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Gibt es eine Uberbehandlung

von Melanompatienten am Ende

ihres Lebens? Ergebnisse einer
multizentrischen Studie an 193
Melanompatienten

Is there an overtreatment of melanoma
patients at the end of their life?

Results of a multicenter study on 193
melanoma patients

Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Es fehlen Daten Daten tber die Situation von Melanompa-
tienten, die in ihren letzten Lebensmonaten systemische Therapien erhalten.
Patienten und Methoden: Alle Melanompatienten, die 2016 oder 2017 verstorben
sind und die innerhalb der letzten drei Lebensmonate mit systemischen Therapien be-
handelt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Die Studie wurde im Rahmen des
Komitees ,,Supportivtherapie” der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO) durchgeftihrt.

Ergebnisse: 193 Patienten aus vier dermatoonkologischen Zentren wurden einge-
schlossen. Mehr als 60 % der Patienten hatten einen ECOG > 2 und die meisten von ih-
nen erhielten Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) oder zielgerichtete Therapien (TT).
41 Patienten profitierten von der letzten Therapie in Bezug auf die radiologischen
Befunde, die Laborbefunde oder den allgemeinen Gesundheitszustand. Obwohl der
ECOG-Status in der TT-Kohorte im Vergleich zur ICI-Gruppe schlechter war, war der
Anteil der Patienten, die von der letzten Therapie profitierten in der TT-Gruppe deut-
lich héher. Dartiber hinaus konnte die TT-Therapie hdufiger ambulant durchgefiihrt
werden.

Schlussfolgerungen: Diese Studie zeigt, dass es eine Tendenz zur Uberbehandlung
am Lebensende gibt. Nichtsdestotrotz konnte TT eine sinnvolle therapeutische Op-
tion fir das fortgeschrittene BRAF-mutierte Melanom sein, auch in hochpalliativen
Situationen.

Summary

Background and objectives: There is a lack of data regarding the situation of mela-
noma patients receiving systemic therapies in their last months of life.

Patients and methods: All melanoma patients who died in 2016 or 2017 and who
had been treated by systemic therapies within the last three months of life were
retrospectively analyzed. The study was conducted within the Committee “supportive
therapy” of the Work Group Dermatological Oncology (ADO).
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Results: 193 patients from four dermato-oncological centers were included. More
than 60 % of the patients had ECOG > 2 and most of them received immune check-
point inhibitors (ICl) or targeted therapies (TT). 41 patients benefited from the last
therapy in terms of radiological and laboratory findings or state of health. Although
ECOG was worse in the TT cohort compared to the ICI group, the proportion of
patients benefiting from the last therapy with TT was significantly higher and TT the-
rapy could be carried out more often on an outpatient basis.

Conclusions: This study indicates that there is a tendency towards an overtreatment
at the end of life. Nevertheless, TT might be a reasonable therapeutic option for ad-
vanced BRAF mutant melanoma, even in highly palliative situations.

Einleitung

In den letzten Jahrzehnten haben sich die onkologischen Be-
handlungsméglichkeiten fiir das metastasierte Melanom stark
verbessert und es wurden erhebliche Fortschritte in Bezug auf
die Wirksamkeit der Behandlung und das Gesamtiiberleben
fortgeschrittener Melanompatienten erzielt [1-7].

Insbesondere Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) mit
PD-1- und/oder CTLA-4-Blockade und zielgerichtete The-
rapien (targeted therapy; TT) wie BRAF- und MEK-Inhibi-
toren haben die Prognose von Patienten mit metastasiertem
Melanom deutlich verbessert. Diese Behandlungen werden
daher in groffem Umfang eingesetzt, mitunter auch bei Pati-
enten, die nur eine geringere Chance auf ein Ansprechen auf
die Behandlung und/oder ein erhohtes Risiko fiir Nebenwir-
kungen haben, wie zum Beispiel Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand, multiplen Vortherapien oder Komorbidi-
taten [8-13].

Angesichts der oft hohen Erwartungshaltung stehen
Kliniker vor der enormen Herausforderung, ihre Patienten
realistisch und ausgewogen tber die Chancen und Risiken
der zur Verfiigung stehenden Therapiemoglichkeiten zu bera-
ten [14] und dabei zudem auch die Wiinsche der Patienten zu
berticksichtigen [15]. Der Entscheidungsprozess kann zusitz-
lich dadurch erschwert werden, dass Arzte die Prognose ihrer
Patienten als zu giinstig einschitzen, was alle Beteiligten in
eine EinbahnstrafSe fithren kann [16].

Angesichts der Relevanz einer moglichst genauen Ein-
schatzung der endgiiltigen Lebenserwartung wurde die
Verwendung von validierten Prognosemodellen vorgeschla-
gen, wie zum Beispiel der Palliative Prognostic Index (PPI),
der funf unabhingige pradiktive Variablen enthilt: Leis-
tungsstatus, orale Nahrungsaufnahme, Odeme, Dyspnoe
in Ruhe und Delirium [17]. Insbesondere Scores, welche
die Aktivitdt des tdglichen Lebens widerspiegeln, schei-
nen nach therapeutischen Eingriffen, wie zum Beispiel der

Operation von Hirnmetastasen, eine zuverlissige Uberle-
bensprognose zu erlauben [18]. Im klinischen Alltag finden
solche Modelle jedoch kaum Verwendung. Die Entschei-
dung tiber die Fortsetzung der Tumortherapie wird in der
Regel von den verantwortlichen Arzten auf der Basis ihrer
Erfahrungen und in enger Abstimmung mit den Patienten
und ihren Angehorigen getroffen. Bis zu 30 % der Pati-
enten mit Lungen- und Hautkrebs erhalten in den letzten
14 Tagen ihres Lebens eine spezifische Tumortherapie [19].
Moglicherweise wird derzeit demnach die Tumortherapie
bei Krebspatienten am Lebensende zu intensiv eingesetzt,
moglicherweise weil ihre therapeutische Wirksamkeit tiber-
schatzt wird [20].

Es gibt keine allgemein anerkannte Definition fur den
Begriff ,,Uberbehandlung*. Unter ,,Uberbehandlung* verste-
hen wir den Einsatz einer Therapie, die einerseits nur eine
sehr geringe Chance hat, dem Patienten zu niitzen, und die
andererseits aber schadlich sein kann, zum Beispiel aufgrund
von Nebenwirkungen.

Wir haben uns daher entschlossen, eine systematische
Untersuchung von Patienten mit metastasiertem Melanom
durchzufiihren, die innerhalb ihrer letzten drei Lebensmona-
te spezifische Tumortherapien erhalten haben. Unser Ziel war
es, die folgenden Fragen zu beantworten:

»  Wie viele Tage vor dem Tod wurde die jeweils letzte
Therapie begonnen?

»  Welche tumorspezifischen systemischen Therapien wur-
den eingesetzt und haben die Patienten davon profitiert?

»  Welche Faktoren haben das Ergebnis beeinflusst?

»  Wie viele Patienten litten unter schweren Nebenwirkun-
gen und den damit einhergehenden Krankenhausaufent-
halten?

»  Wurde eine rein symptomorientierte Therapie im Sinne
eines best supportive care angeboten?

»  Wo ist der Patient verstorben?

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1909



Originalarbeit Systemische Melanomtherapie am Lebensende

Patienten und Methodik

Patienten und klinische Daten

Alle Melanompatienten von vier dermatoonkologischen
Zentren, die zwischen dem 1. Januar 2016 und dem 31. De-
zember 2017 verstarben und die innerhalb der letzten drei
Lebensmonate systemisch mit tumorspezifischen Therapien
behandelt worden waren, wurden retrospektiv anhand ihrer
Krankenakten analysiert. Insgesamt konnten 193 Patienten
eingeschlossen werden, alle teilnehmenden Zentren haben
eine Vollerhebung durchgefiihrt. Die Ubertragung der Da-
ten aus der Patientenakte in die Studiendatenbank erfolgte
durch die Autoren dieses Manuskripts, allesamt Arzte mit
umfangreicher Erfahrung in der Behandlung onkologischer
Patienten.

Folgende Parameter wurden erfasst: tumorspezifische
Parameter wie Art des Melanoms (kutan, akral, mukosal,
uveal oder okkult) und BRAF-V600-Mutationsstatus. Dar-
tiber hinaus wurde die Art der Melanom-spezifischen syste-
mischen Therapien innerhalb der letzten drei Lebensmonate
(Chemotherapie, ICI, TT, andere) erfasst. Zusatzlich wurde
protokolliert, wo die Verabreichung der letzten systemischen
Therapie erfolgte: ambulant oder stationdr. Wurde die The-
rapie komplett ambulant durchgefiihrt, wurden die Patien-
ten der ambulanten Gruppe zugerechnet. Wurde die The-
rapie im Vorfeld oder fir mindestens einen Therapiezyklus
stationdr durchgefiihrt, wurden die Patienten in die statio-
nire Gruppe eingruppiert. Weiterhin wurde der Performan-
ce-Status zu Beginn der letzten systemischen Therapie be-
urteilt und nach der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) klassifiziert [21]. Zusitzlich wurde die LDH zu
Beginn der letzten systemischen Therapie (erhoht oder nor-
mal) und der zerebrale Status (Hirnmetastasen vorhanden
oder nicht vorhanden) erfasst. Anzahl und Art der vor der
letzten systemischen Therapie durchgefithrten systemischen
Therapien wurden ebenso dokumentiert wie das Auftreten
von behandlungsbedingten Nebenwirkungen der letzten sys-
temischen Therapie.

Zusitzlich wurde der patientenindividuelle Nutzen der
letzten systemischen Therapie erfasst, der sich aus der Do-
kumentation des behandelnden Arztes ergab. Die Art des
Nutzens wurde aufgeschliisselt nach radiologischem Anspre-
chen, Verbesserung des S100-Wertes, der LDH oder dem
Allgemeinzustand. Mehrfachnennungen waren moglich. Er-
fasst wurde auch, ob und wann mit dem Patienten bespro-
chen wurde, eine ausschliefSlich symptomorientierte Therapie
(best supportive care) anstelle einer tumorspezifischen syste-
mischen Therapie durchzufiihren. AbschlieSend wurde auch
erfasst, wo der Patient verstorben ist (zu Hause, Kranken-
haus, Hospiz, unbekannter Ort).

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software IBM SPSS
Statistics, Version 25 (IBM, New York, USA) durchgefiihrt.
STATA® v15 (Stata Corp LLC, College Station, TX 778435,
USA) wurde verwendet, um die endgiiltige Version der Ka-
plan-Meier-Uberlebenskurven zu erstellen. Unterschiede
zwischen den Gruppen wurden mit dem exakten Fisher-Test
und der exakten Version des Chi-Quadrat-Tests fiir kate-
goriale Variablen (zum Beispiel Nutzen der letzten systemi-
schen Therapie fur die Patienten und Vergleiche zwischen
potenziellen Pridiktoren) und dem Log-Rank-Test fiir das
Gesamtiiberleben getestet. Die Uberlebenskurven wurden
mit der Kaplan-Meier-Methode erstellt. Das Gesamtiiberle-
ben wurde definiert als die Zeit zwischen dem Beginn der
letzten systemischen Therapie und dem Tod. Fir Faktoren,
die im univariaten Log-Rank-Test signifikant waren, fithrten
wir eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durch. In diese
Analyse wurden die kategorialen Variablen ,letzte systemi-
sche Therapie (ICI vs. TT)%, ,ECOG (0 vs. > 1) und ,,LDH
zu Beginn der letzten systemischen Therapie (normal vs.
erhoht)“ einbezogen. Das Signifikanzniveau betrug in allen
Analysen 0,05 (beidseitig).

Weiterhin wurden Zeitintervalle zwischen dem Beginn/
Ende der letzten systemischen Therapie und dem Todesda-
tum sowie zwischen dem Zeitpunkt des Best-supportive-Ca-
re-Gesprichs und dem Eintritt des Todes berechnet.

Ethische Genehmigung und Einwilligung zur
Teilnahme

Die lokale Ethikkommission der Eberhard Karls Univer-
sitit hat diese Studie genehmigt (Genehmigungsnummer
07383/2018B0O2). Auf die schriftliche Einwilligung der Pa-
tienten dieser Studie wurde verzichtet. Die lokale Ethikkom-
mission der Eberhard Karls Universitit genehmigte diesen
Verzicht. Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

Ergebnisse

Patientenkohorte

Die Gesamtkohorte umfasste 193 Patienten. Das mediane
Alter beim Tod lag bei 66 Jahren. Etwa die Hilfte der Pati-
enten war weiblich (Tabelle 1). Die letzte systemische Thera-
pie war im Median 70 Tage vor dem Tod begonnen worden.
Das kiirzeste Intervall war eine Einleitung einer systemischen
Therapie einen Tag vor Eintritt des Todes. Mehr als 60 %
der Patienten hatten einen ECOG-Status > 2 und in mehr als
70 % der Fille war die LDH erhoht.
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Tabelle 1 Patientencharakteristika (n = 193).

Median IQR
Alter zum Zeitpunkt des 66 52-77
Versterbens (Jahre)
Tage zwischen Start der letzten 70 34—124
Systemtherapie und Tod
Tage zwischen Ende der letzten 23 7—47
Systemtherapie und Tod
Tage zwischen Best-supportive- 15 6—43
Care-Gesprach und Tod
Patienten %
Geschlecht
Weiblich 87 45
Mannlich 106 55
Melanom-Subtyp
Kutanes Melanom 127 66
Akrales Melanom 25 13
Okkulter Primarius 23 12
Schleimhautmelanom 10 5
Uveamelanom 8 4
BRAF-V600-Mutation
Vorhanden 96 50
Fehlend 93 48
Unbekannt 4 2

LDH bei Start der letzten Systemtherapie

LDH erhoht 140 73
LDH normal 50 26
Fehlend 3 2

Hirnmetastasen bei Start der letzten Systemtherapie

Vorhanden 109 57

Fehlend 84 44

ECOG-Status bei Start der letzten Systemtherapie

ECOG o 22 1
ECOG 1 51 26
ECOG 2 62 32
ECOG 3 47 24
ECOG 4 1 6

Letzten Systemtherapie ambulant oder stationar

Stationar 88 46
Ambulant 102 53
Unbekannt 3 2

Patienten %
Anzahl Systemtherapien bis
zum Tod
1 Systemtherapie 74 38
2 Systemtherapien 58 30
>3 Systemtherapien 61 32
Art der letzten Systemtherapie
Immuncheckpoint-Inhibitoren 110 57
aucn
Zielgerichtete Therapien (TT) 59 31
Chemotherapien 22 1
Kombination von ICI + TT 2 1

Abk.: IQR, Interquartilsbereich.

Die meisten Patienten erhielten als Letztlinientherapie
ICI (n = 1105 57 %), gefolgt von TT (n = 59; 31 %). Bei
37 von 110 Patienten mit ICI als Letztlinientherapie lag eine
BRAF-V600-Mutation vor. Bemerkenswert ist, dass fast
die Hilfte der Patienten, die TT als Letztlinientherapie vor
dem Tod erhielten (28/59; 48 %), zuvor bereits TT erhalten
hatten. Die meisten Patienten (49/59; 83 %) der TT-Gruppe
erhielten kombinierte BRAF- und MEK-Inhibitoren, finf
Patienten BRAF-Inhibitoren allein und zwei MEK-Inhibito-
ren allein. Die restlichen drei Patienten der TT-Gruppe wa-
ren mit Imatinib (n = 1) oder Buparlisib (n = 2) behandelt
worden.

Neunundvierzig der 110 Patienten (45 %) mit ICI als
Endlinienbehandlung erhielten eine kombinierte Immun-
therapie mit Ipilimumab und Nivolumab und 54 Patienten
(49 %) eine PD-1-Inhibitor-Monotherapie. Sieben Patienten
der ICI-Gruppe wurden mit Ipilimumab behandelt. Sieben-
undfiinfzig der 110 (52 %) mit ICI behandelten Patienten
erhielten ICI stationdr, im Vergleich zu 13/59 (22 %) der
TT-Gruppe.

An Nebenwirkungen litten 39 % (n = 43) aller Patien-
ten mit ICI als Endlinientherapie. Bei 26 von 110 Patien-
ten (24 %) mit ICI wurden schwere Nebenwirkungen vom
Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events (CT-
CAE)-Grad 3 oder 4 klassifiziert. Etwa ein Drittel der 110
Patienten mit ICI-Therapie (34/110; 31 %) musste fiir die
Behandlung von Nebenwirkungen ins Krankenhaus einge-
liefert werden. In der TT-Gruppe wurden Nebenwirkungen
bei zwolf Patienten (22 %) festgestellt. Nur bei drei der 59
Patienten (5 %) mit TT als Endlinientherapie traten schwere
Nebenwirkungen des CTCAE-Grades 3 oder 4 auf. Eine sta-
tionare Behandlung der Nebenwirkungen war bei acht der 59
(14 %) TT-Patienten notwendig.
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Gesprache tber die mogliche Beendigung der systemi-
schen Therapie zugunsten einer rein symptomorientierten
Therapie (best supportive care) fanden bei 89 Patienten
(46 %) und im Median 15 Tage vor dem Tod statt.

Von 115 Patienten war der Ort des Todes bekannt. Die
uberwiegende Mehrheit starb im Krankenhaus (65/115;
56 %), gefolgt vom Tod zu Hause (35/115; 30 %) und dem
Tod im Hospiz (15/115; 13 %). Es bestand kein Zusammen-
hang zwischen der Art der zuletzt durchgefiihrten Therapie
und dem Sterbeort. Allerdings war bei Patienten mit Hirnme-
tastasen der Anteil der Patienten, die zu Hause starben, ho-
her (35 %) und der Anteil der Patienten, die im Krankenhaus
starben, niedriger (51 %) als bei Patienten ohne Hirnmetas-
tasen, von denen 25 % zu Hause und 64 % im Krankenhaus
starben.

Nutzen der letzten systemischen Behandlung

Einundvierzig Patienten profitierten von der letzten Thera-
pie (21 %) (Tabelle 2). In den meisten Fallen wurde der Nut-
zen anhand des radiologischen Befundes ermittelt (n = 26),
gefolgt von Verbesserungen des Allgemeinzustandes
(n = 23) und Laborwertverbesserungen von S100 und/oder
LDH (n = 17). Signifikant mehr Patienten profitierten von
der letzten Therapie, wenn ihr ECOG-Status 0 war (11/22;
50 %) im Vergleich zum ECOG-Status > 1 (30/171; 17,5 %).
Ein erhohter LDH-Wert zu Beginn der letzten systemischen
Therapie war kein Faktor, der das Erreichen eines Nutzens
der letzten systemischen Therapie beeinflusste. Die LDH
war in beiden Therapiegruppen (ICI und TT) in mehr als
50 % der Fille erhoht, wobei es bei keiner der beiden The-
rapien einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen gab.

Aufserdem profitierten Patienten, die TT als letzte sys-
temische Therapie hatten, signifikant haufiger (19/59; 32 %)
als Patienten mit ICI (17/110; 15 %) als letzter Therapie
(Tabelle 2). Insbesondere ist anzumerken, dass von allen 34
ICI-Patienten, die aufgrund schwerer Nebenwirkungen hos-
pitalisiert werden mussten, nur funf (15 %) von ihrer zuletzt
eingeleiteten ICI-Behandlung profitierten.

Obwohl ein ECOG-Status > 1 in der Kohorte mit TT
signifikant hdufiger auftrat als in der ICI-Gruppe, war der
Anteil der Patienten, die von der letzten Therapie profitierten,
mit TT signifikant hoher (Tabelle 2).

Auflerdem hatten 50 % der Patienten mit TT bereits
> 3 systemische Therapien hinter sich. In der Gruppe mit
ICI war dies nur bei 20 % aller Patienten, aber bei 30 % al-
ler BRAF-mutierten ICI-Patienten der Fall. Die Anzahl der
systemischen Therapien war jedoch weder bei ICI noch bei
TT ein Einflussfaktor dafiir, ob mit der letzten systemischen
Therapie ein Nutzen erzielt werden konnte.

Gesamtiiberleben

Ein normaler ECOG-Status und eine normale LDH zu Be-
ginn der letzten systemischen Therapie korrelierten mit einem
verbesserten Gesamtiiberleben (OS) ab Beginn der letzten
systemischen Therapie (Abbildung 1). Ein weiterer signifi-
kanter Einflussfaktor war die Art der letzten systemischen
Therapie: TT war der ICI iiberlegen. Patienten, die von ihrer
letzten systemischen Therapie profitierten, hatten ein signifi-
kant besseres OS als Patienten ohne Nutzen. Die multivariate
Cox-Regression zeigte, dass diese vier Faktoren signifikante
unabhingige Parameter sind (Tabelle 3).

Diskussion

Mehr als die Hilfte der mit ICI behandelten Patienten (57 %)
erhielt eine kombinierte Immuntherapie mit Ipilimumab und
Nivolumab. Dies konnte die Erklarung fiir die Tatsache sein,
dass insgesamt 31 % aller Patienten in der ICI-Gruppe auf-
grund von Nebenwirkungen hospitalisiert werden mussten
[2]. Berucksichtigt man dies zusammen mit der Tatsache,
dass mehr als die Hilfte der ICI-Patienten (57/110) von An-
fang an stationdr behandelt wurden, verbrachten die ICI-Pa-
tienten viel Zeit im Krankenhaus. Finfundachtzig Prozent
der mit ICI behandelten Patienten profitierten wihrend ihrer
verbleibenden Lebenszeit nicht von dieser Last-Line-Thera-
pie. Eine tiberschitzte Prognose konnte dazu gefithrt haben,
dass die Patienten nicht mehr die Zeit hatten, die ICI brau-
chen, um wirksam werden zu konnen. In der TT-Gruppe
wurde haufiger ein Nutzen festgestellt, obwohl in fast der
Hilfte der Fille die zielgerichtete Therapie bereits zu einem
fritheren Zeitpunkt eingesetzt worden war, und die Hilfte
der Patienten bereits mindestens drei vorherige Therapien er-
halten hatte. Die Patienten der TT-Gruppe wurden zu einem
signifikant geringeren Prozentsatz hospitalisiert und sie lit-
ten signifikant seltener an schweren Nebenwirkungen. Diese
Befunde legen nahe, dass eine Re-Challenge mit BRAF- und
MEK-Inhibitoren sinnvoll sein konnte, auch wenn das An-
sprechen auf die Re-Challenge in der Regel nicht von langer
Dauer ist [22]. Aufgrund der publizierten Daten und einer
moglicherweise begrenzteren Effektivitit muss die Re-Chal-
lenge von ICI-Therapien weiter untersucht werden [23].

Die Fursorgepflicht des Arztes basiert auf definier-
ten Therapiezielen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
in angemessener Form. Doch wie werden erreichbare Er-
gebnisse und mogliche Probleme kommuniziert? Was sind
die wichtigsten Ziele von und fir Patienten mit begrenzter
Lebenserwartung?

Es konnte gezeigt werden, dass nicht die Verlingerung
der Lebenszeit, sondern die Lebensqualitit das wichtigs-
te Anliegen der Patienten mit unheilbarem Krebs war [24].
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Tabelle 2 Nutzen (radiologisches Ansprechen, Verbesserung von S100, LDH oder Allgemeinzustand) der letzten systemischen
Therapie (a). Zielgerichtete Therapie (TT) versus Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) als letzte systemische Therapie (b).

@ Nutzen der letzten Systemtherapie P-Wert
Ja (n=41) Nein (n =152)
Art der letzten Systemtherapie
Immuncheckpoint-Inhibitor 17 (15 %) 93 (85 %) 0,017
Zielgerichtete Therapie 19 (32 %) 40 (68 %)

LDH bei Start der letzten Systemtherapie

Erhoht 26 (19 %) 114 (81 %) 0,225

Normal 14 (28 %) 36 (72 %)

ECOG-Status bei Start der letzten Systemtherapie

ECOG >1 30 (18 %) 141 (82 %) 0,001
ECOG o 11 (50 %) 11 (50 %)

Anzahl der Systemtherapien
>3 Systemtherapien 14 (23 %) 47 (77 %) 0,708
1—2 Systemtherapien 27 (20 %) 105 (80 %)

Nebenwirkung bei letzter Systemtherapie

Ja 15 (24 %) 47 (76 %) 0,852
Nein 26 (22 %) 93 (78 %)

(b) Immuncheckpoint- Zielgerichtete P-Wert

Inhibitor (n = 110) Therapie (n = 59)

Nutzen der letzten Systemtherapie
Nein 93 (70 %) 40 (30 %) 0,017
Ja 17 (47 %) 19 (52 %)

LDH bei Start der letzten Systemtherapie
Erhoht 79 (66 %) 40 (34 %) 0,591
Normal 29 (62 %) 18 (38 %)

ECOG-Status bei Start der letzten Systemtherapie
ECOG =1 93 (63 %) 54 (37 %) 0,237
ECOGo 17 (77 %) 5 (23 %)

Anzahl der Systemtherapien
>3 Systemtherapien 22 (43 %) 29 (57 %) < 0,001
1—2 Systemtherapien 88 (75 %) 30 (25 %)

Nebenwirkung bei letzter Systemtherapie
Ja 43 (78 %) 12 (22 %) 0,015
Nein 61 (59 %) 43 (41 %)

Dennoch wurden mehr als 50 % aller Melanompatienten zwi-
schen 2010 und 2013 in den letzten drei Monaten ihres Le-
bens noch mit Chemotherapie behandelt [25]. Es wurde fest-
gestellt, dass Menschen mit einem hoheren Bildungsstandard

eher dazu neigen, eine weitere Therapie zugunsten einer bes-
seren Lebensqualitdt abzulehnen [24, 26]. Der Grund dafir
ist unklar. Moglicherweise sind sich nicht alle Patienten tiber
die Prognose ihrer Erkrankung im Klaren. Viele Patienten

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1909



Originalarbeit Systemische Melanomtherapie am Lebensende

Art der letzten Systemtherapie
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Abbildung 1 Gesamtiiberleben seit Beginn der letzten systemischen Therapie nach Art der letzten systemischen Therapie
(Immuncheckpoint-Inhibitoren [ICI] vs. zielgerichtete Therapien [TT]) (a). Nutzen (radiologisches Ansprechen, Verbesserung
von S100, LDH oder Allgemeinzustand) der letzten systemischen Therapie (nein vs. ja) (b). ECOG-Status zu Beginn der letzten
systemischen Therapie (c). LDH zu Beginn der letzten systemischen Therapie (d).

(42 %), die sich einer Behandlung fiir unheilbaren Krebs un-
terziehen, verstehen nicht, dass diese wahrscheinlich keine
heilende Wirkung hat [27] und nur etwa 50 % der Krebspati-
enten im Endstadium kennen ihre Prognose genau [28].

Die gemeinsame Entscheidungsfindung am Lebensende
erfordert eine Vielzahl von Informationen, unter anderem
uber die Prognose des Patienten, seine individuellen Ziele,
den Therapieaufwand, die geschitzte Lebenserwartung und
die Lebensqualitat. Bemerkenswert ist, dass zwischen den Pa-
tienten und ihren Onkologen erhebliche Diskrepanzen in Be-
zug auf die Versorgungsziele bestehen [29]. Es zeigte sich, dass
die Arzte die Uberlebenszeit um den Faktor fiinf iiberschitz-
ten, je linger sie ihre Patienten betreut hatten [30]. Achtund-
sechzig Prozent aller Patienten in unserer Studie hatten nur
ein oder zwei systemische Therapieregime erhalten. Daher
mag es ihren Arzten zu friith erschienen sein, eine Diskussion
uber das Absetzen aller tumorspezifischen Therapien zu fith-
ren. Auflerdem scheinen Patienten oft nicht tiber geniigend

Informationen im Blick auf ihre individuelle Prognose zu
verfiigen, um wirklich aufgeklarte Entscheidungen treffen zu
konnen [31, 32]. Patienten bendotigen Informationen sowohl
uber die Therapieoptionen als auch tber mogliche Chancen
und Risiken in ihrer individuellen Situation. Dies ist umso
wichtiger, als dass das Risiko fiir schwerwiegende Nebenwir-
kungen prinzipiell immer gleich ist, aber mehrfach vorbehan-
delte Patienten mit reduziertem ECOG-Status zum Beispiel
eine verminderte Chance auf ein Therapieansprechen haben.
In diesem Zusammenhang ist auch zu beachten, dass viele
Patienten anscheinend ein schlechtes Verstindnis fiir mogli-
che unerwiinschte Ereignisse unter ICI haben [33].

Patienten sollten die Moglichkeit haben, zwischen Le-
bensqualitit und Lebensquantitit abzuwigen und tber die
Ziele fir die verbleibende Lebenszeit zu entscheiden. Diese
Gespriche finden allerdings hdufig zu spit statt, so dass die
letzten Wiinsche der Patienten oft nicht mehr realisierbar
sind [31, 34]. Gespriche tiber best supportive care fanden
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Tabelle 3 Multivariate Cox-Regressionsanalyse der klinischen
und Laborparameter auf das Gesamtuiberleben seit Beginn
der letzten systemischen Therapie.

HR (95 %-KI) P-Wert
Letzte Systemtherapie
Immuncheckpoint- 1,53 (1,07—2,18) 0,018
Inhibitor
Zielgerichtete Therapie 1
Nutzen der letzten Systemtherapie
Nein 3,15 (1,99—5,00) < 0,001
Ja 1
LDH bei Start der letzten Systemtherapie
Erhoht 1,54 (1,09—2,19) 0,016
Normal 1

ECOG-Status bei Start der letzten Systemtherapie
ECOG =1 2,05 (1,21-3,47)
ECOG o 1

Abk.: HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall.

0,008

bei 46 % unserer Patienten statt. Bei 25 % dieser Patienten
wurden sie in der letzten Lebenswoche gefithrt, im Medi-
an 15 Tage vor dem Tod. Dieser Prozentsatz erscheint recht
niedrig und der Zeitpunkt spit. Es ist jedoch zu bedenken,
dass die Information tber die letzte tumorspezifische The-
rapie auch die Besprechung einer rein symptomorientierten
best supportive care beinhaltet haben konnte. Da in unserer
Auswertung nur spezifisch dokumentierte Hinweise auf best
supportive care in den Patientenakten berticksichtigt wur-
den, konnte der Prozentsatz unterschitzt sein.

Es hat sich jedoch gezeigt, dass ,frithe“ Diskussionen
uber die Ziele der Versorgung mit einer besseren Lebensqua-
litat [31] und einer selteneren Inanspruchnahme ineffektiver
medizinischer Versorgung am Lebensende [35] verbunden
sind. Dabei ist zu beachten, dass der Begriff ,frith“ nicht
eindeutig definiert ist. Er kann von der Erstdiagnose eines
fortgeschrittenen malignen Tumors bis zum Zeitpunkt der
Planung der palliativmedizinischen Versorgung reichen [35].

Der Sterbeort wurde bei etwa der Hilfte der Patienten
dokumentiert. Die tiberwiegende Mehrheit starb im Kranken-
haus (56 %), gefolgt vom Tod zu Hause (30 %) und im Hos-
piz (13 %). Es gab keine Korrelation zwischen der Art der zu-
letzt durchgefiihrten Therapie und dem Sterbeort. Wir fanden
jedoch eine Tendenz zum Sterben zu Hause bei Patienten mit
Hirnmetastasen. Moglicherweise sind sich Patienten mit Hirn-
metastasen ihrer begrenzten Lebenserwartung stirker bewusst
und planen daher bewusst ihre Zeit zu Hause. Es ist bekannt,

dass sich die Halfte bis zu zwei Drittel der Menschen wiinschen,
zu Hause sterben zu konnen, wenn sie eine schwere Krankheit
wie Krebs im fortgeschrittenen Stadium haben [36, 37]. Darii-
ber hinaus war es fiir nahe Angehorige, die einen Sterbenden zu
Hause begleiteten, leichter, mit der Situation umzugehen als bei
einem sterbenden Angehorigen im Krankenhaus [38].

Unsere Studie hat mehrere Starken. Erstens haben wir
die Ergebnisse von vier zertifizierten dermatoonkologischen
Zentren einbezogen. Daher spiegeln unsere Ergebnisse wahr-
scheinlich die reale Lebenssituation wider. Zum anderen ge-
wihrleisten die teilnehmenden Arzte mit ihrer hohen Exper-
tise in der Supportiv- und Palliativmedizin eine hohe Qualitit
in der Datendokumentation und -eingabe.

Eine Einschrankung betrifft den Zeitrahmen der Befra-
gung. Die Zulassung der kombinierten ICI mit Ipilimumab und
Nivolumab in Deutschland im Jahr 2016 kénnte die Arzte be-
wogen haben, diesem neuen Behandlungsregime trotz schlech-
ter Prognose ihrer Patienten eine Chance zu geben. Mittler-
weile liegen Daten zur Situation in Real-World-Kohorten vor,
welche die Relevanz von ungiinstigen prognostischen Faktoren
wie ECOG-Status > 2, Hirnmetastasen, erhohte LDH sowie
multiple Vorbehandlungen berticksichtigen. Eine weitere Ein-
schrankung betrifft die fehlende Dokumentation des Sterbeor-
tes bei etwa der Hilfte der Patienten, was vermutlich auf den
retrospektiven Charakter der Studie zuriickzufiihren ist.

Fazit

Betrachtet man den geringen Prozentsatz der Patienten, die
von ihrer letzten Behandlung profitieren, und berticksichtigt
man gleichzeitig, wie hiufig schwere Nebenwirkungen auf-
treten, so zeigt diese Studie, dass es in der Tat eine Tendenz
zu einer Uberbehandlung am Ende des Lebens gibt. In diesem
Sinne sollte das Risiko, mehr Schaden als Nutzen anzurich-
ten, sorgfiltig abgewogen und mit dem Patienten besprochen
werden. Arzte sollten darauf hinweisen, dass Patienten mit
weit fortgeschrittenem Metastasierungsstatus ihres Mela-
noms moglicherweise eine deutlich geringere Chance haben,
auf eine Therapie anzusprechen. Dennoch konnte TT eine
sinnvolle therapeutische Option fiir fortgeschrittene Me-
lanompatienten sein, deren Tumoren BRAF-V600-mutiert
sind, auch wenn die Gesamtprognose ungiinstig ist. In un-
serer Kohorte profitierten die Patienten haufiger von TT als
von einer ICI-Therapie. AufSerdem konnte die TT hdufiger
ambulant durchgefiithrt werden und war mit weniger Neben-
wirkungen verbunden als die ICI-Therapie.
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The art of joint forces: crafting psoriatic arthritis care for
dermatologists

This virtual satellite symposium will focus on the necessity for
practicing dermatologists to understand the burden of psoriatic
arthritis in patients with psoriasis. It will emphasize how
important it is that dermatologists detect early signals of psoriatic
arthritis in patients with psoriasis and also understand why
targeting IL-23 directly can be effective in treating and potentially
also preventing the development of psoriatic arthritis for their
psoriasis patients.
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