikerinnen
und Kliniker — vor allem auch Nichtspezialis-
tinnen und Nichtspezialisten — werden durch
die klinstliche Intelligenz bei der Beurteilung
von auflichtmikroskopischen Befunden zu-
kunftig unterstitzt.

Die maximale vertikale Tumordicke spielt
eine entscheidende Rolle bei der Therapie
und Prognose von Melanomen sowie bei der
Entscheidung flir die Sentinel-Lymphknoten-
Exstirpation.

Pembrolizumab ist bereits bei Melanomen
ab dem Stadium IIB/C indiziert.

Die Kombinationstherapie mit Relatlimab
und Nivolumab zur Behandlung fortgeschrit-
tener nicht resezierbarer oder metastasierter
Melanome wies Vorteile bezuglich des pro-
gressionsfreien Uberlebens auf. Die Evalua-
tion und die Einordnung der Behandlung in
die Empfehlungen der Leitlinien stehen aus.
Aufgrund der relevanten klinischen Neben-
wirkungen von Immuntherapien ist es rat-
sam, eine individuelle Risiko-Nutzen-Ab-
wagung durchzufiihren.
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