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1 Einleitung

1.1  Das maligne Melanom

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner Tumor, der von
pigmentproduzierenden Melanozyten ausgeht. Bei der Melanogenese wird das Pigment
Melanin gebildet, welches die Hautfarbe und die Braunfiarbung gutartiger Névi
determiniert. Die unkontrollierte Proliferation von Pigmentzellen, die vorwiegend in der
Cutis lokalisiert sind, ist ursdchlich fiir die Entstehung eines kutanen Melanoms.
Melanozyten kdnnen in vielen Organen des Korpers vorkommen, weswegen sowohl die
Haut, als auch die Schleimhéute betroffen sein konnen. Klinisch seltener beschrieben sind
Aderhautmelanome sowie meningeale Melanome. (DiemMatthews et al., 2017, Diem et

al., 2016)

Eine frithe Metastasierung ist sowohl lymphogen als auch hamatogen moglich. Wichtig
sind deswegen eine moglichst rasche Diagnose, eine ideale patientenindividuelle
Behandlung sowie eine optimale Nachsorge. (S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Melanoms, 2019)

Gegenwirtig gibt es zahlreiche Erkldrungsansitze in der Fachliteratur {iber urséchliche
Risikofaktoren mit der Folge der Entstehung eines malignen Melanoms. Aus
atiologischer Sicht sind multifaktoriell bedingte Abldufe unabweislich. Bedeutende
Risiken stellen die Anzahl der kongenitalen ebenso wie die der erworbenen atypischen
Navuszellndvi am Integument, eine positive Familienanamnese genauso wie die
genetische Veranlagung dar. Das Risiko flir Zweitmelanome steigt bei

Hautkrebspatienten bedeutsam an. (Ribero et al., 2016)

Ausschlaggebend fiir die Entstehung eines Melanoms ist auch die Exposition gegeniiber
solarer und kiinstlicher UV-Strahlung. Insbesondere die hohe kurzzeitige Exposition, mit
der Folge eines Sonnenbrandes, fiihrt zur Risikosteigerung. Die erhohte Anzahl
erworbener Niavi aufgrund hdufiger UV-Exposition im Kindesalter scheint einen groflen

Einfluss auf die Entstehung eines Melanoms zu haben. (Colantonio et al., 2014)

Anhand unterschiedlicher Hautreaktionen auf UV-Licht sind sechs verschiedene
Hauttypen nach dem amerikanischen Arzt Thomas Fitzpatrick definiert: Personen mit

blonden oder roten Haaren und mit blasser Haut (Pigmenttyp I) neigen zu
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Sonnenbranden. Ein heller Hautton mit geringer UV-Lichtvertraglichkeit ist demnach
einem erhohten Melanomrisiko gegeniiber dunkleren Hauttypen ausgesetzt. Neben
genetischen Risikofaktoren sind Adipositas, soziookonomischer Status und Lebensstil in

der Risikoberechnung nicht zu vernachléssigen. (Ribero et al., 2016, Jiang et al., 2015)

Weltweit tritt das maligne Melanom, umgangssprachlich schwarzer Hautkrebs, immer
ofter auf. Alle Altersgruppen konnen betroffen sein. Uberwiegend erkranken Jahrgiéinge
mittleren Alters daran. Tumorerkrankungen im jungen Erwachsenenalter sind deutlich
seltener, dennoch gehort das Melanom zu den am haufigsten diagnostizierten Krebsarten

bei jungen Patienten. (Matthews et al., 2017)

Von allen Krebsneuerkrankungen entfallen 4,5% auf das maligne Melanom. Seit einigen
Jahrzehnten vervielfacht sich die Inzidenz bei beiden Geschlechtern. Die Entwicklung ist
unabsehbar. Bereits vor einigen Jahren erkrankten allein in Deutschland tiber 20 000
Personen/Jahr am malignen Melanom der Haut. Frauen und Ménner waren in etwa gleich
hdufig betroffen, wobei das durchschnittliche Patientenalter zum Diagnosezeitpunkt
rechnerisch bei 64 Jahren liegt. Im Durchschnitt erkranken Frauen 8 Jahre friiher als
Mainner. Das mittlere Erkrankungsalter der Frauen liegt bei 60 Jahren. Die hdchste
Mortalitdt und Metastasierungsrate aller Hauttumoren weist das maligne Melanom auf.
Jahrlich versterben in Deutschland einige tausende Menschen am schwarzen Hautkrebs.

(Ferlay et al., 2013, Gordon and Rowell, 2015, 2017)

Trotz der drastischen Zunahme an Neuerkrankungen fillt der Anstieg der Mortalitdt
unverkennbar geringer aus. Demzufolge kann eine entsprechende Stabilisierung der
Mortalitdtsraten angenommen werden. Ursachen der relativen Stabilisierung der
Sterblichkeit und die damit verbundene Verlidngerung an Uberlebenszeit liegt zum einen
an der verbesserten Friihdiagnostik mit der Etablierung der Hautkrebsvorsorge zum

anderen auch an neuen zielgerichteten Therapieansitzen. (Michael Shaughness, 2018)

Weiterhin ist die Prognose und das damit verbundene Gesamtiiberleben abhédngig vom
histologischen Subtyp. Superfiziell spreitende Melanome (SSM), noduldre Melanome
(NM), Lentigo-maligna-Melanome (LMM) und akrolentigindse Melanome (ALM) sind
Formen des schwarzen Hautkrebses unterschiedlicher Klinik. Die Gruppe der mukosalen
Melanome ist im Vergleich zu kutanen malignen Melanomen wesentlich seltener

vertreten. (Ward et al., 2017) Aderhautmelanome, meningeale Melanome und
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amelanotische maligne Melanome (AMM) kommen ebenfalls weniger hiufig vor.
(Matthews et al., 2017) Unter den Patientenféllen mit bezeichnender Angabe ist das
superfiziell spreitende Melanom der hdufigste Subtyp (66%), gefolgt vom nodulédren
Melanom (16%) und dem Lentigo-maligna-Melanom (12%). Das akrolentigindse
Melanom ist in der weillen Bevdlkerung selten (5%). (Rastrelli et al., 2014) Ferner
unterscheiden sich die Subtypen histopathologisch wie klinisch. Infolgedessen sind bei
einem Befund das Erscheinungsbild, die Pradilektionsstelle, die Art des Wachstums und
die Neigung zur Metastasierung zu bewerten. (Rastrelli et al., 2014) Entsprechend der
Beurteilung haben die Melanomtypen eine ungleiche Prognose, die sowohl fiir das
noduldre Melanom als auch fiir das akrolentiginése Melanom am schlechtesten ausfallt.

(Ward et al., 2017)

Das kutane maligne Melanom tritt am haufigsten am Rumpf (33%) auf. Die oberen und
unteren Extremititen sind zu 24% bzw. 22% betroffen. Besonders betroffen sind vor
allem Korperregionen, die einer hohen Sonnenexposition ausgesetzt sind. Bei Frauen
entwickeln sich Melanome vorwiegend an der unteren Extremitdt. Hauptsdchlich der
Rumpf, insbesondere der Riicken, sind beim ménnlichen Geschlecht vom schwarzen
Hautkrebs betroffen. Nichtsdestotrotz konnen andere Korperstellen erkranken, auch

solche die kaum oder keiner Sonnenstrahlung exponiert sind. (Kraywinkel et al., 2014)

1.2 Aktuelle AJCC-Klassifikation (8.Auflage, 2017)

Zur Einschitzung der Prognose, zur Therapieplanung und -einleitung sowie zur
optimalen Nachsorge ist eine Beurteilung der Karzinomausbreitung notwendig. Ebenso

ist die Einordnung der Tumorerkrankung nach einer validierten Klassifikation wichtig.

Die Diagnose in einem frithen Stadium der Krankheit ist mitunter auf die Durchfithrung
von Hautkrebsscreenings zurlickzufiihren. Die Mehrzahl aller invasiven malignen
Melanome wird im Stadium I, einem anfianglichen UICC-Stadium, diagnostiziert. Die
Inzidenz fiir Lentigo maligna und UICC-Stadium-I-Melanome nimmt fiir Frauen und
Minner gleichermallen signifikant zu, ohne eine bisher bemerkbare Abnahme der
Inzidenz fortgeschrittener Stadien. (Friedrich, S., Kraywinkel, K. Faktenblatt:
Epidemiologie des malignen Melanoms in Deutschland. Onkologe 24, 447-452 (2018).
https://doi.org/10.1007/s00761-018-0384-1)



Vergleichbar mit der Allgemeinbevolkerung sind fiir Stadium-I-Patienten keine
relevanten Einschrinkungen der Uberlebenschance feststellbar. Der Prozentsatz der
Patienten im Stadium II, die iiberleben, sinkt fiir die ndchsten 5 Jahre auf 90% und fiir
weitere 5 Jahre auf 84%. Mit dem Progress der Erkrankung liegt das relative 5-Jahres-
Uberleben bei Patienten im Stadium III bei 77% und das 10-Jahres-Uberleben bei 69%.
(Gershenwald et al., 2017) In fortgeschrittenen Tumorstadien verschlechtert sich die

Prognose rapide. (Kraywinkel et al., 2014)

Die klinisch-pathologische Einteilung des Primértumors ist wichtig, um diagnostische
und therapeutische Entscheidungen treffen zu konnen. Gleichzeitig ermdglicht eine
einheitliche Klassifikation der Stadien die Realisierung und Vergleichbarkeit von
klinischen Studien. Die TNM-Klassifikation der AJCC ist eine weltweit anerkannte
Methode zum Staging von Melanomen. Wesentlich sind die fortwihrende Uberpriifung
und Aktualisierung der AJCC-Klassifikation. Definiert sind derzeit 4 Stadien mit einer
unterschiedlichen Anzahl an Subgruppen. (Gershenwald et al., 2017)

Grundlage der aktuellen achten Version aus dem Jahr 2017 ist die Datenauswertung von
mehr als 46.000 Melanompatienten im Stadium I-III. Hinzukommen Angaben von rund
10.000 Patienten mit einer Stadium-I1V-Diagnose. Letztere stammen aus einer Datenbank
der vorherigen siebten AJCC-Ausgabe. Die Patientendaten wurden beziiglich des
Krankheitsstadiums ausgewertet und die damit verbundene Uberlebenschance analysiert.

(Gershenwald et al., 2017)

Entsprechend der S3-Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms
sollte die neuste Ausgabe der AJCC-Klassifikation (2017) allgemeine Giiltigkeit fiir die
histopathologische Befundung des malignen Melanoms haben. (S3-Leitlinie zu

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, 2019)

Die vertikale Tumoreindringtiefe in Millimetern definiert nach Breslow, ebenso wie das
Vorhandensein einer Ulzeration (T) sind geméd der TNM-Klassifikation von grofBter
Wichtigkeit fiir die Prognose. Beriicksichtigt werden auflerdem betroffene regionale
Lymphknoten (N) sowie darstellbare Fernmetastasen (M). Fiir die M-Klassifikation sind
die anatomische Lokalisation der Metastasen im Korper und die Hohe der Serum-
Laktatdehydrogenase (LDH) entscheidend. Ergénzend ist in der achten Ausgabe fiir jede
M1-Unterkategorie ein Serum-LDH-Spiegel definiert. (Gershenwald et al., 2017) Eine
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erhohte LDH steht prognostisch fiir eine geringere Uberlebenschance im
fernmetastasierten Stadium. Die Uberlebensraten bei erhohter Lactatdehydrogenase
verringern sich um mehr als die Hélfte gegeniiber denen mit normwertiger LDH im

Blutserum. (Wang et al., 2004)

Tabelle 1 T-Klassifikation des Primértumors beim malignen Melanom 2017, i{ibernommen aus:
Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma of the skin. In: Amin MB, Edge SB, Greene FL,
et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8" ed. New York: Springer International Publishing; 2017:563-
585. *Der Primdrtumor kann klinisch nicht beurteilt werden. Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke
und/oder Ulzeration oder unbekannter Primértumor.

T-Klassifikation =~ Tumordicke Ulzerationsstatus

Tis (Melanoma Melanoma in situ,

in situ) keine Tumorinvasion
Tx keine Angabe nicht zutreffend*
T1 <1.0 mm unbekannt/unspezifiziert
Tla <0.8 mm ohne Ulzeration
T1b <0.8 mm mit Ulzeration
0.8-1.0 mm mit/ohne Ulzeration
T2 >1.0-2.0 mm unbekannt/unspezifiziert
T2a >1.0-2.0 mm ohne Ulzeration
T2b >1.0-2.0 mm mit Ulzeration
T3 >2.0-4.0 mm unbekannt/unspezifiziert
T3a >2.0-4.0 mm ohne Ulzeration
T3b >2.0-4.0 mm mit Ulzeration
T4 >4.0 mm unbekannt/unspezifiziert
T4a >4.0 mm ohne Ulzeration
T4b >4.0 mm mit Ulzeration
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Tabelle 2 N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten beim malignen Melanom 2017, ibernommen aus:
Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma of the skin. In: Amin MB, Edge SB, Greene FL,
et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8" ed. New York: Springer International Publishing; 2017:563-

585.

N-Klassifikation

NO

NI

Nla
N1b
Nlc

N2

N2a
N2b
N2¢

N3

N3a

N3b

N3c

Anzahl metastasierter Lymphknoten

Lokale Lymphknoten nicht bewertet (z.B. SLN-Biopsie nicht
durchgefiihrt, lokale LK zuvor aus einem anderen Grund
entfernt)

keine lokalen LK-Metastasen

1 LK befallen oder In-Transit, Satelliten- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen ohne befallenen LK

1 mikroskopische Metastase , klinisch okkult
1 LK klinisch detektiert
kein befallener LK

2-3 LK oder In-Transit, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-
Metastasen mit 1 befallenen LK

2-3 mikroskopische Metastasen, klinisch okkult, SNB
2-3 LK-Metastasen, mind. 1 davon klinisch detektiert
1 LK klinisch okkult oder klinisch nachweisbar

4 LK Dbefallen oder In-Transit, Satelliten- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen mit > 2 befallenen LK oder LK-
Konglomerat mit/ohne In-Transit, Satelliten- oder
Mikrosatelliten-Metastasen

4 mikroskopische LK-Metastasen, klinisch okkult, SNB

4 mikroskopische LK-Metastasen, mind. 1 klinisch
nachweisbar oder LK-Konglomerat

> 2 LK-Metastasen, klinisch okkult oder nachweisbar
und/oder Auftreten beliebig vieler verbackener Knoten

In-Transit-,
Satelliten- und/oder
Mikrosatelliten-
Metastasen

nein

nein

nein
nein

ja

nein
nein

ja

nein

nein

ja

Tabelle 3 M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom 2017, iibernommen aus:
Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma of the skin. In: Amin MB, Edge SB, Greene FL,
et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8" ed. New York: Springer International Publishing; 2017:563-
585. ZNS: zentrales Nervensystem; LDH: Lactatdehydrogenase; (0) LDH nicht erhéht, (1) LDH erhoht.

M-
Klassifikation

Lokalisation
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MO kein Nachweis von Fernmetastasierung nicht zutreffend

Ml Nachweis von Fernmetastasierung
Mia Fernmetastasierung von Haut, Weichteile inklusive Muskeln
und/oder nicht-regionalen Lymphknoten
M1a(0) nicht erhéht
Mla(1) erhoht
Mib Lungenmetastasen mit oder ohne Erkrankungen aus Mla-
Stadium
M1b(0) nicht erhéht
M1b(1) erhoht
Mle Viszerale Fernmetastasen ohne ZNS-Beteiligung mit/ohne
Erkrankungen aus dem M1a- oder M1b-Stadium
M1c(0) nicht erhéht
Milc(1) erhoht
Mid Fernmetastasen innerhalb des ZNS mit/ohne Erkrankungen
aus den M1a-, M1b- oder M1c¢-Stadium
M1d(0) nicht erhéht
M1d(1) erhoht

Tabelle 4 Klinische Stadieneinteilung des malignen Melanoms, iibernommen aus: Gershenwald JE, Scolyer
RA, Hess KR, et al. Melanoma of the skin. In: Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al, eds. AJCC Cancer
Staging Manual. 8" ed. New York: Springer International Publishing; 2017:563-585.

T N M
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
T1b
IB NO MO
T2a
T2b
ITA NO MO
T3a
IIB T3b NO MO
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T4a

IIC T4b NO MO
111 jedes T >Nl MO
1A

1B MO
[ic MO
1D MO
v jedes T, Tis jedes N Ml

Tabelle 5 Pathologische Stadieneinteilung des malignen Melanoms, iibernommen aus: Gershenwald JE,
Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma of the skin. In: Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al, eds. AJCC
Cancer Staging Manual. 8" ed. New York: Springer International Publishing; 2017:563-585.

Stadium T N M

0 Tis NO MO
Tla

IA NO MO
TI1b

IB T2a NO MO
T2b

IIA NO MO
T3a
T3b

IIB NO MO
T4a

Ic T4b NO MO

111

IITA Tla/b-T2a Nla oder N2a MO
n TO - Nlb, Nlc

I11B = Tlahb-T2a =  NI1b/c oder N2b MO
»  T2b/T3a * Nla-N2b
. TO = N2b, N2¢, N3b oder N3¢

1IC » Tla-T3a . NZC oder N3a/b/c MO
"  T3blda = jedes N>NI1
=  T4b = Nla-N2c

111D T4b N3a/b/c MO

v jedes T jedes N Ml

14



1.3 Melanomentstehung und pharmakologische Therapiegrundlagen

1.3.1 Tumorpathogenese

Das maligne Melanom, eine Neoplasie, ist eine irregulire Gewebsansammlung
korpereigener und entarteter Zellen, welche sich ungebremst und unkontrolliert
vermehren konnen. In derartig verdnderten Zellverbdanden liegen Regulationsstérungen
der Zellphysiologie vor. Die Zellhomdostase ist aufgehoben. Das Gleichgewicht
zwischen Proliferation, Zelldifferenzierung und Apoptose der Gewebsmasse ist nicht

mehr gegeben. (Regad, 2013)

Verdnderungen in der Autonomie von Wachstumssignalen, hinzukommend das
uneingeschrankte Replikationspotential, die Umgehung der Apoptose ebenso wie die
Immunevasion sind nach Hanahan und Weinberg fiir das maligne Tumorwachstum

verantwortlich. (Hanahan and Weinberg, 2011)

Ist das Stammzellwachstum und deren Differenzierung zu Melanozyten gestort,
beispielhaft durch die pathologische Aktivierung oder Inaktivierung spezifischer
Zellzyklus-Regulatorgene, tragen jene letztlich maB3geblich zur Bildung eines malignen
Melanoms bei. Vererbte Mutationen im Genom oder Exposition gegeniiber
Karzinogenen, wie zum Beispiel UV-Strahlung, aktivieren zellwachstumsrelevante

Signalwege und fiihren damit zur ungehinderten Zellteilung. (Regad, 2013)

Bedeutsam fiir die Entstehung eines Melanoms, dessen Progression und
Metatasierungsverhalten sind unterschiedliche Mutationen, welche eine andauernde
Aktivitit der MAPK-Kaskade begiinstigen. Die hiufigste genetische Verdanderung von
metastasierten kutanen Melanomen stellt mit rund 45% die Mutation im BRAF-Gen dar.
Das humane Gen BRAF codiert fiir das Protein B-Raf, welches in der RAS-RAF-
Signalkaskade am physiologischen Wachstum und Uberleben von Zellen wesentlich
beteiligt ist. Mutierte Formen konnen die genannte Signalkaskade pathologisch

iiberaktivieren. Resultat ist ein unkontrolliertes Tumorwachstum. (Amaral et al., 2017a)
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1.3.2 MAP-Kinase-Signalweg

Die Priifung neuartiger zielgerichteter Therapieansitze gegen genetisch verdnderte
Phosphotransferasen stellt seit einigen Jahren einen bedeutenden Forschungsanteil der
dermatologischen Onkologie dar. Die bestehenden Behandlungsschemata aus Chemo-
und Immuntherapien des malignen Melanoms konnten aufgrund jiingerer
molekularbiologischer ~ Erkenntnisse ~ optimiert  werden.  Ein  detailliertes
molekularbiologisches =~ Wissen iiber Tumorzellen 1ist Voraussetzung zur
Weiterentwicklung wirkungsvoller Medikamente und bestehender Therapien in der
Behandlung des malignen Melanoms. Das Verstehen von intrazelluldren Signalwegen ist
enorm wichtig, um eine optimale Antitumorwirkung zu erzielen und dabei

Nebenwirkungen und Toxizitdten moglichst gering zu halten. (Menzies and Long, 2014)

Hierfir bedeutend ist das verbesserte Verstindnis tiber die enorme Relevanz des MAPK-
Signalwegs fiir die Tumorentstehung, speziell fiir das maligne Melanom. (Menzies and

Long, 2014)

Der fiir viele Tumoren wesentliche und besonders fiir das maligne Melanom relevante
MAP-Kinase-Signalweg umfasst eine Reihe mehrstufiger Signalkaskaden. Diverse
Faktoren konnen diesen Pathway aktivieren. Letztlich fiihrt die Abfolge iiber drei
heterogene Wege zur Signalantwort und ist schlussendlich an der Regelung
physiologischer Zellablaufe wie der Differenzierung, Proliferation sowie der Apoptose
beteiligt. (Amaral et al., 2017b)

Das Protein RAS wird iiber die extrazelluldre Bindung von diversen Wachstumsfaktoren
an Rezeptortyrosinkinasen, welche dimerisieren, phosphoryliert und somit aktiviert.
Dadurch werden nachgeschaltete Proteine wie RAF und PI3K stimuliert, die wiederum
die MAP-Kinasen MEK einschalten. Es folgt eine Phosphorylierung von ERK, die nach
heutigem Stand einzige nachweisliche Substanzen von MEK-Kinasen sind. Uber diese
sogenannte ERKI1/ERK2-Kaskade wird wiederum die Transkription im Zellkern
verschiedener Gene gesteuert. Eine erhohte Aktivitit von MAP-Kinase-Phosphatasen
iiben unter anderem iiber die Inhibition von ERK einen negativen Feedback-

Mechanismus aus. (Amaral et al., 2017b)

Spezielle Kinasen, sogenannte Phosphotransferasen, phosphorylieren Proteine an Serin-,

Threonin- oder Tyrosin-Resten. RAF und MAPK sind Serin-Threonin-selektive
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Proteinkinasen. MEK ist eine Tyrosin-Threonin-Kinase. Die drei Serin-Threonin-
Kinasen A-Raf, B-Raf und C-Raf bilden die humane RAF-Familie. (Hagemann u. Rapp,
1999, Marais et al., 1997). RAS aktiviert die genannten Kinasen. B-RAF wird allein durch
die Bindung an RAS aktiviert, wihrend A-RAF und C-RAF weitere Signale erfordern.
MEK ist der gemeinsame Effektor, wobei MEK entscheidend durch B-RAF stimuliert
wird. (Wan et al., 2004). Aktivierende Mutationen in B-RAF bewirken eine fortwahrende
Stimulation der MAPK-Kaskade. Die andauernde Aktivitit des MAPK-Signalwegs iiber
mutierte Kinasen ist fiir die Entstehung des malignen Melanoms, dessen Progression und

Metastasierung verantwortlich. (Amaral et al., 2017b)

Das Protoonkogen B-RAF ist in mutierter Form bei einigen Karzinomen nachweisbar. Zu
Beginn der 2000er Jahre berichteten Davies H. et al. als Erste von der aktivierenden
BRAF-Mutation. (Davies et al., 2002) Bei der Mehrheit der Hautkrebspatienten liegt eine
V600E-Mutation vor. Die Aminosdure Valin ist durch Glutamat an Position 600
substituiert. AusschlieBlich in anndhernd 5% der Fille handelt es sich um einen
Basenaustausch von Valin durch Lysin. Man spricht von einer sogenannten V600K-
Mutation. Andere seltene Varianten einer somatischen Punktmutation stellen die
Substitution von Valin durch Aspartat (V600D) oder Arginin (V600R) dar. (Amaral et
al., 2017b)

Entscheidend bei der Pathogenese des malignen Melanoms sind mehrere erworbene
Mutationen von Korperzellen im Proteinkinase-Signalweg. Therapeutisch bedeutsam ist
die BRAF-V600-Mutation und die damit verbundene Entwicklung zielgerichteter

Therapien mit Kinaseinhibitoren.
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Abbildung 1 Schematische Abbildung des MAPK-Signalwegs und der Inhibitoren durch BRAF- und MEK-
Inhibitoren. Ubernommen aus: Deutsches Arzteblatt, 2018, Dtsch Arztebl 2018; 115(20-21): [4]; DOI:
10.3238/PersDerma.2018.05.21.01, Supplement: Perspektiven der Dermatologie.

GRAFIK
Schematische Abbildung des MAPK-Signalweges und der Inhibition durch BRAF- und MEK-Inhibitoren
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1.4 Diagnostik- und Behandlungsschemata

1.4.1 Stadiengerechte Therapieoptionen

Primér soll sowohl bei klinischem Verdacht als auch bei der histologischen Diagnose
eines malignen Melanoms oder einer pridinvasiven Vorlduferldsion eine vollstindige

Resektion erfolgen, um ein fortschreitendes invasives Wachstum zu verhindern.

Abhidngig vom histologischen Subtyp des malignen Melanoms, dem Stadium der
Tumorerkrankung, dem Allgemeinzustand und von weiteren Diagnosen des Patienten

konnen divergente Therapieansitze in Erwidgung gezogen werden.

Unterschieden wird zwischen lokalen Therapien, wie einer Operation oder Bestrahlung,
und systemischen Behandlungen. Medikamentdse Systemtherapien umfassen unter
anderem immunonkologische Behandlungen, zielgerichtete Substanzen und
Chemotherapeutika. Um ein Rezidiv zu verhindern oder zeitlich zu verzogern, kann

unterstiitzend eine adjuvante Behandlung angewandt werden. (Garbe et al., 2016)
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Regional- und Fernmetastasen stellen die Indikation fiir eine systemische Therapie dar.
Wesentliche Ziele systemischer Therapien sind die Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens. Chemotherapien verzeichnen wenig Erfolge
beim Langzeitiiberleben. Mit dem Einsatz von Immuntherapien und zielgerichteten
Medikamenten konnte das Gesamtiiberleben signifikant verlingert werden. Von
Bedeutung fiir eine gesteigerte Lebensqualitit ist die Reduktion der Tumorlast sowie

tumorbedingter Symptome. (Garbe et al., 2019)

1.4.2 Standards im Stadium III/IV bei inoperablem Melanom

Laut S3-Leitlinie sollte ab dem Stadium IIIB auf Mutationen wie BRAF, NRAS bei
BRAF Wildtyp sowie c-KIT bei ALM und Schleimhautmelanomen untersucht werden.
BRAF-, NRAS- und c-KIT-Mutationen fithren zu einer aktivierenden Signaliibertragung
im RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg, welche therapeutisch durch spezifische Inhibitoren
blockiert werden kann. (S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

Melanoms, 2019)

Fiir die Therapie des malignen Melanoms stehen derzeit und zukiinftig neue, wirksame
Medikamente zur Verfiigung, die gezielt die Mutationen aktivierender Onkogene
inhibieren. Fiir die Gabe dieser Medikamente ist der molekulargenetische Nachweis einer
entsprechenden Mutation notwendig. Derzeit werden zielgerichtete Therapien bei
Patienten im Stadium der Fernmetastasierung, bei chirurgisch nicht-resezierbaren

Tumoren oder adjuvant eingesetzt. (Garbe et al., 2011, Garbe et al., 2016)

Das am hdufigsten mutierte Onkogen BRAF ist bei beinahe 50% der Primdrmelanome
nachweisbar. (Goel et al., 2006) Liegt eine BRAF-Mutation ist eine NRAS-Mutation
selten. Bei rund 15% der malignen Melanome lédsst sich eine aktivierende NRAS-
Mutation nachweisen. (Ivanova et al., 2012) Bei circa 5% der akralen Melanome sowie
Schleimhautmelanome findet sich eine aktivierende c-KIT-Mutation. (Carvajal et al.,

2011) Im Rahmen der Diagnostik sollten BRAF, NRAS und cKIT getestet werden.

Aktuelle Leitlinien der ESMO und AWMF empfehlen zu derzeitigen Erstlinien-
Behandlungsstandards von kutanen Melanomen, unabhingig vom BRAF-Status, eine

Immuntherapie (Anti-PD1-Monotherapie oder eine Kombinationstherapie PD-1-
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Blockade plus CTLA-4-Blockade). (Eigentler, 2019, Michielin et al., 2019) Bei NRAS-
mutierten Melanomen oder Patienten mit nachgewiesener cKIT-Mutation gehort die

Immuntherapie derzeit ebenso zur Therapie der ersten Wahl. (Dummer et al., 2017,

Michielin et al., 2019)

Wird bei Patienten eine BRAF-V600E- oder V600K-Mutation nachgewiesen, kann
alternativ zur Immuntherapie auch eine Kombination aus BRAF-/MEK-Inhibitoren als
Erstlinientherapie eingesetzt werden. (Ascierto et al., 2016, Michielin et al., 2019, Garbe
etal., 2019, Eigentler, 2019, Schadendorf et al.)

In Studien ist eine Wirksamkeit von MEK-Inhibitoren bei Patienten mit nachgewiesener
NRAS-Mutation beschrieben. Binimetinib zeigte im Vergleich zu Dacarbazin ein
verbessertes PFS und kann somit als Zweitlinientherapie verordnet werden. Bei Patienten
mit cKIT-Mutationen kénnen cKIT-Inhibitoren wie Imatinib oder Nilotinib in zweiter

Linie Verwendung finden. (Guo et al., 2017, Michielin et al., 2019, Eigentler, 2019)

Abbildung 2 Schematische Darstellung mutmaBlicher Auswirkungen von BRAF- und MEK-Inhibitioren
auf zellulirer Ebene. Ubernommen aus: (Ziogas et al., 2021).
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1.4.3 Medikamentdse Systemtherapie mit Signaltransduktionsinhibitoren

Die Langzeitprognose fiir Patienten mit fernmetastasiertem Melanom hat sich in den
vergangenen Jahren deutlich verbessert. Mit der Entwicklung von Immuntherapien und
zielgerichteten Wirkstoffen konnten die therapeutischen Moglichkeiten fiir die
Behandlung eines invasiven Melanoms revolutioniert werden. (Garbe et al., 2016)

Gegen die BRAF-Mutation zielgerichteten Hemmstoffe wie Dabrafenib (Tafinlar®),
Vemurafenib (Zelboraf®) und Encorafenib (Braftovi®) finden mittlerweile teilweise
sowohl in Monotherapie als auch in Kombination mit den folgenden MEK-Inhibitoren
Trametinib (Mekinist?), Cobimetinib (Cottelic?) sowie Binimetinib (Mektovi¥)
Verwendung in der klinischen Behandlung von Patienten mit metastasiertem Melanom.
(Chapman et al., 2017) Insbesondere Patienten mit lokal fortgeschrittenem, chirurgisch
nicht-resezierbarem Melanom profitieren von den neuen systemischen Wirkstoftklassen.

(Garbe et al., 2016)

Von der EMA wurde Vemurafenib als erster selektiver BRAF-Inhibitor zugelassen.
Vemurafenib wird zwei Mal tiglich mit einer Standarddosis von 960 mg oral verabreicht.
Die Zulassungsstudie BRIM3 zeigte ein verldngertes PFS und OS der Patienten unter
Vemurafenib verglichen mit der intravendsen Gabe von Dacarbazin (1000 mg/m?
Korperoberfldache) alle drei Wochen. Therapieerfolge mit hohen Ansprechraten unter
Targeted Therapie konnten bei Patienten mit BRAF-V600E-Mutation nachgewiesen
werden. Bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem malignen Melanom
ist ein hoher prozentualer Anteil verzeichnet, bei denen die Behandlung Wirkung zeigte.
Unter Vemurafenib-Monotherapie sind 48,4% vs. Dacarbazin 5,5% dokumentiert. Die
Ergebnisse der Follow-up-Analyse bestitigen den langfristigen Behandlungserfolg mit
einem PFS von 6,86 Monaten mit Vemurafenib gegeniiber 1,64 Monaten mit dem
Chemotherapeutikum Dacarbazin. Das mOS betrug fiir Vemurafenib 13,6 Monate; fiir
die Therapie mit Dacarbazin sind 9,7 Monate beschrieben. (Chapman et al., 2017,
McArthur et al., 2014)

In der multizentrischen, randomisierten, doppelverblindeten und placebokontrollierten
Phase-11I-Studie coBRIM (GO28141) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit der

Kombination aus Vemurafenib und dem MEK-Inhibitor Cobimetinib im Vergleich zur
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Monotherapie mit Vemurafenib bei therapienaiven Patienten mit BRAF-Mutation gepriift

und belegt. (Larkin et al., 2014b)

Die empfohlene Dosis von Cobimetinib betrdgt 60 mg a drei Tabletten zu je 20 mg einmal
tdglich und wird in einem Zyklus von 28 Tagen eingenommen. Bis jetzt ist der MEK-
Inhibitor Cobimetinib ausschlieBlich in Kombination mit dem BRAF-Hemmer
Vemurafenib zur Behandlung eines fortgeschrittenen Melanoms mit einer BRAF-V600-

Mutation zugelassen.

Das PFS unter Vemurafenib plus Placebo vs. Vemurafenib plus Cobimetinib betragt 12,3
Monate gegeniiber 7,2 Monate bei Ansprechraten von 69,6% im Vergleich zu 50% tiber
einen Zeitraum von 13 bzw. 9,2 Monaten. Basierend auf den aktuellen Daten der
Medikamenteneftektivitét liegt das mediane OS der Kombination aus Vemurafenib und
Cobimetinib bei 22,3 Monaten vs. 17,4 Monaten fiir die Monotherapie mit Vemurafenib.
Die Kombinationstherapie zeigte ebenfalls eine Uberlegenheit hinsichtlich des OS
sowohl nach einem Jahr 75% vs. 64% als auch nach zwei Jahren 48% vs. 38%. (Larkin

et al., 2014b)

Nachbeobachtungsdaten oben genannter Studie zeigen, dass Patienten, die zuvor mit
keinem BRAF-Hemmer therapiert wurden, unter Vemurafenib und Cobimetinib im

Median die nachfolgenden zwei Jahre (28,5 Monate) iiberlebten. (Ribas et al., 2020)

Von der MAPK-Inhibition profitieren liberwiegend Patienten mit niedrigen LDH-
Werten. Ubereinstimmende Ergebnisse sind in der Phase-Ib-Studie BRIM7 (NO25395)
beschrieben. (Lewis K et al., 2015)

Ein weiterer zugelassener BRAF-Inhibitor zur Behandlung des malignen Melanoms ist
Dabrafenib, welcher zwei Mal tdglich mit einer Dosis von 150 mg per os eingenommen
wird. Die randomisierte und unverblindete Phase-11I-Zulassungsstudie BREAK-3
vergleicht die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrdglichkeit von Dabrafenib in
Gegeniiberstellung zu Dacarbazin bei Patienten im fortgeschrittenen Melanomstadium I11
und IV mit vorliegender BRAF-V600-Mutation. Per Zufallsprinzip wurden Patienten mit
einem zuvor nicht behandelten metastasierten Melanom einer Behandlung mit
Dabrafenib oder Dacarbazin zugeteilt. Bei Patienten, die unter dem genannten
Chemotherapeutikum einen Krankheitsprogress erlitten, bestand die Mdglichkeit des

Ubertritts in den Dabrafenib-Arm. Dabrafenib zeigte eine deutliche Uberlegenheit sowohl
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beziiglich des PFS, welches 5,1 Monate fiir Dabrafenib und 2,7 Monate flir Dacarbazin
betrigt, als auch des OS von 15,6 vs. 8,2 Monaten bei einer Gesamtansprechrate von 93%
vs. 24%. Die Ergebnisse zum medianen Gesamtiiberleben zeigen, dass 45% der mit
Dabrafenib behandelten Patienten zwei Jahren spéter noch am Leben waren. (Hauschild
et al., 2012) Die Studienauswertung nach zwei Jahren Nachbeobachtung zeigt fiir den
Dabrafenib-Arm ein medianes Gesamtiiberleben von 20 Monaten im Vergleich zu 15,6

Monaten der Dacarbazin-Gruppe. (Hauschild A et al., 2014)

Seit einigen Jahren ist der MEK-Inhibitor Trametinib mit einer Dosis von 2 mg einmal
taglich oral auf dem Arzneimittelmarkt fiir das BRAF-mutierte Melanom zugelassen. Das
Therapeutikum hat als erster MEK-Hemmer bei vertretbarer Vertrdglichkeit eine
signifikante Verldngerung des progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens im

Vergleich zu Chemotherapie bei Patienten gezeigt.

Das Sicherheitsprofil von Trametinib wurde in der Phase-III-METRIC-Studie
MEK 114267 dem einer Chemotherapie (Dacarbazin, 1000 mg/m? i.v. alle 3 Wochen oder

Paclitaxel, 175 mg/m2 alle 3 Wochen) gegeniibergestellt, verglichen und gepriift.
Patienten mit Tumorprogress unter Chemotherapie war ein Wechsel in den Trametinib-
Arm moglich. Das mPFS ergab 4,8 Monate flir Trametinib und 1,5 Monate unter
Chemotherapie bei Gesamtansprechraten von 22% vs. 8%. (Robert et al., 2019)

Zur Gegeniiberstellung der Kombination aus Dabrafenib und Trametinib mit einer
BRAF-Inhibitor-Monotherapie existieren zwei grofle Phase-III-Studien. In der COMBI-
d-Studie dient Dabrafenib als Vergleichsarm, wobei in der COMBI-v-Studie
Vemurafenib zum Vergleich herangezogen wird. Sowohl in der COMBI-d- (Dabrafenib
plus Trametinib vs. Dabrafenib) als auch in der COMBI-v-Studie (Dabrafenib plus
Trametinib vs. Vemurafenib) kann die Uberlegenheit der Kombination eindriicklich
bewiesen werden. In der COMBI-d-Studie war das PFS der Kombinationstherapie liber
2 Monate ldnger als unter Monotherapie, 11 vs. 8,8 Monate, bei Ansprechraten von 67%
vs. 51% tiber einen Zeitraum von 12,9 vs. 10,6 Monaten. Das mOS lag bei 25,1 Monaten
im Vergleich zu 18,7 Monaten. Zudem zeigte sich eine signifikante Verldngerung der
Gesamtiiberlebensrate unter der Kombinationstherapie. Nach zwei Jahren waren noch
52% der Patienten im Kombinations-Arm am Leben vs. 43% in der Monotherapie-

Gruppe, nach drei Jahren 44% vs. 32%. (Long et al., 2015)
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Ein Langzeit-Update der COMBI-d-Studie untersuchte, welche Patienten besonders von
der dualen MAPK-Inhibition profitierten. Patienten mit normwertiger LDH sowie einer
Metastasierung in weniger als drei Organsysteme hatten den groflten Nutzen von der
Therapie mit 3-Jahres-PFS-Raten von 38%. Weiterhin lebten 62% der Patienten nach 3
Jahren. Patienten mit erhohter LDH und einer Metastasierung in mehr als drei Organe
hatten dagegen nur eine 3-Jahres-PFS-Rate von 13% und eine 3-Jahres-OS-Rate von

25%. (Long et al., 2015)

Die zielgerichtete Kombinationstherapie aus dem BRAF-Inhibitor Encorafenib und dem
MEK-Inhibitor Binimetinib wurde in der COLUMBUS-Studie untersucht, eine
zweiteilige randomisierte Phase-11I-Studie. In der ersten klinischen Priifung wird in drei
Behandlungsgruppen die Effektivitit und Sicherheit der oral verabreichten
Systemtherapie aus Encorafenib 450 mg einmal tdglich und Binimetinib 45 mg zweimal
tédglich mit der Monotherapie aus Vemurafenib 960 mg zweimal tiglich beziechungsweise
mit Encorafenib 300 mg téglich verglichen. Nachfolgend wird die niedrigere Dosierung
von Encorafenib 300 mg zweimal téglich plus Binimetinib 45 mg einmal tdglich der
Monotherapie mit Encorafenib 300 mg zweimal tdglich gegeniibergestellt. (Dummer et

al., 2018)

Das PFS fiir die Kombination aus Encorafenib 450 mg und Binimetinib 45 mg betrigt
12,9 Monate, verglichen mit 9,2 bzw. 7,3 Monate unter Encorafenib- sowie Vemurafenib-
Monotherapie. Das mOS fiir die Kombination aus Encorafenib plus Binimetinib ergab

33,6 Monate. (Dummer et al., 2018)

Mit einem 4-Jahres-OS von 39% zeigte sich ein langfristiges therapeutisches Ansprechen
von Encorafenib in Kombination mit Binimetinib. Entsprechende Uberlebensraten der
Monotherapien mit Encorafenib und Vemurafenib lagen bei 37% bzw. 26%. Die bessere
Wirksamkeit der Kombinationstherapie konnte durch das 4-Jahres-PFS bestétigt werden.
Im Kombinations-Arm war die progressionsfreie Uberlebensrate 26% vs. 12% im
Vemurafenib-Arm. Es kann von einer linger andauernden Wirksamkeit der jlingsten

Kombination ausgegangen werden. (Dummer et al., 2018)

Die kombinierte Inhibierung des MAPK-Signalwegs durch Zugabe eines MEK-Inhibitors
wie Trametinib oder Cobimetinib kann die Resistenzbildung verzogern und die

Ansprechraten steigern. Durch den Synergismus werden das PFS sowie das OS
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verlingert. Ebenso konnen Nebenwirkungen durch die Kombinationstherapie

nachweislich reduziert werden. (Larkin et al., 2014b)

Veroftentliche Ergebnisse der Phase-I1I-Studien COMBI-d-Studie (Dabrafenib plus
Trametinib vs. Dabrafenib), COMBI-v-Studie (Dabrafenib plus Trametinib vs.
Vemurafenib), coBRIM-Studie (Vemurafenib plus Cobimetinib vs. Vemurafenib) und
COLUMBUS-Studie (Encorafenib plus Binimetinib vs. Vemurafenib) zeigen, dass eine
kombinierte Systemtherapie aus BRAF- plus MEK-Inhibitor das Gesamtiiberleben, das
progressionsfreie Intervall und die objektive Ansprechrate signifikant erhéhen (Ascierto

etal., 2016, Robert et al., 2019, Grob et al., 2015, Dummer et al., 2018)

Zur kombinierten Inhibition von BRAF-V600 und MEK sind momentan drei
Therapieschemata (Dabrafenib plus Trametinib, Vemurafenib plus Cobimetinib,
Encorafenib plus Binimetinib) als adjuvante Therapie eines BRAF-mutierten Melanoms
im Stadium III als auch zur Behandlung eines BRAF-mutierten metastasierten Melanoms

zugelassen. (Heinzerling et al., 2019)

Fiir Patienten mit NRAS-Mutation vergleichen zwei Studien die MEK-Inhibitoren
Binimetinib und Pimasertib jeweils gegeniiber einer Chemotherapie mit Dacarbazin. Die
NEMO-Studie (Binimetinib vs. Dacarbazin) belegt, dass das PFS unter Therapie sowie
die Ansprechrate mit Binimetinib besser als unter Dacarbazin sind. Allerdings gibt es

keine signifikante Verbesserung hinsichtlich des OS. (Dummer et al., 2017)

1.5 Entwicklung von Resistenzen

Trotz kombinierter BRAF- plus MEK-Inhibition konnen Amplifikationen und sekundére
Mutationen im NRAS- und MEK-Gen den MAPK-Signalweg reaktivieren, was zur
Entwicklung von Resistenzen fiihren kann. Ein hoher LDH-Wert zu Beginn der Therapie
scheint ein negativer Prognosefaktor zu sein. (Amaral et al., 2017a)

Resistenzmechanismen und biologischen Abldufe der Inhibition von Kinasen miissen
besser verstanden werden, um einen Progress der Erkrankung beispielsweise durch
sinnvolle Kombinationen von weiteren Inhibitoren oder Checkpointmodulatoren zu
verhindern. Bei nachgewiesener BRAF-Mutation sind die derzeit zugelassenen

Kinaseinhibitoren in Kombination mit MEK-Inhibitoren neben den Immuncheckpoint-
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Inhibitoren Therapie der Wahl. (Mai et al., 2015) Die Indikation fiir eine BRAF-Inhibitor
Monotherapie ist nur bei Kontraindikation fiir MEK-Inhibitoren zu stellen. (Michielin et
al., 2019)

Abbildung 3 Resistenzmechanismen bei der zielgerichteten Therapie des malignen Melanoms.
Ubernommen aus: Journal Onkologie T.Sinnberg, T.Amaral, Universitits-Hautklinik Tiibingen, 2017.
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1.6 Nebenwirkungen unter BRAF- und MEK-Inhibitoren

1.6.1 CTCAE-Bewertungskriterien

Neben dem OS, dem PFS, der Tumorremissionsrate sowie pathologischen
Laborbefunden sind das Auftreten und die Schwere der therapiebedingten
Nebenwirkungen  entscheidend fiir die Beurteilung von  onkologischen
Therapiekonzepten. Die vom NCI neu entwickelten CTC dienen der Erfassung von
akuten und chronischen AEs und ergénzen die Toxizitédts-Kriterien der WHO. Erfasste
negative Therapieauswirkungen werden zunédchst als unerwiinschte Ereignisse
dokumentiert und erst im Verlauf einer BehandlungsmaBBnahme mutmaBlich urséchlich
zugeordnet, folglich in Zusammenschau als Toxizitdt beurteilt. Um die Ergénzung der
Toxizitdts-Erfassung zur AE-Dokumentation zu verdeutlichen, wurde der Titel bei
Herausgabe der Version 3.0 im Juni 2003 in CTCAE geéndert. CTCAE stellt das erste
umfassende, multimodale Einstufungssystem zur Meldung der akuten und spéten

nachteiligen Auswirkungen der Krebsbehandlung dar.

Die gegenwirtige CTCAE-Klassifikation ist derzeit die Version 5.0 vom November
2017. Die systematische FErhebung und Dokumentation von unerwiinschten
Nebenwirkungen sind anhand einer Beschreibung des Schweregrads empfohlen: Grad 1
(asymptomatisch, milde Symptome; klinische/diagnostische = Beobachtungen;
Intervention nicht notwendig) bis Grad 5 (Tod im Kausalzusammenhang mit der

therapeutischen Intervention). (Freites-Martinez et al., 2021)

1.6.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die zugelassenen BRAF- und MEK-Inhibitoren zeigen vergleichbare Nebenwirkungen.

Hinsichtlich deren Héufigkeitsverteilungen finden sich Unterschiede.

BRAF-Inhibitoren hemmen nicht ausschlieBlich das Tumorzellwachstum, sondern
stimulieren paradoxerweise das Protoonkogen BRAF in benignen Korperzellen klinisch
einhergehend mit einer Risikosteigerung fiir  weitere = Tumoren, wie
Plattenepithelkarzinome der Haut. AuBerdem sind kardiale und ophthalmologische

Nebenwirkungen vor allem bei MEK-Inhibitoren beschrieben.
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Héaufige Nebenwirkungen, die unter den Kombinationstherapien auftraten, sind neben
Hypertonie, Pyrexie und Schiittelfrost, Nausea, Vomitus sowie Diarrhoe. Auflerdem

wurden Fatigue, Cephalgien und Arthralgien dokumentiert.

Ebenso traten vermehrt gastrointestinale Beschwerden, Exantheme und eine gesteigerte
kutane Lichtempfindlichkeit auf. Des Weiteren waren laborserologisch erhéhte Werte der

Kreatinphosphokinase und der Leberenzyme nachweisbar.

Im Vergleich zur Monotherapie seltener beschriebene Nebenwirkungen umfassten
Haarausfall bis hin zur vollstindigen Alopezie. Das Auftreten kutaner Karzinome
reduzierte sich ebenfalls durch eine Kombinationstherapie. In seltenen Féllen wurde von
Zweitmelanomen berichtet, die nicht BRAF-mutiert waren. (Banzi et al., 2016, Garbe et

al., 2019)

1.6.3 Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen wurden fiir BRAF- und MEK-Inhibitoren
beschrieben, darunter Hypertonus, QT-Prolongation und Kardiomyopathien, die mit einer

verminderten Pumpfunktion einhergehen. (Heinzerling et al., 2019)

Eine arterielle Hypertonie kann sowohl durch BRAF- als auch durch MEK-Inhibitoren
verursacht werden. Heinzerling et al. beschreiben unterschiedliche Inzidenzen unter den
Kombinationstherapien mit Dabrafenib plus Trametinib, Vemurafenib plus Cobimetinib

und Encorafenib plus Binimetinib (29% vs. 16% vs. 11%). (Heinzerling et al., 2019)

Die antihypertensive Behandlung sollte gemaf3 den bestehenden Leitlinien durchgefiihrt

werden.

Wihrend die QT-Intervall-Verldngerung hauptsichlich ein Problem bei der Behandlung
mit BRAF-Inhibitoren darstellt, wurde fiir MEK-Inhibitoren eine verminderte
linksventrikuldre Auswurffraktion beschrieben; allerdings mit unterschiedlicher
Haufigkeit. Eine QT-Prolongation wurde bei 3% bis zu 7% der mit Vemurafenib und bei
2% der mit Vemurafenib plus Cobimetinib behandelten Patienten beobachtet. (Larkin et
al., 2014a) und war nachweislich dosisabhiangig. (Kim et al., 2014) Unter Dabrafenib

bzw. Encorafenib konnten solche negativen Auswirkungen nicht beobachtet werden.

28



(Dummer et al., 2018) Der MEK-Inhibitor Trametinib verursachte keine QT-
Verldngerung. (Patnaik et al., 2016)

Der MAPK-Signalweg in Kardiomyozyten ist ein protektiver Signalweg und seine
Hemmung beeintrachtigt intramyozytire Reparaturmechanismen durch Hemmung der

extrazelluldren signalregulierten Kinasen.

Eine zuvor durch Immuntherapie-vermittelte subklinische Kardiotoxizitit oder im
Voraus durch Strahlentherapie induzierte Schidden koénnen daher das Risiko fiir eine
signifikante linksventrikulére systolische Dysfunktion oder eine globale Herzinsuffizienz
erhdhen, die durch gleichzeitige oder nachfolgende Anwendung von BRAF- und MEK-
Inhibitoren induziert wird. Wenn in seltenen Féllen todliche Ereignisse auftraten, waren
diese auf Arrhythmien oder plotzlichen Herztod zurlickzufiihren. Die meisten kardialen
Nebenwirkungen konnten addquat behandelt werden und waren reversibel. (Heinzerling

etal., 2019)

Wichtig zu bedenken ist, dass andere Faktoren wie Elektrolytstérungen, das Long-QT-

Syndrom und Begleitmedikationen AEs potenzieren konnen. (Larkin et al., 2014a)

Derzeit empfohlen sind regelmiBige Blutdruckkontrollen, ein EKG und eine
Echokardiographie vor der Therapie und wihrend der Therapie in den ersten drei
Monaten monatlich, danach alle 12 Wochen. Eine erneute Beurteilung sollte bei einem
QTc-Wert von > 500 ms oder einem Anstieg von mehr als 60 ms gegeniiber dem

Ausgangswert erfolgen.

Es ist klinisch relevant eine Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion unter der
Behandlung mit BRAF- und MEK-Inhibitoren zu erkennen. Der Grad der
linksventrikuldren Dysfunktion kann von asymptomatischen Verdnderungen, die durch
eine echokardiographische Belastungsanalyse diagnostiziert werden kénnen, bis hin zu
schwerem Herzversagen reichen. Bei einer Verringerung der Ejektionsfraktion um >
10%, erfolgt eine Korrektur der Behandlung mit einer niedrigeren Dosis. Das Absetzen
der Medikation ist bei einer Verringerung der Ejektionsfraktion um > 20% notwendig.
Weitere therapeutische Mafinahmen konnen auf Anraten eines Kardiologen erfolgen.
(Heinzerling et al., 2019) In der aktuellen Leitlinie sind weitere diagnostische Verfahren
einschlieBlich kardialer MRT und multigestiitzter Erfassungsscans beschrieben.

(Curigliano et al., 2012)
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Laborkontrollen therapierelevanter Parameter (bspw. Elektrolyte, NT-proBNP,
Kreatinkinase, CK-MB) sollten vor Therapieeinleitung erhoben und regelméBig
reevaluiert werden. Auflerdem miissen Risiken und Nutzen der Targeted Therapie bei
Patienten mit signifikanter Herzerkrankung und weiteren internistischen
Risikokonstellationen (bspw. Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz) sorgfiltig

gegeneinander abgewogen werden. (Heinzerling et al., 2019)
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1.7  Zielsetzung und Fragestellung der Dissertation

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich schwerpunktméfBig mit der Frage, in welchem

Ausmall BRAF-und MEK-Inhibitoren kardiale Nebenwirkungen verursachen konnen.

Folgende Hauptfragestellungen sind thematisiert:

1) Wie viel Prozent der Patienten entwickelten unerwiinschte kardiotoxische

Nebenwirkungen?

2) Bei welchem prozentualen Anteil der Patienten war darauthin eine Dosisreduktion

erforderlich?

3) Wie viele Personen des Patientenkollektivs mussten die zielgerichtete Therapie
aufgrund von UAWs pausieren? War deshalb ein Abbruch der medikamentdsen Therapie

notwendig?

4) Wie haufig wurde ein Cross-over durchgefiihrt und damit die Art der TT-Kombination

gewechselt?

5) Welche kardialen AEs sind unter Monotherapie aufgetreten? Zeigen sich Unterschiede

zur Kombinationstherapie?

6) Sind weitere unerwiinschte Nebenwirkungen unter der zielgerichteten Behandlung

aufgefallen?

Sekundér beschrieben sind:
7) Wurde die zielgerichtete Therapie in First-Line oder Second-Line verabreicht?

8) Wie waren das Ansprechen nach RECIST, das OS sowie das PFS unter Behandlung
mit BRAF- und MEK-Inhibitoren zu bewerten?
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2  Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die erhobenen Daten fiir die vorliegende retrospektive Studie stammen aus dem
Zentralregister Malignes Melanom (CMMR) der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) sowie aus der Patienten- und Arztbriefdatenbank des
Universitétsklinikums Tiibingen (SAP ISH GUI for Windows, Copyright 1993-2004).
Bei der dafiir zustdndigen Ethikkommission liegt die Freigabe zur Durchfiithrung des

Studienvorhabens vor (Projekt-Nummer 933/2018B0O2).

Erfasst sind Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2014 bis Dezember 2017 an der
Universitéits-Hautklinik Tiibingen in Behandlung befanden. Um einen gendergerechten
Sprachgebrauch zu gewihren, sind in der gesamten Arbeit Frauen ebenso wie das diverse
Geschlecht beim generischen Maskulinum impliziert. Alle aufgefiihrten Probanden
waren an einem malignen Melanom erkrankt und hatten im oben genannten
Beobachtungszeitfenster einen Tumorprogress in das Stadium IV nach AJCC/UICC-
Klassifikation.

Die Behandlung der Patienten erfolgte mit einer oder mehreren mutationsorientierten
Targeted Therapien. Sowohl die Monotherapie als auch die Kombination aus BRAF- und
MEK-Inhibitoren wurden angewandt: Dabrafenib plus Trametinib, Vemurafenib plus
Cobimetinib und Encorafenib plus Binimetinib. Dosisreduktionen genauso wie ein

Wechsel des Therapieregimes wurden erfasst.

Alle aus dem CMMR stammenden Informationen wurden in SPSS unter
Berticksichtigung folgender Kriterien zusammengestellt: Patientengeschlecht und -alter,
tumorspezifische Informationen wie die Lokalisation des Primédrtumors, die histologische
Klassifikation der Subtypen, das TNM-Stadium bei Erstdiagnose ebenso wie der
Zeitpunkt der Stadium-IV-Diagnose.

Besonders beriicksichtigt wurden aussagekriftige Laborwerte. Beispielhaft zu nennen
sind der S100-Wert (Serummarker), der LDH-Serumspiegel (Lactatdehydrogenase), der
Kreatinin-Wert, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium und Phosphat), CK-
MB (Creatinkinase vom Myokardtyp) und gegebenenfalls eine Troponin-Erhdhung.
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Verdanderungen der Ejektionsfraktion und der frequenzkorrigierten QTc-Zeit wurden
systematisch erfasst. Als pathologisch gelten eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) von kleiner als 55%. Der obere Grenzwert der absoluten QTc-Zeit ist mit 550
Millisekunden angegeben. Die QTc-Prolongation ist geschlechterspezifisch definiert. Bei
einer QTc-Zeit von > 470 ms bei Ménnern und > 480 ms bei Frauen spricht man von einer

pathologischen Verlangerung.

Auflerdem wurden Komorbidititen protokolliert. Erstrangig zu beachten waren ein vor
Therapiebeginn diagnostizierter Diabetes mellitus sowie eine relevant ausgepréagte Herz-

und Niereninsuffizienz.

Um den zeitlichen Krankheitsverlauf zu erfassen, wurden die genannten Daten sowohl
zum Start der Therapie als auch zu den Zeitpunkten ein Monat, drei Monate und sechs
Monate nach Therapiebeginn protokolliert. Wurde die zielgerichtete Krebstherapie iiber

einen ldngeren Zeitraum fortgefiihrt, ist dieser Behandlungsabschnitt ebenso verzeichnet.

Ebenfalls dokumentiert sind der Mutationsstatus BRAF, NRAS und cKIT des
Primartumors. Der Therapiebeginn, der Zeitpunkt des besten Therapieansprechens und

die Beendigung der systemischen sowie lokalen Anwendungen wurden verzeichnet.

Beschrieben sind die Lokalisation von Organmetastasen und die radiologische Evaluation
(CT, PET-CT, MRT) seit der Progression ins Stadium IV. Validierte radiologische
Beurteilungskriterien fiir die allgemein giiltige Bewertung des Therapieansprechens bei
soliden Tumoren stellen aktuell die RECIST aus dem Jahr 2000 dar. Die Begutachtung
des Therapieansprechens nach RECIST erfolgte anhand folgender Kategorien: Komplette
Remission (Complete response, CR), partielle Remission (Partial response, PR), stabile
Erkrankung (Stable disease, SD) und Progression (Progressive disease, PD). (Schwartz
et al., 2016b)

Die gegenwirtigen RECIST 1.1 Kriterien aus dem Jahr 2009 werden derzeit auf ihre
Anwendbarkeit neuer molekularer Therapeutika und Bildgebungstechniken getestet. Die
standardisierten Kriterien bleiben momentan weitgehend etabliert. (Schwartz et al.,

2016a)

Der zuletzt wahrgenommene Nachsorgetermin wurde ebenso wie die Todesursache,

sofern der Tod im Dokumentationszeitraum eingetreten ist, vermerkt.
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Alle oben aufgefithrten Informationen sind in der Melanomdatenbank (Melanoma
Database REDCap) registriert. REDCap ist eine Online-Plattform, welche dem Erheben
und Managen von Datenbanken dient. Auf jener ist jeder Patient in anonymisierter Form
mit dem Anfangsbuchstaben des Vor- sowie Nachnamens, dem Geburtsjahr und einer

personlichen Registernummer verzeichnet.

Der Datenbank-Export erfolgte als Exceltabelle und ist in ein SPSS angemessenes Format
umgewandelt worden. Die Daten aus dem Zentralregister Malignes Melanom sowie die
von REDCap sind in einer finalen SPSS-Datei zusammengefiihrt, welche zur statistischen

Analyse genutzt wurde.

2.2 Patientenkollektiv und Klassifikation der Variablen

Eine erste Analyse wurde an den Patienten mit Melanom im Stadium IV durchgefiihrt.
Schwerpunkt der Analyse waren Patienten mit metastasiertem Melanom, die eine
zielgerichtete Therapie als Erstlinienbehandlung sowie in Zweitlinientherapie erhielten.
Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich alle Analysen auf Patienten, die mit

Targeted Therapie als First-Line und/oder Second-Line behandelt wurden.

Einige der Patienten hatten zusidtzlich chirurgische respektive strahlentherapeutische
Behandlungen erhalten. Diese lokalen Therapien wurden jedoch in der Analyse nicht

beriicksichtigt.

Die folgenden Variablen wurden in die Auswertung einbezogen: Geschlecht, Alter,
Lokalisation und histologischer Subtyp des primdren Melanoms, Stadium bei der
Erstdiagnose, Ulzeration, Anzahl der Organe mit Metastasen, Vorhandensein von Hirn-
und Lebermetastasen, BRAF-Mutationsstatus, LDH- und S100-Spiegel bei Diagnose.
Das Datum der letzten Kontrolluntersuchung oder des Todes ist dokumentiert. Die
Nachbeobachtungszeit (Follow-up) bzw. das Gesamtiiberleben ist definiert als die Zeit
zwischen den Daten der Diagnose der Erkrankung im Stadium IV und der letzten
Nachbeobachtung oder des Todes. Das progressionsfreie Uberleben 1 ist die Zeitspanne
zwischen dem Datum der Stadium-IV-Diagnose und dem des nédchstgelegenen

Krankheitsprogresses.
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Unter PFS 2 versteht man die Zeit ab dem Start einer First-Line-Therapie bis hin zum
Progress unter Second-Line. Betrachtet wurden ausschlieBlich Patienten, die sowohl in

Erst- als auch in Zweitlinie Targeted Therapie erhielten.

Das Gesamtkollektiv wurde entsprechend dem Ansprechen auf die zielgerichtete
Therapie ab dem Zeitpunkt der Metastasierung untersucht. Das beste Therapieansprechen

wurde nach den RECIST-Kriterien 1.1 bewertet.

Bestehende  Vorerkrankungen und eventuelle therapieassoziierte  kardiale

Nebenwirkungen wurden erfasst.

2.3 Statistische Analyseverfahren

Die gesamte Patientenpopulation konnte mittels deskriptiver statistischer Analysen sowie
Haufigkeitstabellen, Kreuztabellen und Balkendiagrammen beurteilt werden. Fiir
bestimmte Variablen wurden der Mittelwert, der Median und die Standardabweichung
berechnet. Kaplan-Meier-Kurven fanden Verwendung zur Bestimmung der
Uberlebenskurven und der medianen Uberlebenszeit mit Hilfe von Log-Rank-Tests fiir
die statistische Signifikanzpriifung. Differenzen mit einem p-Wert von < 0,05 sind als

signifikant zu bewerten.

Dariiber hinaus wurden die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten mit einem
Konfidenzintervall von 95% berechnet. Die Nachbeobachtungszeit ist definiert als die
Zeit zwischen den Daten der Diagnose eines Melanoms im Stadium IV und der letzten
Nachbeobachtung oder des Todes. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden auf der
Grundlage des Zeitpunktes der Stadium-IV-Diagnose berechnet. Bei den

Gesamtiiberlebensanalysen wurden jegliche Todesursachen beriicksichtigt.

Zur Anwendung fiir die statistische Auswertung dieser Arbeit kamen das
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 24.0 (Statistical Package for Social
Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und das PRISM-Programm (GraphPad Prism
Version 7.0 fiir Windows, GraphPad Software, La Jolla Kalifornien USA).
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3  Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 630 Patienten aus dem Zentralregister mit fortgeschrittenem Melanom

im metastasierten Stadium in diese retrospektive Analyse einbezogen. Die untersuchte

Patientenpopulation umfasst

158 Melanompatienten,

die mit

zielgerichteter

Systemtherapie behandelt wurden. 472 Stadium-1V-Patienten waren weder BRAF- noch

NRAS-mutiert und erhielten folglich keine Targeted Therapie.

Nachbeobachtungszeit betrug 18 Monate (95% KI: 24,4-26,5).

Tabelle 6 Ubersicht Patientencharakteristika, Primértumormerkmale, Prognosefaktoren

Patientencharakteristika

Altersverteilung
Median

<30

31-40

41-50

51-60

61-70

71-80

>80

Geschlecht

Miénnlich

Weiblich
Komorbiditéten
Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
Koronare Veridnderungen
Arrhythmien
Kardiopathien
Vaskulitiden

Reno-/ Nephropathien
Endokrinopathien
Autoimmunerkrankungen
Tumorerkrankungen

Target Therapie

(First- und Second-Line,

n=158)

53 (44,0-64,0)
11 (7%)

20 (12,7%)

35 (22,2%)
37 (23,4%)
29 (18,4%)

17 (10,8%)

9 (5,7%)

90 (57%)
68 (43%)

13 (8,3%)
64 (41%)
15 (9,6%)
20 (12,8%)
10 (6,4%)
19 (12,2%)
7 (4,5%)
36 (23,1%)
14 (9%)

33 (21,2%)

36

mOS
(in Monaten)

37
19
16
25
12
15
6

18
19
17

95% KI

(18,6-55.,4)
(9,7-28,3)
(5,2-26,8)
(15,2-34,8)
(8,2-15,8)
(10,5-19,5)
(3,1-9)

(12,7-23,3)
(11,9-26,1)

Die mediane

p-Wert

0,018

0,720



Primédrtumormerkmale

BRAF-Mutationsstatus 4
V600E

V600K

V600E + V600K
Andere

Andere + V600E

Nicht zuordenbar
Primértumorlokalisation ¢
Rumpf

Extremititen

Kopf und Hals
Unbekannt
Histologischer Subtyp ¢
SSM

NM

ALM

LMM

Sonstige

Keine Angabe
Ulzeration ¢

Ja

Nein

Keine Angabe
T-Klassifikation zum
Zeitpunkt der Diagnose ¢
Tl

Tla

T1b

T2

T2a

T2b

T3

T3a

T3b

T4

T4a

T4b

Keine Angabe

Stadium bei Erstdiagnose ¢
I

II

I

I\Y

Keine Angabe

¢ unzureichende Angaben

Targeted Therapie

(First- und Second-Line,

n=158)

104 (80%)
12 (9,2%)
1 (0,8%)
11 (8,5%)
2 (1,5%)
28 (17,7%)

67 (42,4%)
46 (29,1%)
19 (12%)

26 (16,5%)

54 (34,2%)
36 (22,8%)
5 (3,1%)
2 (1,3%)
29 (18,4%)
32 (20,3%)

60 (44,8%)
50 (37,3%)
24 (17,9%)

3 (1,9%)
13 (8,2%)
0 (0%)

6 (3,8%)
23 (14,6%)
8 (5,1%)
1 (0,6%)
9 (5,7%)
22 (13,9%)
5 (3.2%)
4 (2,5%)
28 (17,7%)
36 (22,8%)

33 (20,9%)
31 (19,6%)
59 (37,3%)
24 (15,2%)
11 (7%)

37

mOS 95% KI
(in Monaten)

19 (13,3-24,7)
15 (11,5-18,4)
24 (9,5-38,5)
25 (12,7-23,3)
15 (12,7-23,3)
15 (13,2-16,9)
25 (10,7-39,3)
17 (9,6-24,5)
10 (7,8-18,2)
13

16 (12,6-19,4)
15 (5-25)

18 (12,7-23,3)
18 (4,5-31,5)
30 (7,3-52,7)
16 (12,8-19,2)
18 (7,728,3)
19

p-Wert

0,297

0,374

0,240

0,699



Prognosefaktoren

Anzahl an Organmetastasen
1-3

>3
Hirnmetastasen
Ja

Nein
Lebermetastasen
Ja

Nein

S100 o
Normwertig
Erhoht

Keine Angabe
LDH e
Normwertig
Erhoht

Keine Angabe

¢ unzureichende Angaben

Targeted Therapie

(First- und Second-Line,

n=158)

126 (79,7%)
32 (20,3%)

52 (32,9%)
106 (67,1%)

112 (70,9%)
46 (29,1%)

48 (30,4%)
77 (48,7%)
33 (20,9%)

63 (39,9%)
60 (38%)
35 (22,2%)

38

mOS
(in Monaten)

22
13
18
13
25
18
15
22

28
14
18
18
27
15

95% KI

(15-29)
(8,1-18)
(12,7-23,4)
(9,3-16,7)
(16,8-33,2)
(12,7-23,3)
(12,7-17,3)
(14,8-29.2)

(12,7-23,3)
(23,6-32,4)

(12,7-23,3)
(18,1-36)

p-Wert

0,041

<0,001

0,195

0,040

0,135



3.2 Analyseparameter
3.2.1 Patientencharakteristika

3.2.1.1 Alter und Geschlecht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Fiir das Gesamtkollektiv (n=158) lag das mediane Alter bei Diagnosestellung eines
metastasierten Melanoms bei 53 Jahren (IQR 44,0-64,0). Der jlingste Patient war 18 Jahre
jung und der ilteste 90 Jahre. Die Standardabweichung betragt 15,334 Jahre. Alle
Patienten sind nach Lebensjahren in sieben Altersgruppen eingeteilt. (Abbildung 4)

Das mannliche Geschlecht war mehrheitlich vertreten. Das Patientenkollektiv besteht zu

57% (n=90) aus ménnlichen und zu 43% (n=68) aus weiblichen Patienten. (Abbildung 5)

3.2.1.2 Komorbidititen

Vorerkrankungen konnen das Risiko einer kardiovaskuldren Nebenwirkung unter
Targeted Therapie erhohen. Beispielsweise zu nennen sind eine bereits bestehende
myokardiale Dysfunktion vor Beginn der Krebsbehandlung, eine arterielle Hypertonie,
ein Alter von > 65 Jahren, Adipositas (BMI > 30 [kg/m?]) und eine zuvor erfolgte
Strahlentherapie. (Heinzerling et al., 2019)

Eine Vielzahl der Patienten des untersuchten Kollektivs war vorerkrankt. Ein manifester
Diabetes mellitus lag bei 8,3% (n=13) der Patienten vor. Folglich waren 91,7% (n=145)
keine Diabetiker. Deutlich mehr Patienten, 41% (n=64), waren an einer arteriellen
Hypertension erkrankt. 59% (n=94) Patienten hatten keinen Hypertonus. Koronare
Veranderungen lagen bei 9,6% (n=15) der Patienten vor. 90,4% (n=143) zeigten hier
keine Pathologien. Kardiale Arrhythmien waren bei 12,8% (n=20) bekannt. Die Mehrheit
87,2% (n=138) hatte Sinusrhythmus. Kardiopathien bestanden bei ausschlieBlich 6,4%
(n=10) der Patienten; 93,6% (n=148) waren daran nicht erkrankt. Vaskuldre
Erkrankungen hatten 12,2% (n=19) des Kollektivs, 87,8% (n=139) hatten gesunde
Gefalle. Eine Minderheit der Patienten (4,5%, n=7) war renal vorerkrankt, iiber 95%
hatten keine Nierenkrankheit (95,5%, n=151). Endokrinopathien bestanden bei 23,1%
(n=36) der Patienten; 76,9% (n=122) waren endokrinologisch gesund. 9% (n=14) der

Patienten waren autoimmun erkrankt, dementsprechend hatten 91% (n=144) keine
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Autoimmunerkrankung. Eine bereits bestehende Krebserkrankung lag bei 21,2% (n=33)

vor. 78,8% (n=125) hatten keine weitere Tumorvorerkrankung.

3.2.2 Primartumormerkmale

3.2.2.1 BRAF-Mutationsstatus

Von 17,7% (n=28) der Patienten des gesamten Kollektivs lag keine Informationen iiber
thren BRAF-Status vor, sodass sie im Folgenden nicht berilicksichtigt wurden. Die
Mehrheit hatte eine V600E-Mutation (80%, n=104). 9,2% (n=12) waren V600K-mutiert.
Ein Patient war Triger beider genannten Mutationen (0,8%, n=1). Andere BRAF-
Mutationen waren mit 8,5% (n=11) beschrieben. Zwei Patienten wiesen eine nicht ndher

definierte BRAF-Mutation plus eine V600E-Substitution (1,5%, n=2) auf.

5,1% der Patienten (n=8) waren NRAS-mutiert. Bei 55,7% (n=88) konnte eine NRAS-
Mutation ausgeschlossen werden. Bei 39,2% (n=39) lag zum NRAS-Status keine
Information vor. Sechs Patienten waren ausschlieBlich Triger einer NRAS-Mutation.

Zwel weitere Patienten waren sowohl BRAF- als auch NRAS-mutiert.

cKIT-mutiert war das maligne Melanom eines Patienten (0,6%, n=1), welches
gleichzeitig BRAF-mutiert war. 56,3% (n=89) waren nicht cKIT-mutiert; bei 43% (n=68)

lagen hierzu keine Information vor.

Bei 3,2% (n=5) der Population zeigte sich eine Seq-Panel-Mutation. Diese flinf Patienten
trugen auBBerdem eine BRAF-Mutation. (Abbildung 6)

3.2.2.2 Priméartumorlokalisation

Die Lokalisation des Primértumors war bei 16,5% (n=28) des Kollektivs unbekannt,
sodass diese Patienten aus der Analyse ausgeschlossen werden mussten. Bei der Mehrheit
wurde der Primdrtumor am Rumpf (42,4%, n=67) beschrieben. Weitere Lokalisationen
fanden sich an der oberen oder unteren Extremitdt (29,1%, n=46) sowie an Kopf und Hals

(12%, n=19). (Abbildung 7)
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3.2.2.3 Histologischer Subtyp

In der Analyse war der hdufigste histologische Subtyp das SSM, der zweithaufigste Typ
das NM. Bei 34,2% der Patienten (n=54) konnte ein SSM und bei 22,8% (n=36) ein NM
diagnostiziert werden. Weniger haufig mit 3,1% (n=5) bzw. 1,3% (n=2) fanden sich das
ALM und das LMM. 18,4% (n=29) aller Patienten waren an sonstigen Melanomen
erkrankt, die nicht ndher definiert sind. Bei 20,3% (n=32) der Melanompatienten konnten
keine genauen Angaben zum histologischen Subtyp gemacht werden, da die
histopathologischen Daten fiir die Klassifikation in eine Kategorie nicht ausreichen.

(Abbildung 8)

3.2.2.4 Ulzeration

Bei 44,8% (n=60) der Patienten konnte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Ulzeration
des Primértumors festgestellt werden. Bei 37,3% (n=50) war das maligne Melanom nicht
ulzeriert. Bei 24 Patienten lag hierzu keine Information vor, das entspricht 17,9%.

Weitere 24 Patienten (15,2%) wurden aus der Analyse ausgeschlossen. (Abbildung 9)

3.2.2.5 T-Klassifikation nach AJCC

Bei 10,1% (n=16) der Patienten wurde die Diagnose malignes Melanom im Stadium T1
gestellt: Bei Erstdiagnose befanden sich 1,9 % (n=3) der Patienten im Stadium T1. 8,2%

(n=13) konnten dem Stadium T1a zugeordnet werden.

23,4% (n=37) wurden im Stadium T2 diagnostiziert: Zum Zeitpunkt der Diagnose
konnten 3,8% (n=6) dem Stadium T2, 14,6% (n=23) dem Stadium T2a und 5,1% (n=8)

der Pateinten dem Stadium T2b zugeordnet werden.

20,3% (n=32) befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnose im Stadium T3: 0,6% (n=1) im
Stadium T3, 5,7% (n=9) im Stadium T3a, 13,9% (n=22) im Stadium T3b.

Bei 23,4% (n=37) konnte ein Stadium T4 festgestellt werden: Zum Zeitpunkt der
Diagnose waren 3,2% (n=5) im Stadium T4, 2,5% (n=4) im Stadium T4a, der grof3te
Anteil der Patienten mit 17,7% (n=28) im Stadium T4b.
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Zu 22,8% (n=36) der Probanden konnte aufgrund mangelnder Datenlage keine
Zuordnung erfolgen (Abbildungen 10 und 11).

3.2.2.6 Stadium bei Erstdiagnose

Bei einem GroBteil (37,3%, n=59) des Patientenkollektivs wurde ein Melanom im
Stadium III diagnostiziert. Deutlich weniger maligne Melanome (20,9%, n=33) wurden
im anfanglichen Stadium I erkannt. Bei 19,6% der Patienten (n=31) wurde ein Melanom
im Stadium II diagnostiziert. Ein weiterer Anteil (15,2%, n=24) befand sich zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits im Stadium IV. Bei 7% (n=11) lag keine Angabe zum
Stadium bei Erstdiagnose vor. (Abbildung 12)

3.2.3 Prognosefaktoren

3.2.3.1 Anzahl der Organmetastasen

Bei 79,7% (n=126) der Patienten waren 1-3 Organe mit Metastasen befallen. 20,3%
(n=32) des Gesamtkollektivs hatten in mehr als 3 Organen Metastasen. (Abbildung 13)

3.2.3.2 Hirn- und Lebermetastasen

67,1% (n=106) der Patienten hatten keine cerebrale Metastasierung. 32,9% (n=52) wiesen
Hirnmetastasen auf. Bei 29,1% (n=46) lag keine Metastasierung der Leber vor. Bei 70,9%
(n=112) des Kollektivs war die Leber befallen. (Abbildungen 14 und 15)

3.2.3.3 S100 und LDH

30,4% (n=48) der Patienten des gesamten Kollektivs stellten sich initial mit
normwertigem S100 vor, wéahrend 48,7% (n=77) zum Zeitpunkt der Diagnose erhohte
S100-Werte hatten. Bei unbekanntem S100-Spiegel wurden 20,9% (n=33) der Patienten
ausgeschlossen. (Abbildung 16)
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Bei mehr als einem Drittel (39,9%, n=63) der Probanden war der LDH-Wert im
Normbereich, wihrend bei 38% (n=60) ein erhohter LDH-Spiegel im Blut nachgewiesen
wurde. Bei der Beurteilung der LDH mussten 22,2% (n=35) der Patienten aufgrund

fehlender Informationen ausgeschlossen werden. (Abbildung 17)
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3.2.4 Abbildungsiibersicht

Abbildung 4 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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Abbildung 5 Patientengeschlecht
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Abbildung 6 BRAF-Mutationsstatus
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Abbildung 7 Primdrtumorlokalisation
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Abbildung 8 Histologische Subtypen

40
30
H
N
<
o
é 20
=
%
T
10
0
SSM NM ALM LMM Sonstige Keine Angabe
Histologischer Subtyp
Abbildung 9 Ulzeration
50
40
H
g 30
£
=
]
5 20
I
10

Nein Keine Angabe

Ulzeration

46



Abbildung 10 T-Klassifikation nach AJCC
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Abbildung 11 Spezifizierte T-Klassifikation nach AJCC
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Abbildung 12 Stadium bei Erstdiagnose
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Abbildung 13 Anzahl an Organmetastasen
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Abbildung 14 Vorliegen von Hirnmetastasen
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Abbildung 15 Vorliegen von Lebermetastasen
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Abbildung 16 S100
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Abbildung 17 LDH
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3.3 Zielgerichtete Pharmakotherapieschemata

Die Patienten wunter Erstlinien-Targeted-Therapie erhielten die Medikation
durchschnittlich 6 Monate (IQR 0,0-44,0). Die Zweitlinien-TT erfolgte im Median 4,5
Monate (IQR 0,0-12,0).

3.3.1 First-Line-Therapie

46 Patienten (n=46/158) erhielten eine Immuntherapie oder eine Chemotherapie; 112
Patienten des gesamten Kollektivs wurden mit einer zielgerichteten Systemtherapie in
Erstlinie behandelt. 34,2% (n=54/112) der Patienten erhielten Dabrafenib plus
Trametinib. 24,7% (n=39/112) wurden mit Vemurafenib plus Cobimetinib therapiert.
3,8% (n=6/112) wurden mit Encorafenib plus Binimetinib behandelt. Eine Monotherapie
fand bei 8,2% (n=13/112) der Patienten Anwendung.

Tabelle 7 Targeted Therapie in First-Line

Erstlinien-TT-Therapie Anzahl (n) %
Dabrafenib + Trametinib 54 342
Vemurafenib + Cobimetinib 39 24,7
Encorafenib + Binimetinib 6 3.8
Monotherapie 13 8,2
Gesamtzahl 112 100

3.3.2 Second-Line-Therapie

107 Patienten hatten eine Zweitlinienbehandlung. 58 Patienten (n=58/107) erhielten als
Zweitlinientherapie eine Immun- oder Chemotherapie; 49 (n=49/107) wurden
zielgerichtet therapiert. 77,6% (n=38/49) der Patienten erhielten Dabrafenib plus
Trametinib, 8,2% (n=4/49) Vemurafenib plus Cobimetinib, keiner der Patienten
Encorafenib plus Binimetinib. 14,3% (n=7/49) wurden mit einer Monotherapie

behandelt.
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Tabelle 8 Targeted Therapie in Second-Line

Zweitlinien-TT-Therapie Anzahl (n) %
Dabrafenib + Trametinib 38 77,6
Vemurafenib + Cobimetinib 4 8,2
Encorafenib + Binimetinib 0 0
Monotherapie 7 14,3
Gesamtzahl 49 100

3.4 Dosisreduktionen und Kardiotoxizitat

Eine Dosisreduktion war notwendig bei 6 Patienten (6,1%, n=6/99), die mit Dabrafenib
behandelt wurden, bei 3 Patienten (3,1%, n=3/97) unter Trametinib-Behandlung, bei 7
Patienten (13,5%, n=7/52), die Vemurafenib erhielten sowie bei 3 Patienten (6%,
n=3/50), die mit Cobimetinib therapiert wurden. Die Dosisreduktionen wurden

unabhéngig von einer First-Line- oder Second-Line-Gabe dokumentiert.

Bei keinem der Patienten, die mit Encorafenib plus Binimetinib (0%, n=0/1) behandelt

wurden, musste die Dosis reduziert werden.

Tabelle 9 zeigt in Zusammenfassung die H&ufigkeitsverteilung einer Dosisreduktion
unter First-Line- sowie wunter Second-Line-Therapie. Ebenso sind kardiale

Nebenwirkungen erfasst:

96 Patienten erhielten eine Erstlinientherapie. Bei 92 Patienten (95,8%, n=92/96) war

keine Dosisreduktion indiziert.

25 Probanden (26%, n=25/96) hatten kardiale Nebenwirkungen unter Therapie. Keiner
der genannten Patienten (0%, n=0/25) musste aufgrund der Schwere der Nebenwirkung

eine Reduktion seiner zielgerichteten Medikamentendosis erhalten.
Bei 4 Patienten (4,2%, n=4/96) wurde die Dosis reduziert, ohne kardiale Nebenbefunde.

45 Patienten erhielten eine Zweitlinientherapie. 4 Patienten (8,9%, n=4/45) hatten eine
Dosisreduktion, 2 Patienten (4,4%, n=2/45) mit und 2 ohne kardiale Symptome (4,4%,
n=2/45). Bei 17 Patienten (37,8%, n=17/45) mit kardialer Medikamentenebenwirkung

musste keine Dosisreduktion erfolgen.
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Tabelle 9 Dosisreduktionen unter First-Line/Second-Line und Kardiotoxizitét

First-Line-Therapie Second-Line-Therapie
n=96 (100%) n=45 (100%)
Keine kardiale UAW unter TT 71 | (74%) 26 (57,8%)
Kardiale UAW unter TT 25 | (26%) 19  (42,2%)
Keine Dosisreduktion 92 | (95,8%) 41 (91,1%)
Keine Dosisreduktion + keine Kardiotoxizitat 67 = (69,8%) 24 (53,3%)
Keine Dosisreduktion bei kardialer UAW 25 | (26%) 17 (37,8%)
Dosisreduktion 4 (4,2%) 4 (8,9%)
Dosisreduktion + keine kardiale UAW 4 (4,2%) 2 (4,4%)
Dosisreduktion + kardiale UAW 0 (0%) 2 (4,4%)

3.5 Unerwiinschte kardiale Nebenwirkungen

28,5% der Patienten (n=45/158) hatten kardiale unerwiinschte Nebenwirkungen unter
Therapie; 71,5% (n=113/158) keine. An Kardiopathien traten auf: Arrhythmien (3,8%,
n=6/158), Reduktion der LVEF (5,7%, n=9/158), Extrasystolen (1,9%, n=3/158),
Prolongation der QTc-Zeit (24,1%, n=38/158) sowie Vorhofflimmern (1,3%, n=2/158).

3.6 Kardiolabor

Bei 12 Patienten unter Erstlinientherapie wurde Troponin I analysiert. Bei den genannten
Patienten konnten Kontrollwerte zwischen 0,03 und 0,10 ng/ml ermittelt werden. Unter
Zweitlinientherapie wurde bei 3 Patienten ein Troponin-I-Wert von 0,02 ng/ml
festgestellt. Trotz der klinischen Notwendigkeit einer Troponin-Kontrolle lagen alle
Werte im Normbereich. FEin akutes Infarktgeschehen konnte laborchemisch

ausgeschlossen werden.

Das Isoenzym der Kreatinkinase ist ein herzspezifischer Marker mit Korrelation zum
Ausmal einer Myokardschddigung. Bei 5 Patienten erfolgte die Kontrolle von CK-MB-
Werten. Unter First-Line lag der Mittelwert bei 3 Patienten bei 104 U/l (min. 12, max.
271 U/l); unter Zweitlinientherapie bei 2 Patienten deutlich geringer bei 32,5 U/l (min.
32, max. 33,0 U/).

Bewertet nach den aktuellen CTCAE, Version 5, zeigten die vorliegenden

Elektrolytkontrollen folgende Ergebnisse: Unter Erstlinientherapie hatten fiinf Patienten
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eine Hypokalidmie Grad 1 (< LLN-3,3 mmol/l), vier Patienten eine Hyperkalidmie Grad
1 (> ULN-5,5 mmol/l) und ein Patient eine Hyperkalidmie Grad 3 (> 6,0-7,0 mmol/l).

Unter Zweitlinientherapie hatten fiinf Patienten eine Hypokalidmie Grad 1 (< LLN-3,3

mmol/l), zwei Patienten eine Hypokalidmie Grad 3 (< 3,0-2,5 mmol/l).

Drei Patienten erlitten eine Hyperkalidmie Grad 1 (> ULN-5,5 mmol/l), ein Proband hatte
eine Hyperkalidmie Grad 3 (> 6,0-7,0 mmol/l), ein weiterer Patient eine Hyperkalidmie
Grad 4 (> 7,0 mmol/l).

Zwei Patienten hatten eine Hypocalcdmie Grad 1 (< LLN-1,0 mmol/l), zwei weitere eine

Hypocalcdmie Grad 3 (< 0,9-0,8 mmol/l).

In den Tabellen 10-13 sind fiir die Elektrolyte Kalium und Calcium Abweichungen nach
CTCAE V5.0 (2017) erfasst.

Tabelle 10 Schweregradeinteilung der Hyperkalidmie unter Targeted Therapie

Schweregrad 1 2 3 4 5
Laborwert mmol/l > ULN-5,5 >5,5-6,0 > 6,0-7,0 >7.0 Tod
Héufigkeit n 7/158 - 2/158 1/158 -
Prozent % 4.4 - 1,3 0,6 -

Tabelle 11 Schweregradeinteilung der Hypokalidmie unter Targeted Therapie

Schweregrad 1 2 3 4 5

Laborwert mmol/l <LLN-3,0 <LLN-3,0mit <3,0-2,5 <25 Tod
Symptomen

Héufigkeit n 10/158 - 2/158 - -

Prozent % 6,3 - 1,3 - -

Tabelle 12 Schweregradeinteilung der Hypercalcdmie unter Targeted Therapie

Schweregrad 1 2 3 4 5
Laborwert mmol/l > ULN-2,9 >2.9-3,1 >3,1-34 >34 Tod
Korrigiertes Ca*

Haufigkeit n - - - - -

Prozent % - - - - -
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Tabelle 13 Schweregradeinteilung der Hypocalcdmie unter Targeted Therapie

Schweregrad 1 2 3 4 5
Laborwert mmol/l <LLN-2,0 <2,0-1,75 <1,75-1,5 <1,5 Tod
Korrigiertes Ca*

Héufigkeit n 2/158 - 2/158 - -
Prozent % 1,3 - 1,3 - -
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3.7 Bewertung des Therapieansprechens (BOR) nach RECIST

Unter zielgerichteter Erstlinientherapie beim Vorliegen eines malignen Melanoms im
Stadium IV hatten 10,8% (n=17/158) der Patienten eine komplette Remission (CR),
34,2% (n=54/158) eine partielle Remission (PR) sowie 15,8% (n=25/158) stabile
Befunde (SD) in der Bildgebung. Ein Progress (PD) der Erkrankung wurde bei 13,9%
(n=22/158) festgestellt. Bei 25,3% (n=40/158) lagen hierzu keine verwertbaren Daten vor

und mussten deswegen von der Beurteilung ausgeschlossen werden.

Unter Second-Line erlangten 5,7% (n=9/158) der Patienten eine komplette Remission
(CR), 16,5% (n=26/158) eine partielle Remission (PR) sowie 4,4% (n=7/158) stable
disease (SD). 16,5% (n=26/158) der Patienten hatten einen Progress (PD). Bei 57%
(n=90/158) lagen hierzu keine verwertbaren Daten vor und mussten deswegen von der

Beurteilung ausgeschlossen werden.

Tabelle 14 Bewertung des Therapieansprechens (BOR) nach RECIST

BOR Erstlinien-Therapie n=118, fehlende = Zweitlinien-Therapie n=68, fehlende

Angaben n=40 Angaben n=90
CR 10,8% (n=17/158) 5,7% | (n=9/158)
PR 34,2% (n=54/158) 16,5% (n=26/158)
SD 15,8% (n=25/158) 4,4% | (n=7/158)
PD 13,9% (n=22/158) 16,5% (n=26/158)

3.7.1 RECIST-Bewertung (BOR) zielgerichteter Mono- und Kombinationstherapien

In First-Line unter Dabrafenib plus Trametinib hatten 10% (n=4/40) der Patienten eine
komplette Remission, 52,5% (n=21/40) eine partielle Remission und 22,5% (n=9/40)

einen stabilen Krankheitsverlauf. Einen Progress erlitten 15% (n=6/40) der Patienten.

In First-Line unter Vemurafenib plus Cobimetinib hatten 20,6% (n=7/34) der Patienten
eine komplette Remission, 58,8% (n=20/34) eine partielle Remission, 11,8% (n=4/34)
eine nachgewiesene Krankheitsstabilisierung. Einen Progress erlitten 8,8% (n=3/34) der

Patienten.

In Erstlinie unter Encorafenib plus Binimetinib hatten 16,7% (n=1/6) der Patienten eine
komplette Remission und 83,3% (n=5/6) eine partielle Remission. Stable disease und

Progress traten bei keinem Patienten (0%, n=0/6) auf.
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Unter First-Line Monotherapie hatten 18,2% (n=2/11) der Patienten eine komplette
Remission, 27,3% (n=3/11) eine partielle Remission und 27,3% (n=3/11) stabile
Befunde. Einen Progress erlitten 27,3% (n=3/11) der Patienten.

Tabelle 15 RECIST-Bewertung (BOR) First-Line Therapieansprechen unter Kombi- und Monotherapie

First-Line Monotherapie D+T V+C E+B

n=118 n=11 n=40 n=34 n=6

CR 18,2% (n=2) 10% (n=4) 20,6% | (n=7) 16,7% (n=1)
n=17 (10,8%)

PR 27,3% (n=3) 52,5% (n=21) 58,8% | (n=20) 83,3% (n=5)
n=54 (34,2%)

SD 27,3% (n=3) 22,5% (n=9) 11,8%  (n=4) 0% (n=0)
n=25 (15,8%)

PD 27,3% (n=3) 15% (n=6) 8,8% (n=3) 0% (n=0)

n=22 (13,9%)

Unter Zweitlinientherapie mit Dabrafenib plus Trametinib hatten 19,4% (n=6/31) der
Patienten eine komplette Remission, 64,5% (n=20/31) eine partielle Remission und 9,7%

(n=3/31) eine stabile Erkrankung. Einen Progress erlitten 6,5 % (n=2/31) der Patienten.

Unter der Second-Line Kombinationstherapie mit Vemurafenib und Cobimetinib war bei
einem Patienten (100%, n=1/1) ein Progress zu evaluieren. Folglich hatte keiner der
Patienten (0%, n=0/1) weder eine komplette noch eine partielle Remission und kein stable

disease.

Unter Second-Line Monotherapie hatte ein Patient eine komplette (20%, n=1/5) und zwei
Patienten (40%, n=2/5) eine partielle Remission. Bei einem Patienten (20%, n=1/5)
konnte eine Krankheitsstabilisierung nachgewiesen werden. Ein Patient hatte einen

Progress der Erkrankung (20%, n=1/5).

Tabelle 16 RECIST-Bewertung (BOR) Second-Line Therapieansprechen unter Kombi- und Monotherapie

Second-Line Monotherapie D+T V+C E+B

n=68 n=5 n=31 n=1 n=0

CR 20% (n=1) 19,4%  (n=6) 0% (n=0) 0% (n=0)
n=9 (5,7%)

PR 40% (n=2) 64,5% (n=20) 0% (n=0) 0% (n=0)
n=26 (16,5%)

SD 20% (n=1) 9,7% (n=3) 0% n=0) 0% (n=0)
n=7 (4,4%)

PD 20% n=1) 6,5% (n=2) 100%  (n=1) 0% (n=0)

n=26 (16,5%)
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3.8 Uberlebensanalysen

Kaplan-Meier-Kurven wurden angewandt, um den Einfluss mehrerer Faktoren auf das

Uberleben der Patienten zu beurteilen.

Untersucht wurden Patientencharakteristika (Altersverteilung und Patientengeschlecht),
Merkmale des Primértumors (Tumorlokalisation, histologischer Subtyp, Vorhandensein
einer Ulzeration), prognostische Faktoren (Anzahl der Organmetastasen, Vorliegen von
Hirn- und Lebermetastasen, LDH- und S100-Spiegel) sowie der Nachweis von

Komorbidititen beziiglich des Gesamtiiberlebens.

Das Alter bei Stadium-IV-Diagnose (p=0,018), die Anzahl an Organmetastasen
(p=0,041), das Vorliegen von Hirnmetasten (p<0,001) sowie eine S100-Erhéhung
(p=0,040) sind als prognostische Faktoren zu werten und zeigten signifikante Ergebnisse

hinsichtlich des mittleren Gesamtiiberlebens.

In der vorliegenden Datenanalyse konnte bei folgenden Parametern keine Signifikanz
beziiglich des mOS nachgewiesen werden: Lebermetastasen (p=0,195), LDH-Wert
(p=0,135), Geschlecht (p=0,720), Primdrtumorlokalisation (p=0,297), Ulzeration
(p=0,240), histologischer Subtyp (p=0,374) und Stadium bei Erstdiagnose (p=0,699).

Dariiber hinaus wurden das 1-, 2- und 3-Jahres-OS und -PFS mit einem

Konfidenzintervall von 95% (95% KI) bewertet.

3.8.1 Altersverteilung im Melanom-Stadium IV

Mit einem p-Wert von 0,018 bildete sich ein signifikanter Uberlebensunterschied je nach
Altersgruppe ab. Patienten < 30 Jahre hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 37 Monaten
(95% KI: 18,6-55,4), von 31-40 Jahre 19 Monate (95% KI: 9,7-28,3), von 41-50 Jahre 16
Monate (95% KI: 5,2-26,8), von 51-60 Jahre 25 Monate (95% KI: 15,2-34,8), von 61-70
Jahre 12 Monate (95% KI: 8,2-15,8), von 71-80 Jahre 15 Monate (95% KI: 10,5-19,5)
und >80 Jahre 6 Monate (95% KI: 3,1-9,0). Das Patientenkollektiv zeigte ein medianes
Gesamtiiberleben von 18 Monaten (95% KI: 12,7-23,3).
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Abbildung 18 Uberlebensanalyse Altersverteilung Melanom-Stadium IV
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3.8.2 Patientengeschlecht

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,720) zwischen den Geschlechtern im
Hinblick auf das mittlere Gesamtiiberleben. Miénner tberlebten im Durchschnitt 19

Monate (95% KI: 11,9-26,1); Frauen 17 Monate (95% KI: 14,4-19,6).

Abbildung 19 Uberlebensanalyse Patientengeschlecht
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3.8.3 Lokalisation des Primartumors

Es lieB sich keine signifikante Aussage (p=0,297) iiber das mOS anhand der
Primartumorlokalisation treffen. Das mittlere Gesamtiiberleben war bei einem
Primartumor am Kopf und Hals 24 Monate (95% KI: 9,5-38,5), am Rumpf 19 Monate
(95% KI: 13,3-24,7), an den Extremititen 15 Monate (95% KI: 11,5-18,4) und bei
unbekannter Lokalisation 25 Monate (95% KI: 14,1-36).

Abbildung 20 Uberlebensanalyse Primirtumorlokalisation
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3.8.4 Histologischer Subtyp

Es konnte kein signifikanter Unterschied (p=0,374) beziiglich des histologischen Subtyps
gefunden werden: SSM 15 Monate mOS (95% KI: 13,2-16,9), NM 25 Monate mOS (95%
KI: 10,7-39,3), ALM 17 Monate mOS (95% KI: 9,6-24,5), LMM 10 Monate mOS (95%
KI: keine Angabe) sowie Subtypen ohne nidhere Angabe 13 Monate mOS (95% KI: 7,8-
18,2).
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Abbildung 21 Uberlebensanalyse histologischer Subtyp
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3.8.5 Nachweis einer Ulzeration

Das Vorliegen einer Ulzeration bei Erstdiagnose war in der vorliegenden Analyse nicht
signifikant (p=0,240). Ermittelt wurden 16 Monate mOS (95% KI: 12,6-19,4) bei
Nachweis einer Ulzeration und 15 Monate mOS (95% KI: 5-25) ohne Ulzeration.

Abbildung 22 Uberlebensanalyse Ulzeration
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3.8.6 Melanom-Stadium bei Erstdiagnose

Die unterschiedlichen Melanom-Stadien bei Erstdiagnose zeigten keine Signifikanz
(p=0,699) hinsichtlich des mOS: Stadium I 18 Monate (95% KI: 4,5-31,5), Stadium II 30
Monaten (95% KI: 7,3-52,7), Stadium III 16 Monate (95% KI: 12,8-19,2), Stadium IV
18 Monate (95% KI: 7,7-28,3).

War das Stadium bei Erstdiagnose unbekannt, iiberlebten die Patienten im Mittel 19

Monate (95% KI: 14-24).

3.8.7 Anzahl an Organmetastasen

Beim Vorliegen von 1-3 Organmetastasen betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit 22
Monate (95% KI: 15-29); mit >3 Organmetastasen 13 Monate (95% KI: 8,1-18). Diese
deutliche Differenz beim mOS mit einem p-Wert von 0,041 zeigte eine statistische

Signifikanz.

Abbildung 23 Uberlebensanalyse Organmetastasen
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3.8.8 Vorliegen von Hirn- und Lebermetastasen

Ergidnzend wurde analysiert, ob das Vorliegen von Hirnmetastasen einen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben der Patienten hat. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Patienten mit und ohne Hirnmetastasen untersucht.

Der Log-Rank-Test ergab ein hoch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert von <0,001.

Liegen Hirnmetastasen vor, betrug das mittlere Uberleben 13 Monate (95% KI: 9,3-16,7).
Patienten ohne cerebrale Metastasierung iiberlebten durchschnittlich 25 Monate (95% KI:

16,8-33,2).

Abbildung 24 Uberlebensanalyse Hirnmetastasen
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Beim Vorliegen von Lebermetastasen war kein signifikanter Unterschied (p=0,195) bzgl.
des Gesamtiiberlebens festzustellen. Hatte ein Patient Lebermetastasen betrug das
mittlere Uberleben 15 Monate (95% KI: 12,7-17,3). Ohne eine Lebermetastasierung war
die mediane Uberlebenszeit 22 Monate (95% KI: 14,8-29,2).

63



Abbildung 25 Uberlebensanalyse Lebermetastasen
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3.8.9 S100-Spiegel und LDH-Wert

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,040) bei der Uberlebenszeit mit einer
S100-Erhohung. Lagen die S100-Werte im Normbereich betrug die Uberlebenszeit im
Durchschnitt 28 Monate (95% KI: 23,6-32,4); bei einem erhéhten S100-Spiegel nur noch
14 Monate (95% KI: 11,7-16,3).

Abbildung 26 Uberlebensanalyse S100
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Bei der LDH konnte kein signifikanter Wert (p=0,135) fiir die mediane

Gesamtiiberlebenszeit nachgewiesen werden.

Es ergab sich ein mOS von 27 Monaten (95% KI: 18,1-36) fiir Patienten mit normalen
LDH-Werten vs. 15 Monaten (95% KI: 12,3-17,7) mit einer LDH-Erhdhung.
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Abbildung 27 Uberlebensanalyse LDH
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3.9 Einfluss von zielgerichteten Behandlungen auf das Uberleben

3.9.1 Gesamtiiberleben unter Erstlinien- vs. Zweitlinientherapie

Es zeigte sich in First-Line unter Immuntherapie gegeniiber Targeted Therapie kein
signifikanter Unterschied (p=0,821) beim Gesamtiiberleben. Das Patientenkollektiv hatte
ein mittleres Gesamtiiberleben von 17 Monaten (IQR 10,0-36,0, 95% KI: 20,2-26,3): 17
Monate (IQR 14,0-17,0, 95% KI: 18,5-25,5) unter Immuntherapie, 18 Monate (IQR 14,0-
keine Angabe, 95% KI: 19,8-27,8) unter zielgerichteter Therapie.

Unter Erstlinien-Targeted-Therapie betrug das 1-Jahres-Uberleben 60,2% (95% KI: 51-
69,4), das 2-Jahres-Uberleben 42,8% (95% KI: 31,8-53,8) und das 3-Jahres-Uberleben
32,7% (95% KI: 19,4-46).

Abbildung 28 OS First-Line
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In Second-Line unter Immuntherapie oder Targeted Therapie zeigte sich kein

signifikanter Unterschied (p=0,209) beim Gesamtiiberleben. Die Patienten hatten ein

mOS von 18 Monaten (IQR 10,0-30.0, 95% KI: 18,2-23,9): 18 Monate (IQR 9,0-30,0,

95% KI: 15,6-22,2) unter Immuntherapie, 17 Monate (IQR 14,0-keine Angabe, 95% KI:

15,6-22,2) unter zielgerichteter Therapie. Unter Zweitlinien-Targeted-Therapie konnten
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folgende Uberlebensraten statistisch erhoben werden: 1-Jahres-Uberleben 77,7% (95%
KI: 64,8-90,6), 2-Jahres-Uberleben 42,1% (95% KI: 26,8-59,4) und 3-Jahres-Uberleben
31% (95% KI: 13,4-48,6).

Abbildung 29 OS Second-Line
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3.9.2 Gesamtiiberleben nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie

Es gab einen signifikanten Unterschied (p=0,018) im Gesamtiiberleben unter
Erstlinientherapie hinsichtlich der Art der Kombination mit Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib plus Cobimetinib. Die Tabelle 17 und Abbildung 30 zeigen, dass das
mediane OS 13 Monate (95% KI: 13-21,3) vs. keine Angabe (95% KI: 23-32,4) betrug.

Die Uberlebensraten unter First-Line lagen nach einem Jahr bei 51,9% (95% KI: 37,6-
66,2) vs. 71,1% (95% KI: 56,6-85,6) und reduzierten sich nach 2 Jahren auf 25,3% (95%
KI: 8,6-42) vs. 71,1% (95% KI: 56,6-85,6) bzw. nach 3 Jahren auf 12,6% (95% KI: 0-
27,5) vs. 71,1% (95% KI: 56,6-85,6).

Es gab einen signifikanten Unterschied (p=0,004) im Gesamtiiberleben unter

Zweitlinientherapie hinsichtlich der Art der Kombination mit Dabrafenib plus Trametinib
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vs. Vemurafenib plus Cobimetinib. Die Tabelle 17 und Abbildung 31 zeigen, dass das
mediane OS 17 Monate (95% KI: 19,2-29) vs. keine Angabe (95% KI: 18,9-34,7) betrug.

Die Uberlebensraten unter Second-Line lagen nach einem Jahr bei 80,2% (95% KI: 65,9-

94,5) vs. 100% (95% KI: 100-100) und reduzierten sich nach 2 Jahren auf 43,9% (95%
KI: 25,1-62,7) vs. 60% (95% KI: 17,1-100) bzw. nach 3 Jahren auf 28,8% (95% KI: 7-
50,6) vs. 60% (95% KI: 17,1-100).

Tabelle 17 Gesamtiiberleben nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie

Therapie p-Wert

First-Line
IT

TT
First-Line
D+T

V+C
Second-Line
IT

TT
Second-Line
D+T

V+C

0,821

0,018

0,209

0,004

mOS
(Monate; 95% KI)

17 (20,2-26,3)
17 (20,2-26,3)
18 (19,8-27.8)

13 (13-21,3)
(23-32,4)
18 (18,2-23.,9)
18 (15,6-22,2)
17 (15,6-22,2)

17 (19,2-29)
(18,9-34,7)

1-Jahres-OS
(%; 95% KI)

60,2 (51-69,4)

51,9 (37,6-66,2)
71,1 (56,6-85.6)
77,7 (64,8-90,6)

80,2 (65,9-94,5)
100 (100-100)
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2-Jahres-OS
(%; 95% KI)

42,8 (31,8-53.8)
25,3 (8,6-42)

71,1 (56,6-85.6)
42.1 (26,8-59,4)

43,9 (25,1-62,7)
60 (17,1-100)

3-Jahres-OS
(%.; 95% KI)

32,7 (19,4-46)
12,6 (0-27.5)
71,1 (56,6-85,6)
31 (13,4-48,6)

28,8 (7-50,6)
60 (17,1-100)



Abbildung 30 Gesamtiiberleben First-Line nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie
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Abbildung 31 Gesamtiiberleben Second-Line nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie
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3.9.3 Progressionsfreies  Uberleben nach der Art der zielgerichteten

Kombinationstherapie

Es gab keinen signifikanten Unterschied (p=0,252) beim PFS 1 unter Erstlinientherapie
hinsichtlich der Art der Kombination mit Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib
plus Cobimetinib. Die Tabelle 18 und Abbildung 32 zeigen, dass das mediane PFS 1 unter
jeder zielgerichteten Kombinationstherapie 4 Monate betrug; (95% KI: 3,4-8,1) vs. (95%
KI: 4,8-9,9).

Das PFS 1 lag nach einem Jahr bei 4,8% (95% KI: 0-69,5) vs. 25% (95% KI: 0-197,5)
und reduzierte sich nach 2 Jahren auf 2,4% (95% KI: 9-7,1) vs. 4,2% (95% KI: 0-85) bzw.
nach 3 Jahren auf 2,4% (95% KI: 0-7,1) vs. 0% (95% KI: 0-0).

Es gab keinen signifikanten Unterschied (p=0,295) beim PFS 2 unter Zweitlinientherapie
hinsichtlich der Art der Kombination mit Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib
plus Cobimetinib. Die Tabelle 18 und Abbildung 33 zeigen, dass das mediane PFS 2 §
Monate (95% KI: 6-14,6) vs. 7 Monate (95% KI: 5,1-9,9) war.

Das PFS 2 lag nach einem Jahr bei 15,8% (95% KI: 0-32,2) vs. 9,1% (95% KI: 0-26,2)
und reduzierte sich nach 2 Jahren auf 5,3% (95% KI: 0-15,3) vs. 0% (95% KI: 0-0). Nach
3 Jahren konnte unter keiner der genannten Kombinationstherapien ein progressionsfreies

Uberleben festgestellt werden.

Tabelle 18 PFS nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie

Therapie p-Wert  mOS 1-Jahres-OS 2-Jahres-OS 3-Jahres-OS
(Monate; 95% KI) (%; 95% KI) (%; 95% KI) (%; 95% KI)

First-Line 0,252 PFS 1

D+T 4 (3,4-8,1) 2,4 (0-7,1) 2,4 (0-7,1)

V+C 4 (4,8-9,9) 4,2 (0-85) 0 (0-0)

Second-Line 0,295 PFS 2

D+T 15,8 (0-32,3) 5,3 (0-15,3) 0 (0-0)

V+C 9,1 (0-26,2) 0 (0-0) 0 (0-0)
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Abbildung 32 PFS 1 First-Line nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie
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Abbildung 33 PFS 2 Second-Line nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie
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4 Diskussion

Das in der vorliegenden Arbeit analysierte Kollektiv umfasst ausreichend Patienten mit
malignem Melanom, um prognostische Faktoren, die Wirkung von Therapien und damit
einhergehende unerwiinschte Nebenwirkungen bewerten zu koénnen. Entsprechende
retrospektive Studien in der Literatur umfassen vergleichbare Patientenkollektive. Die
monozentrische Dokumentation der vorliegenden Ergebnisanalyse erfolgte iiber einen

langfristigen Zeitraum und ist daher sehr umfangreich.

4.1 Zusammenschau der Ergebnisse

Der MAPK-Signalweg in Kardiomyozyten ist ein protektiver Signalweg und seine
Hemmung beeintrachtigt intramyozytire Reparaturmechanismen durch Hemmung der

extrazelluldren signalregulierten Kinasen.

In der Literatur sind kardiotoxische sowie kardiovaskuldre Nebenwirkungen unter
Therapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren beschrieben; hierzu zéhlen Verldngerungen
des QT-Intervalls im EKG, Kardiomyopathien mit verminderter Pumpfunktion und
Hypertonien. Wéhrend die Verdnderung der QT-Zeit hauptsidchlich ein Problem bei der
Behandlung mit BRAF-Inhibitoren darstellt, wurde fiir MEK-Inhibitoren eine
verminderte  linksventrikulire = Auswurffraktion  beschrieben, allerdings mit

unterschiedlicher Hiufigkeit. (Heinzerling et al., 2019)

Alle Patienten wurden vor dem Therapiebeginn mit BRAF- und MEK-Inhibitoren
leitliniengerecht korperlich untersucht. Hierzu zéhlen augendrztliche Checks sowie
kardiologische Kontrolluntersuchungen. EKG und Echokardiographie wurden vor der
Therapie und in den ersten drei Monaten monatlich, danach alle 12 Wochen neu beurteilt.
Bei einem QTc-Wert von >500 ms oder einem Anstieg von mehr als 60 ms gegeniiber
dem Ausgangswert sollte die Dosis reduziert werden. Auflerdem fanden regelmifig

Laborkontrollen (CK, CK-MB, Elektrolyte, LDH, S100) statt. (Heinzerling et al., 2019)

In der vorliegenden Arbeit konnten keine schweren kardiotoxischen Verdnderungen unter
den beschriebenen Targeted Therapien nachgewiesen bzw. mit der onkologischen
Systemtherapie in Verbindung gebracht werden. Obgleich Patienten kardial vorerkrankt
waren oder ein hohes internistisches Risiko hatten, eine kardiale Nebenwirkung zu
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entwickeln, bestand kein Grund zur Annahme einer medikamenteninduzierten Toxizitét.
Sollten sich dennoch unter Therapie neu aufgetretene kardiale Verdnderungen gezeigt

haben, waren diese reversibel.

Heinzerling et al. berichten iiber Immuntherapie-vermittelte subklinische und ebenso von
Strahlentherapie-induzierten Myokardschdaden, welche das Risiko fiir eine signifikante
linksventrikuldre systolische Dysfunktion oder eine Herzinsuffizienz erhéhen konnen.
Die gleichzeitige oder nachfolgende Anwendung von BRAF- und MEK-Inhibitoren sollte
diskutiert werden, um eine Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes des

Patienten zu vermeiden.

Trotz beschriebener kardialer Nebenwirkungen, beispielsweise Arrhythmien, konnten die

meisten addquat behandelt werden und waren unbedenklich. (Heinzerling et al., 2019)

Larkin et al. beobachteten bei 30% der Patienten asymptomatisch erhohte Kreatinkinase-
Spiegel unter Therapie mit Vemurafenib und Cobimetinib. Der Anstieg der Kreatinkinase
ist ein bekannter Effekt der MEK-Hemmung. Die meisten Ereignisse waren von
asymptomatischer bis milder Auspriagung und schnell reversibel. (Larkin et al., 2014a)
Beim in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Patientenkollektiv konnten ebenso
verdnderte CK- sowie CK-MB-Werte festgestellt werden; ohne jegliche klinische
Symptomatik. Ein Infarktgeschehen konnte laborchemisch ebenfalls ausgeschlossen

werden.

Wurden Elektrolytverschiebungen detektiert, waren diese als nicht bedenklich
einzustufen. Die Mehrzahl der Patienten mit verénderten Elektrolytwerten waren klinisch
unauffillig und konnten dem Grad 1 nach CTCAE zugeordnet werden.

Elektrolytstorungen hoheren Grades waren gut behandelbar.

Zu beachten ist, dass Elektrolytstorungen AEs potenzieren konnen. Daher sollten
Elektrolytabweichungen, z. B. aufgrund von Diarrhoen, korrigiert und unter Targeted

Therapie vermieden werden. (Heinzerling et al., 2019, Haverkamp et al., 2002)

Bei weniger als einem Drittel der Krebspatienten (28,5%, n=45/158) konnten kardiale
Veranderungen wie Arrhythmien (3,8%, n=6/158), eine Reduktion der LVEF (5,7%,
n=9/158), Extrasystolen (1,9%, n=3/158), eine Prolongation der QTc-Zeit (24,1%,
n=38/158) sowie Vorhofflimmern (1,3%, n=2/158) beobachtet werden. Vergleichbare
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Ergebnisse weisen Larkin et al. vor. Beschrieben sind wenige klinisch signifikante
kardiale Ereignisse und geringe Raten verringerter Ejektionsfraktionen, sowohl in der

Kombinations- als auch in der Kontrollgruppe. (Larkin et al., 2014a)

Eine linksventrikuldre Dysfunktion nach Anwendung einer Mono- bzw. BRAF- plus
MEK-Inhibitor-Therapie tritt Heinzerling et al. zufolge zwischen 2 Wochen und 5
Monaten bzw. 1 bis 13 Monaten auf und bildet sich in der Mehrzahl der Fille zuriick. Die
myokardiale Dysfunktion wird durch genetische Faktoren modifiziert. Eine
beeintrachtigte myokardiale Funktion vor Beginn der Krebsbehandlung, beispielsweise
bei arterieller Hypertonie, erhoht das Risiko. Ein Grad >3 der Abnahme der
Ejektionsfraktion (d. h. <40% oder Abnahme von > 20% gegeniiber dem Ausgangswert)
wurde in 4%, 2% und 1% der Félle unter Dabrafenib plus Trametinib, Vemurafenib plus

Cobimetinib bzw. Encorafenib plus Binimetinib gezeigt. (Heinzerling et al., 2019)

Das vorliegende Kollektiv hat mit 158 Patienten eine reprédsentative Grof3e; Multipel
vorerkrankt war eine Vielzahl der Probanden. Die Systemtherapie in First-Line wurde im
Median mit einer Dauer von 6 Monaten eingenommen. Unter Second-Line betrug die
Einnahmezeit im Durchschnitt 4,5 Monate. Die Medikation wurde liber einen ausreichend
langen Zeitraum verabreicht. Keiner der Patienten entwickelte eine schwerwiegende
Kardiotoxizitit. Trotz alledem sollte bedacht werden, dass die Gesamttoxizitit in einem

grofleren Patientenkollektiv durchaus hoher ausfallen konnte.

4.2 Patientencharakteristika

Die in dieser Arbeit beschriebene und analysierte Patientenpopulation wurde bereits in
anderen Publikationen der Universitits-Hautklinik Tiibingen untersucht. (Amaral et al.,

2020)

Vergleicht man die epidemiologischen Daten aus der Literatur mit den Angaben der
vorgelegten Analyse, so zeigen sich sowohl Ahnlichkeiten als auch Unterschiede der

untersuchten Parameter.

Das in dieser Arbeit beschriebene mittlere Patientenalter ist mit 53 Jahren eindeutig

vergleichbar mit dem der beiden weltweit prospektiv randomisierten Therapiestudien

COMBI-d und COMBI-v. Behandlungsnaive Patienten mit einem nicht-resektablen oder
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primér metastasierten Melanom mit BRAF-Mutation waren in die vorgenannten Studien
eingeschlossen. Das Patientenalter lag im Mittel bei circa 55 Jahren. (Hermann and
Christiansen, 2019) Auch Schoenewolf et al. publizierten, dass Patienten mit BRAF-
mutierten Tumoren bei Diagnose signifikant jiinger sind (p=0,0106). (Schoenewolf et al.,

2014)

In der Studie von Larkin et al. war das durchschnittliche Alter der Patienten 60 Jahre und
in der Verdffentlichung von Hodi et al. 56,7 Jahre. (Larkin et al., 2015, Hodi et al., 2010)
Bei Amaral et al. ist das mediane Alter bei Diagnose eines metastasierten Melanoms mit
68 Jahren beschrieben. (Amaral et al., 2020) Die Patienten genannter Studien waren im
Mittel deutlich &lter als die der hier vorliegenden Arbeit und waren BRAF- oder Wildtyp-

mutiert.

Die Datenerhebung hatte bereits vor Beginn der retrospektiven Studie begonnen. Die
prozentuale Verteilung der beiden Geschlechter war zufdllig. Eine heterogene
Behandlungsrealitit sollte widergespiegelt werden, um eine gute Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf eine tatsdchlich zu behandelnde Patientenpopulation zu

gewihrleisten.

Das Kollektiv besteht zu 43% aus weiblichen und zu 57% aus ménnlichen Patienten. Die
Studien von Amaral et al., Hodi et al. sowie Hermann und Christiansen zeigen ein
dhnliches Verteilungsmuster der Geschlechter (40% vs. 60%, 40,7% vs. 59,3%, 43% vs.
57%). (Amaral et al., 2020, Hodi et al., 2010, Hermann and Christiansen, 2019)

4.3  Primartumormerkmale

4.3.1 BRAF-Mutationsstatus

Bei der Mehrheit der Patienten lag eine V600OE-Mutation (80%) vor. 9,2% waren V600K -
mutiert. Ein Patient trug beide genannten Mutationen (0,8%). Andere BRAF-Mutationen
waren mit 8,5% beschrieben. Zwei Patienten (1,5%) wiesen eine nicht ndher definierte

BRAF-Mutation plus eine V600E-Substitution auf.

Eine entsprechende Verteilung wurde von McArthur et al. sowie von Hauschild et al.

beschrieben. Die BRAF-mutierten Patienten trugen in beiden Studien tiberwiegend eine

76



V600E-Mutation (91% vs. 80-90%); in ausschlieBlich 9% der Fille eine V600K-
Mutation (McArthur et al., 2014) und in 10-20% bei Hausschild et al. (Hauschild et al.,
2012)

In den Studien COMBI-d und COMBI-v hatten ebenfalls fast 90% eine V600E-Mutation.
In der multivariaten Analyse von Hermann und Christiansen ging eine BRAF-V600E-
Mutation mit einem verlédngerten PFS und einem verbesserten OS einher. (Hermann and
Christiansen, 2019) Meckbach et al. ermittelten bei Patienten mit BRAF-Mutation im
Vergleich zu Patienten mit BRAF-Wildtyp kein verbessertes Gesamtiiberleben. Dennoch
besteht fiir Patienten mit einer BRAF-Mutation die Moglichkeit einer zusitzlichen

Behandlungsoption mit Targeted Therapie. (Meckbach et al., 2014)

4.3.2 Primartumorlokalisation

Beim Grofteil des Patientenkollektivs wurde der Primdrtumor am Rumpf (42,4%)
beschrieben. Weitere Lokalisationen fanden sich an der oberen oder unteren Extremitat

(29,1%) sowie an Kopf und Hals (12%).

Hinsichtlich der Lokalisation wird in der Literatur von einer prozentual dhnlichen
Verteilung berichtet. (Amaral et al., 2020) Auch Kraywinkel et al. beschreiben, dass das
kutane maligne Melanom am héufigsten am Rumpf (33%), gefolgt von der oberen (24%)

und unteren Extremitét (22%) auftritt. (Kraywinkel et al., 2014)

Das Melanom zeigt sich bei den Geschlechtern an unterschiedlichen sonnenexponierten
Korperstellen. Bei Frauen findet sich der Hauttumor typischerweise an Armen oder
Beinen, bei Mannern am Riicken. Des Weiteren unterscheidet sich die Lokalisation des
Primartumors je nach histologischem Subtyp. (Rastrelli et al., 2014, Michielin et al.,
2019)

4.3.3 Histologischer Subtyp

Lee et al. beschreiben, dass die BRAF-Mutation am héufigsten bei Patienten mit SSM,
gefolgt vom NM nachgewiesen werden konnte. Beim ALM trugen hingegen weniger

Patienten eine BRAF-Mutation. (Lee et al., 2011)
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In der eigenen Analyse war der hdufigste histologische Subtyp das SSM (34,2%). Bei
22,8% konnte ein NM diagnostiziert werden. Weniger hdufig mit 3,1% fand sich das
ALM. 18,4% aller Patienten waren an sonstigen Melanomen erkrankt, die nicht nidher
definiert sind. Amaral et al. beschreibt eine dieser Studie sehr &dhnliche

Haufigkeitsverteilung. (Amaral et al., 2020)

4.4 Prognosefaktoren

4.4.1 Anzahl an Organmetastasen und Vorliegen von Hirn- und Lebermetastasen

Bei 79,7% der Patienten waren 1-3 Organe mit Metastasen befallen. 20,3% des
Gesamtkollektivs hatten in mehr als 3 Organen Metastasen. Die Anzahl der Organe mit

Metastasen erwies sich als signifikant prognoseverschlechternder Faktor fiir das

Uberleben (p=0,041).

Die Checkmate 067-Studie zeigte eine vergleichbare Verteilung: 20% der Patienten
hatten in mehr als 3 Organen Metastasen. (Hodi et al., 2018)

Ahnliche prozentuale Auswertungen finden sich in der gepoolten Analyse von

Schadendorf et al. (Schadendorf et al., 2017)

Das Melanom ist ein maligner Tumor, welcher cerebral metastasieren kann. Die BRAF-
V600E-Mutation fiihrt zu einer fortwdhrenden Aktivierung der MAPK- und ERK-
Signalwege. (Davies et al., 2002) Gepaarte Gewebeproben von Primértumoren und
Hirnmetastasen zeigten eine achtzigprozentige genetische Ubereinstimmung.

(Colombino et al., 2012, Becco et al., 2020)

Ein Drittel der untersuchten Patientenpopulation hatte Hirnmetastasen mit einem hoch
signifikanten Ergebnis (p<0,001) beziiglich des Gesamtiiberlebens. Bei Eigentler et al.
und anderen Publikationen konnte nachgewiesen werden, dass eine intrakranielle
Streuung mit einer sehr schlechten Prognose einhergeht. (Staudt et al., 2010, Tio et al.,
2017, Eigentler et al., 2011) Fiir Patienten mit multiplen Hirnfiliae oder einer
Meningeosis neoplastica sind ungiinstige Prognosen beschrieben, im Unterschied zu
Patienten mit einer einzelnen cerebralen Lasion (mOS 4 Monate vs. 7 Monate). (Eigentler

et al., 2011) Daten aus aktuellen Studien weisen auf einen hohen prognostischen Wert
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von LDH bei Patienten mit cerebral metastasiertem malignem Melanom hin. (Eigentler

etal., 2011, Staudt et al., 2010)

Bei Patienten, die aufgrund ihres BRAF-Wildtyps Immuntherapie erhielten, war das
Vorhandensein von Hirnmetastasen im Vergleich zu Patienten mit BRAF-Mutation recht
gering: Hodi et al. 3,5%, Hodi et al. 12,1%., Amaral et al. 19%. (Hodi et al., 2010, Amaral
et al., 2020, Hodi et al., 2018)

BRAF-mutierte und Wildtyp-Tumoren unterscheiden sich nach Schoenewolf et al. nicht
hinsichtlich der Lokalisation der Metastasen. Patienten mit BRAF-mutierten Tumoren
hatten dennoch eine bedeutsam schlechte Prognose im Stadium IV (p=0,0106).
(Schoenewolf et al., 2014)

In vorliegender Studie war bei der Mehrheit aller Patienten die Leber vom Tumor
befallen. Eine prognostische Bedeutung von Lebermetastasen konnte nicht signifikant

(p=0,195) nachgewiesen werden.

4.42 S100 und LDH

S100 ist gewebespezifisch und wird hauptsdchlich in Gliazellen des Gehirns,
Melanozyten und anderen Zelltypen exprimiert. Die meisten Melanome sezernieren S100
stark. Es ist denkbar, dass das Protein am Uberleben und an der Proliferation von

Melanom-Zellen beteiligt ist. (Donato, 2001, Hergovich et al., 2006)

Weide et al. untersuchten ein Studienkollektiv bei dem 40% der Patienten einen erhohten
S100-Spiegel und im Vergleich zu den Patienten mit S100-Werten im Referenzbereich
bei Studienbeginn ein signifikant geringeres Uberleben hatten (p<0,001). (Weide et al.,
2012) Eigentler et al. zeigten ebenfalls, dass das Serumprotein S100 in der univariaten
Analyse einer retrospektiven Erhebung von 691 Melanompatienten mit cerebralen
Metastasen im Zeitraum von 1986 bis 2007 einen signifikanten negativen prognostischen

Faktor im Gesamtiiberleben darstellt (p<0,001). (Eigentler et al., 2011)

In der vorliegenden Studie zeigte sich ebenso ein signifikanter Unterschied (p=0,040) bei
der Uberlebenszeit; knapp 50% der Patienten stellten sich initial mit einer S100-Erhdhung

Vor.

79



Diem et al. fiihrten eine Analyse durch, die 51,5% der Patienten mit erhéhtem LDH-
Serumspiegel zu Beginn der Studie einschloss. Es ergab sich ein signifikant kiirzeres

Uberleben fiir diese Patienten. (Diem et al., 2016)

Weide et al. fanden heraus, dass LDH ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben bei
Melanompatienten mit Fernmetastasen ist (p<0,001). (Weide et al., 2012) Jiingste
gepoolte Analysen von Long et al. und Schadendorf et al. bestitigen das Ergebnis. (Long
et al., 2016, Schadendorf et al., 2017)

Der prognostische Wert der LDH bei Melanompatienten wurde bereits in mehreren
Studien nachgewiesen. 22,2% der Patienten des gesamten Kollektivs mussten
ausgeschlossen werden, weil keine Angaben zum LDH-Wert vorlagen. Mehr als ein
Drittel der Patienten (39,9%) wiesen LDH im Normbereich auf, wahrend nahezu gleich
viele Patienten (38%) einen erhohten Wert hatten. Eine entsprechende prozentuale

Verteilung beschreiben Weide et al. (Weide et al., 2012).

In vorliegender Analyse fand sich kein signifikanter Unterschied (p=0,135) in der
medianen Gesamtiuberlebenszeit zwischen Patienten mit normaler und erhéhter LDH zum

Zeitpunkt der Diagnose sowie wihrend des Therapieverlaufs.

4.5 Uberlebensanalysen

Die Nachbeobachtungszeit wurde vom Zeitpunkt der Diagnose einer Erkrankung im

Stadium IV bis zum Datum der letzten Nachuntersuchung oder des Todes definiert.

Im betrachteten Kollektiv, das mit Targeted Therapie behandelt wurde, betrug der
mediane Zeitraum 18 Monate, was als informativ genug zu erachten ist, um reprasentative
Schlussfolgerungen ziehen zu konnen. Die COLUMBUS-Studie hat eine vergleichbare
mediane Nachbeobachtungszeit von 16,6 Monaten. (Dummer et al., 2018) Die coBrim-
Studie und die COMBI-d-Studie hingegen berichten iiber eine deutlich kiirzere mittlere
Zeitspanne von 11,5 Monaten bzw. 9 Monaten. (Larkin et al., 2014b, Long et al., 2015)

4.5.1 Gesamtiiberleben nach Analyseparametern

Das Gesamtiiberleben von Patienten im Stadium IV war unter Erstlinien-Targeted-

Therapie (n=112) besser als unter Zweitlinien-Targeted-Therapie (n=49). Patienten

80



hatten ein medianes OS von 18 Monaten unter First-Line vs. 17 Monate unter Second-

Line.

Unter First-Line-Immuntherapie liberlebten die Patienten im Durchschnitt 17 Monate,

unter First-Line-TT 18 Monate und damit einen Monat ldnger (p=0,821).

Auch das 3-Jahres-Gesamtiiberleben demonstriert, wenngleich nicht signifikant, eine
Uberlegenheit der First-Line-TT: Nach 3 Jahren waren noch 32,7% der Patienten am

Leben vs. 31% unter Zweitlinientherapie.

Demnach war die First-Line-TT der Second-Line-TT {iberlegen und gegeniiber der
Immuntherapie gleichwertig. Neusten Erkenntnissen nach ldsst es sich diskutieren, ob
eine frithzeitige BRAF-Mutationsanalyse, eine zielgerichtete Therapie als Erstlinie oder
sogar eine kombinierte Targeted- und Immuntherapie in Zukunft angebracht sein

konnten. (Ziogas et al., 2021)

Eine signifikante Differenzierung beziiglich des Gesamtiiberlebens ergab sich beim

Patientenalter, bei der Anzahl an Organmetastasen, beim Vorliegen von Hirnmetastasen

und bei erhohten S100-Werten.

Patienten unter 30 Jahren hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 37 Monaten und damit
signifikant das beste Gesamtiiberleben (p=0,018). Waren die Patienten 70 Jahre und dlter
verschlechterte sich die Prognose deutlich. Zwischen 71-80 Jahren zeigte sich ein mOS
von 15 Monaten. Ab einem Alter von liber 80 Jahren halbierte sich die mediane
Uberlebenszeit auf 6 Monate. Das Alter scheint ein negativer Pridiktor fiir das

Therapieansprechen und das damit verbundene Gesamtiiberleben zu sein.

Schoenewolf et al. fanden heraus, dass Patienten mit BRAF-mutierten Tumoren bei der

Erstdiagnose signifikant jiinger waren (p=0,0106). (Schoenewolf et al., 2014)

Menzies et al. berichten, dass das BRAF-mutierte metastasierte Melanom im Vergleich
zum BRAF-Wildtyp-Melanom mit einem signifikant jiingeren Patientenalter bei der
Stadium-IV-Diagnose assoziiert war (53,9 vs. 62,7 Jahre). Alle Patienten jiinger als 30
Jahre hatten ein BRAF-mutiertes metastasiertes Melanom, verglichen mit nur 25% der
Patienten, die dlter als 70 Jahre waren. Auflerdem stieg mit zunehmendem Alter die
Haufigkeit von Nicht-V600E und -V600K Genotypen an. Weniger als 20% der BRAF-

mutierten Patienten unter 50 Jahren waren nicht V600E-mutiert, verglichen mit mehr als
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40% der Patienten iiber 70 Jahre. Folglich profitierten eher jlingere Patienten von den
zielgerichteten Therapieoptionen im fortgeschrittenen Stadium. (Menzies et al., 2012,

Ribero et al., 2018)

Trotz des Mangels an speziell konzipierten Studien deuten Untergruppenanalysen
bestehender Phase-3-Studien darauf hin, dass der Einsatz von BRAF- und MEK-
Inhibitoren bei élteren Patienten ebenso wirksam zu sein scheint wie bei jiingeren. (Ribero

etal., 2018)

Schadendorf et al. verdffentlichten Ergebnisse von Patienten mit einem PFS von > 6
Monaten. Die Anzahl der Organe mit Metastasen ist der beste Pradiktor fiir das
nachfolgende PFS sowie flir das OS. Patienten mit < 3 Organen mit Metastasierung zu
Studienbeginn hatten im Vergleich zu Patienten mit > 3 Organen mit Metastasen ein
verbessertes PFS (3-Jahres-PFS 31% bzw. 19%) und OS (3-Jahres-OS 71% bzw. 41%)).
Bemerkenswerterweise beeinflussten die in die Analyse einbezogenen Faktoren, wie der
ECOG-Status und LDH-Spiegel, die Vorhersage der Progression oder des
Gesamtiiberlebens bei diesen Patienten nicht.(Schadendorf et al., 2017)

Im eigenen Kollektiv betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit 22 Monate beim
Vorliegen von 1-3 Organmetastasen, mit mehr als 3 Organmetastasen 13 Monate.
Insgesamt iiberlebten die Patienten mit Organmetastasen im Mittel 18 Monate. Mit einem

p-Wert von 0,041 zeigte sich eine deutliche Signifikanz beim mOS.

Schoenewolf et al. untersuchten retrospektiv 310 Melanom-Patienten im Stadium IV
(AJCC 2009) auf mogliche Korrelationen zwischen dem Auftreten von Metastasen sowie
histologischen Subtypen in Abhdngigkeit von deren Hiufigkeit. Fiir alle Patienten
wurden die Zeit bis zur Fernmetastasierung, das Verteilungsmuster der Metastasen und
das damit verbundene mOS analysiert. SSM und NM metastasierten signifikant hdufiger
ins Gehirn als ALM (p=0,0012). (Schoenewolf et al., 2014)

In der hier vorliegenden Analyse konnten bei 34,2% der Patienten ein SSM und bei 22,8%
ein NM diagnostiziert werden. 32,9% der Patienten wiesen Hirnmetastasen auf. Lagen
Hirnmetastasen vor, halbierte sich das mittlere Uberleben: 13 vs. 25 Monate. Ein p-Wert

von <0,001 (Log-Rank-Test) zeigt ein hoch signifikantes Ergebnis.

82



Datenanalysen von Weide et al. zeigten, dass S100 einen aussagekraftigen prognostischen
Marker fiir das Langzeit-Gesamtiiberleben darstellt. S100 ist gewebsspezifisch und wird
besonders von Melanozyten, Knorpelzellen und Neuroglia exprimiert. (Weide et al.,

2012)

Diese Erkenntnisse werden durch die vorliegenden Ergebnisse bestétigt. Der Grof3teil der
Studienpatienten (48,7%) hatte erhohte Werte fiir S100. Es hat sich bei allen Patienten
ein signifikanter Zusammenhang (p=0,040) von erhéhten S100-Leveln und verkiirztem

Gesamtiiberleben (28 vs. 14 Monate) gezeigt.

Neben beschriebenen Indikatoren fiir eine signifikant schlechtere Prognose konnten fiir
die untersuchten Parameter, Lokalisation, Geschlecht, histologischer Subtyp, Ulzeration,
Stadium bei Erstdiagnose, Lebermetastasen und LDH, keine Signifikanz beim OS erfasst

werden.

Unterschiede im allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten, beispielsweise aufgrund
von Komorbidititen, sind moglicherweise verantwortlich fiir abweichende p-Werte bei
den Uberlebensanalysen. Aufgrund der monozentrischen, retrospektiven Erfassung der

Daten kann ein Selektionsbias zudem nicht ausgeschlossen werden.

Die Lokalisation eines Melanoms findet sich bei Mannern und Frauen haufig an
unterschiedlichen Korperstellen. (Kraywinkel et al., 2014) Es zeigte sich weder ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,720) in Hinblick auf das
mittlere Gesamtiiberleben noch anhand der Primirtumorlokalisation (p=0,297). Der
Therapieerfolg scheint unabhéngig vom Geschlecht und der Tumorlokalisation zu sein.
Ebenso ergab sich bei vorliegender BRAF-Mutation aller untersuchten histologischen
Subtypen ein unterschiedliches OS ohne Signifikanz (p=0,374): SSM 15 Monate vs. NM
25 Monate vs. ALM 17 Monate vs. LMM 10 Monate vs. weitere Subtypen 13 Monate.

Bestimmte Genmutationen konnen fiir das schlechtere Outcome bei Patienten mit
Ulzeration verantwortlich sein. In einer Studie von Ellerhorst und Kollegen wurden 223
Melanomproben auf das Vorhandensein von NRAS- und BRAF-Mutationen untersucht.
50% der Patienten waren BRAF-mutiert. BRAF-Mutationen waren hdufiger mit einer
Ulzeration des Primértumors verbunden. Bei Patienten mit kutanem Melanom ist die

Ulzeration ein bekannter prognostischer Faktor, der mit einem verringerten
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krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben einhergeht. (Callender and McMasters,
2011, Ellerhorst et al., 2011)

Dennoch war ein Nachweis einer Ulzeration bei Erstdiagnose in der vorliegenden

Analyse nicht signifikant (p=0,240) prognoseverschlechternd.

Forschungen haben ergeben, dass MAPK-Inhibitoren und Immuntherapien im
metastasierten Setting das Rezidivrisiko senken und das Gesamtiiberleben verbessern
konnen. (Menzies and Long, 2014) In der vorliegenden Arbeit zeigte sich keine
Signifikanz (p=0,699) hinsichtlich des Gesamtiiberlebens je nach Melanom-Stadium
gemill AJCC bei Erstdiagnose. In der Studie von Sarac et al. wird bestitigt, dass der
Zeitpunkt des Tumorrezidivs nach Erstdiagnose und der damit verbundenen Progression

keinen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit zu haben scheint. (Sarac et al., 2020)

Konnten bei Patienten im eigenen Kollektiv Lebermetastasen nachgewiesen werden,

betrug das mittlere Uberleben 15 Monate vs. 22 Monate ohne Metastasierung (p=0,195).

Studien belegen, dass Lebermetastasen das Gesamtiiberleben verkiirzen. Die onkogene
Aktivierung von BRAF fordert das Melanomwachstum, indem sie den MAPK-Signalweg
sowie die Tumormetastasierung stimuliert. Eine schnelle systemische Ausbreitung von

Tumorzellen in Gehirn, Leber und Knochen konnte beobachtet werden. (Tas, 2012)

BRAF fordert auBerdem die Gefallentwicklung, indem es proangiogenetische Faktoren

aktiviert. (Ascierto et al., 2012)

Algathama zeigte in einer Publikation den bestehenden Zusammenhang zwischen
Angiogenese und metastasierendem Potenzial. Melanomzellen erwerben die Fahigkeit
zur regionalen Ausbreitung sowie zu fortschreitendem vertikalen Wachstum durch den

Angiogeneseprozess. (Alqathama, 2020)

Auch wenn LDH eine wichtige prognostische GroBe fiir das Gesamtiiberleben beim
malignen Melanom darstellt (Long et al., 2016, Schadendorf et al., 2017), konnte in der
vorliegenden Analyse kein signifikanter negativer Einfluss (p=0,135) erhéhter LDH-
Werte gezeigt werden. Zu bedenken ist, tiber der Norm liegende LDH-Spiegel finden sich
auch bei Tumoren anderer Genese sowie nicht krebsbedingten, entziindlichen

Erkrankungen mit Zellschadigung. (Weide et al., 2012)
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4.5.2 Gesamtiiberleben nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie

Bei der Betrachtung hinsichtlich der Art der Kombination mit Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib plus Cobimetinib konnten signifikante Unterschiede (p=0,018 bzw.
p=0,004) im Gesamtiiberleben unter Erstlinien- bzw. Zweitlinientherapie festgestellt

werden.

34,2% der Patienten erhielten Dabrafenib plus Trametinib. 24,7% wurden mit
Vemurafenib plus Cobimetinib therapiert. Das mediane OS unter Erstlinien-
Kombinations-Therapie betrug 13 Monate (95% KI: 13-21,3) vs. keine Angabe (95% KI:
23-32.,4). Das mittlere Gesamtiiberleben unter Zweitlinientherapie bei der mit Dabrafenib
plus Trametinib behandelten Gruppe lag bei 17 Monaten (95% KI: 19,2-29); unter
Vemurafenib plus Cobimetinib kann keine Angabe (95% KI: 18,9-34,7) gemacht

werden.

In der COMBI-d-Studie lag das mOS bei 25,1 Monaten unter der Kombinationstherapie
Dabrafenib plus Trametinib. (Long et al., 2015). Ergebnisse aus der coBRIM-Studie
zeigten ein vergleichbares medianes Gesamtiiberleben von 22,3 Monaten mit der

Systemtherapie Vemurafenib und Cobimetinib. (Larkin et al., 2014b)

Die Checkmate 067-Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 48 Monaten
ergab ein mOS von 36,9 Monaten flir mit Nivolumab und 19,9 Monate fiir mit Ipilimumab
behandelte Patienten, wihrend das mOS fiir Patienten mit Kombinationstherapie nicht

erreicht wurde (95% KI: 28,3-keine Angabe). (Hodi et al., 2018)

Die Unterschiede beim medianen Gesamtiiberleben in der vorliegenden Arbeit gegeniiber
den genannten Studien kdnnen aufgrund ungleicher Patientenkollektive begriindet sein.
Die Patienten dieser klinischen Priifung hatten bereits zu Studienbeginn Fernmetastasen,
wogegen Patienten der COMBI-d-, coBRIM- und Checkmate 067-Studie im Stadium
IIIC oder IV waren.

Die abweichenden Ergebnisse beziiglich der Uberlebenszeit dieser Untersuchung
entgegen der Checkmate 067-Studie konnen unter anderem durch die unterschiedlichen
Therapieansitze sowie durch den BRAF-Mutationsstatus beeinflusst sein. Die Kollektive

sind demzufolge ausschliefSlich begrenzt oder gar nicht miteinander vergleichbar.
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Die Uberlebensraten unter First-Line unterscheiden sich hinsichtlich der Art der
systemischen Kombinationstherapien (Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib plus
Cobimetinib). Diese lagen unter Dabrafenib plus Trametinib nach einem Jahr bei 51,9%
und reduzierten sich nach 2 Jahren auf 25,3% bzw. nach 3 Jahren auf 12,6%. Im
untersuchten Kollektiv waren nach 3 Jahren noch 71,1% der Patienten des Vemurafenib
plus Cobimetinib-Arms am Leben. Das 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben unter der
Kombination Vemurafenib plus Cobimetinib stimmen prozentual iiberein, d.h. liber den

genannten Zeitraum ist kein Patient verstorben.

Die Uberlebensraten lagen unter Zweitlinientherapie (Dabrafenib plus Trametinib vs.
Vemurafenib plus Cobimetinib) nach einem Jahr bei 80,2% vs. 100%, verringerten sich

nach 2 Jahren auf 43,9% vs. 60% bzw. nach 3 Jahren auf 28,8% vs. 60%.

In der COMBI-d-Studie waren nach zwei Jahren noch 52% der Patienten im
Kombinations-Arm Dabrafenib plus Trametinib am Leben, nach drei Jahren 44%. (Long
et al., 2015) Aus den beiden prospektiv randomisierten Therapiestudien COMBI-d und
COMBI-v ging hervor, dass bei inoperablen oder metastasierten Melanomen mit
nachgewiesener BRAF-Mutation die primdre Kombination von BRAF- und MEK-
Inhibition mit Dabrafenib und Trametinib zu einem verbesserten OS fiihrte, welches nach

5 Jahren 34% betrug. (Hermann and Christiansen, 2019)

Larkin et al. untersuchten in der randomisierten Phase-3-Studie die Kombination des
BRAF-Inhibitors Vemurafenib und des MEK-Inhibitors Cobimetinib. Die
Zwischenanalyse des Gesamtiiberlebens zeigte, dass die OS-Rate nach 9 Monaten fiir die

Kombination von Vemurafenib und Cobimetinib 81% ergab. (Larkin et al., 2014a)

Die Kombination aus Vemurafenib und Cobimetinib in der coBRIM-Studie war ebenfalls
den eigenen Ergebnissen hinsichtlich des OS iiberlegen, sowohl nach einem Jahr mit 75%

als auch nach zwei Jahren mit 48%. (Larkin et al., 2014b)

In der Checkmate 067-Studie wurde iiber ein 2-jdhriges OS von 64% und ein 3-jdhriges
OS von 58% unter kombinierter Immuntherapie berichtet. (Wolchok et al., 2017)

Die Uberlebensraten unter First-Line unterscheiden sich hinsichtlich der Art der
systemischen Kombinationstherapien (Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib plus

Cobimetinib). Entgegen den Erwartungen waren unter First-Line im untersuchten
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Kollektiv nach 3 Jahren noch alle Patienten des Vemurafenib plus Cobimetinib-Arms am
Leben. Patienten, behandelt mit Vemurafenib plus Cobimetinib, hatten sowohl in First-
Line als auch in Second-Line einen Uberlebensvorteil gegeniiber der Medikation mit
Dabrafenib plus Trametinib. Aktuell gibt es wenige entsprechende Studien, die eine
zielgerichtete Second-Line-Gabe untersuchten bzw. untersuchen. Des Weiteren haben in
der vorliegenden Arbeit eine geringe Anzahl an Patienten eine Zweitlinientherapie
(Dabrafenib plus Trametinib, n=38 vs. Vemurafenib plus Cobimetinib, n=4) erhalten.
Folglich ist es schwierig, Vergleiche zu anderen Publikationen zu ziehen und

therapierelevante Aussagen treffen zu konnen.

4.5.3 Progressionsfreies Uberleben nach Art der zielgerichteten Kombinationstherapie

In Bezug auf das PFS sowohl in Erstlinie als auch unter Zweitlinientherapie gab es keine
signifikanten Unterschiede (p=0,252 bzw. p=0,295) hinsichtlich der Art der
Kombinationsschemata. Die mit Dabrafenib plus Trametinib behandelten Patienten
hatten ein mPFS von 4 bzw. 8 Monaten. Die Gruppe, die eine Kombination aus

Vemurafenib plus Cobimetinib erhielt, zeigten ein mPFS von 4 bzw. 7 Monaten.

Das PFS 1 unter Erstlinientherapie (Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib plus
Cobimetinib) lag nach einem Jahr bei 4,8% vs. 25% und reduzierte sich nach 2 Jahren auf

2,4% vs. 4,2% bzw. nach 3 Jahren auf 2,4% vs. Tumorprogress bei allen Patienten.

Das PFS 2 ab dem Start einer First-Line-Therapie bis hin zum Progress unter Second-
Line lag nach einem Jahr bei 15,8% vs. 9,1% und reduzierte sich nach 2 Jahren auf 5,3%
vs. keine Progressionsfreiheit. Nach 3 Jahren konnte unter keiner der genannten

Kombinationstherapien ein progressionsfreies Uberleben evaluiert werden.

In der Literatur wird fiir die Monotherpaie mit Nivolumab von einem dhnlichen mPFS
berichtet, nimlich von 5,1 Monaten bzw. 6,9 Monaten (95%KI: 3,5-10,8 und 5,1-10,2).
(Hodi et al., 2018, Robert et al., 2015a). Das mPFS fiir die kombinierte Immuntherapie
(Nivolumab plus Ipilimumab) in der CheckMate 067-Studie lag bei 11,5 Monaten und
war damit ldnger als in der vorliegenden Analyse (95%-KI: 8,7-19,3). (Hodi et al., 2018)

In der COMBI-d-Studie betrug das PFS der Kombinationstherapie 11 Monate bei
Ansprechraten von 67% iiber einen Zeitraum von 12,9 Monaten. (Long et al., 2015)
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Ein Langzeit-Auswertung der COMBI-d-Studie ermittelte, welche Patienten besonders
von der dualen MAPK-Inhibition profitieren. Patienten mit normaler LDH sowie einer
Metastasierung in weniger als drei Organsystemen hatten den grof3ten Nutzen von der
Therapie mit 3-Jahres-PFS-Raten von 38%. Weiterhin lebten 62% der Patienten nach 3
Jahren. (Long et al., 2015) Patienten mit erhohter LDH und einer Metastasierung in mehr
als drei Organe hatten dagegen nur ein 3-Jahres-PFS von 13% und ein 3-Jahres-OS von

25%. (Long et al., 2015)

Die vorliegende Studie zeigt gegeniiber oben genannten Vergleichsstudien (COMBI-d-,
coBRIM-,  Checkmate-067-Studie)  beziiglich des  Gesamtiiberlebens und
progressionsfreien Uberlebens ein schlechteres Outcome. Folgende Parameter bieten eine
mogliche Erkldrung: Die Anzahl der Patienten war in dieser Arbeit vergleichsweise
geringer (n=158 vs. =423, n=495, n=945). AuBBerdem wurden womdoglich Patienten mit
schlechteren prognostischen Voraussetzungen in die Studie eingeschlossen. Das
verkiirzte PFS unter First-Line-TT ist durch eine mdgliche primére Resistenz gegen die

zielgerichtete Medikation zu erklaren.

Die Studienkohorten der zitierten Verdffentlichungen unterscheiden sich wesentlich vom
vorliegenden Kollektiv in der Patientenanzahl und bei Ein- und Ausschlusskriterien; sind
damit nicht homogen und deshalb nicht ausreichend vergleichbar. In einer retrospektiven
Studie wie der vorliegenden lassen sich Unterschiede der Endpunkte nicht vermeiden. Es

konnte ebenso ein Selektionsbias bei der Wahl der Behandlung bestanden haben.
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4.6  Schlussfolgerungen

1)

2)

3)

4)

5)

In der vorliegenden Arbeit konnten keine schweren Kardiotoxizitdten unter den
beschriebenen Targeted Therapien nachgewiesen bzw. mit der onkologischen
Systemtherapie in Verbindung gebracht werden. Obgleich Patienten kardial
vorerkrankt waren oder ein hohes internistisches Risiko hatten eine kardiale
Nebenwirkung zu entwickeln, bestand kein Grund zur Annahme einer
medikamenteninduzierten Toxizitdt. Sollten sich dennoch unter Therapie neu
aufgetretene kardiale Verdnderungen gezeigt haben, waren diese reversibel. Die
Gesamttoxizitét ist im Wesentlichen analog zu den Ergebnissen von Heinzerling et
al. (Heinzerling et al., 2019)
Wichtig ist, dass Faktoren wie beispielsweise Elektrolytstorungen, das Long-QT-
Syndrom und Begleitmedikationen AEs potenzieren konnen. Daher sollten
Elektrolytabweichungen, z. B. aufgrund von Diarrhoen, korrigiert und andere QT-
Zeit-verlingernde Medikamente unter Targeted Therapie vermieden werden.
(Heinzerling et al., 2019, Haverkamp et al., 2002) Ergidnzend muss stets die
Fachinformation eines Arzneimittels beachtet werden.
Alle Patienten (n=158) wurden vor dem Therapiestart mit BRAF- und MEK-
Inhibitoren leitliniengerecht korperlich untersucht. Hierzu zdhlen augenirztliche
sowie kardiologische Kontrolluntersuchungen. EKG und Echokardiographie wurden
vor der Therapie und in den ersten drei Monaten monatlich, danach alle 12 Wochen
neu beurteilt. Bei einem QTc-Wert von >500 ms oder einem Anstieg von mehr als 60
ms gegeniiber dem Ausgangswert sollte die Dosis reduziert werden. (Heinzerling et
al., 2019) AuBlerdem fanden regelmiBig Laborkontrollen (CK, CK-MB, Elektrolyte,
LDH, S100) statt. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob laborchemische
und klinische Untersuchungen in genannten Zeitabstanden als zu hiufig und als noch
Leitlinien gerecht einzustufen sind.
Die Faktoren, die unter zielgerichteter Therapie signifikant mit einem besseren
Gesamtiiberleben bzw. Therapieansprechen assoziiert werden kdnnen, sind ein junges
Patientenalter, eine mdglichst geringe Anzahl an Organmetastasen, das Ausbleiben
einer cerebralen Metastasierung sowie normwertige S100-Werte.
Festzuhalten ist Patienten im Stadium IV haben ein besseres OS unter einer Erstlinien-
Targeted-Therapie (n=112) als unter einer Zweitlinien-Targeted-Therapie (n=49).
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6)

7)

Demnach ist die First-Line- der Second-Line-TT {tberlegen und gegeniiber der
Immuntherapie als gleichwertig einzustufen, wenngleich nicht signifikant (p=0,821).
Die Uberlebensraten unter First-Line unterscheiden sich signifikant (p=0,018)
hinsichtlich der Art der systemischen Kombinationstherapien (Dabrafenib plus
Trametinib, n=54 vs. Vemurafenib plus Cobimetinib, n=39). Entgegen den
Erwartungen waren unter First-Line im untersuchten Kollektiv nach 3 Jahren noch
alle Patienten des Vemurafenib plus Cobimetinib-Arms am Leben. Patienten,
behandelt mit Vemurafenib plus Trametinib, hatten sowohl in First-Line als auch in
Second-Line einen Uberlebensvorteil gegeniiber der Medikation mit Dabrafenib plus
Cobimetinib. Aktuell gibt es wenige entsprechende Studien, die eine zielgerichtete
Second-Line-Gabe untersuchten bzw. untersuchen. Des Weiteren haben in der
vorliegenden Arbeit eine geringe Anzahl an Patienten eine Zweitlinientherapie
(Dabrafenib plus Trametinib, n=38 vs. Vemurafenib plus Cobimetinib, n=4) erhalten.
Folglich ist es schwierig, Vergleiche zu anderen Publikationen zu ziehen und
therapierelevante Aussagen zu treffen.

In Bezug auf das PFS gab es sowohl in Erstlinien- als auch unter Zweitlinientherapie
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Art der Kombinationsschemata
(Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib plus Cobimetinib). Die vorliegende
Studie zeigt gegeniiber Vergleichsstudien (COMBI-d-, coBRIM-, Checkmate-067-
Studie) beziiglich des Gesamtiiberlebens und progressionsfreien Uberlebens ein
schlechteres Outcome. Eine mogliche Erkliarung liefert die vergleichsweise geringe
Anzahl der Patienten in der eigenen Studie (n=158 vs. n=423, n=495, n=945);
auBerdem wurden womoglich Patienten mit schlechteren prognostischen
Voraussetzungen eingeschlossen. Das verkiirzte PFS unter First-Line-TT ist durch
eine zu vermutende primidre Resistenz gegen die zielgerichtete Medikation zu

erkldren.

Es ist zu diskutieren, ob eine frithzeitige BRAF-Mutationsanalyse, eine zielgerichtete
Therapie als Erstlinie oder sogar eine kombinierte Targeted- und Immuntherapie eine

zukiinftige Behandlungsoption sein konnten. (Ziogas et al., 2021)
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4.7 Leistungen und Grenzen der vorliegenden Studie

4.7.1 Vorteile

Die Studie beschreibt ein groBles Patientenkollektiv (n=158), welches mit Targeted

Therapie in First-Line und/oder Second-Line behandelt wurde.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten ist lange genug, um aussagekréftige

Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

Patienten haben die Systemtherapie in First-Line im Median mit einer Dauer von 6
Monaten erhalten. Unter Second-Line betrug die orale Substitution im Durchschnitt 4,5
Monate. Die Therapiedauer war ausreichend lange, um eine mogliche Kardiotoxizitdt

entwickeln zu konnen.

Die Dokumentation beinhaltet die Erfassung von Patienten, bei denen ein Melanom
(Stadium 1V) im Zeitraum vom Jahr 2014 bis Ende 2017 diagnostiziert und in der

vorliegenden Arbeit analysiert wurde.

Das Kollektiv umfasst sowohl Patienten, die in klinische Studien eingeschlossen waren
als auch Patienten, die eine Targeted Therapie als Teil der Standardtherapie erhielten.

Schlussfolgerungen kénnen mit allgemeiner Giiltigkeit getroffen werden.

Es handelt sich bei der CCMR um eine prospektive Datenbank, die stdndig aktualisiert

wird.

Therapieentscheidungen wurden in einem multidisziplindren Rahmen diskutiert und fiir

alle Patienten die individuell beste Therapieauswahl getroffen.

4.7.2 Einschrinkungen

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Studie, so dass ein Selektionsbias

nicht vollig ausgeschlossen werden kann.

Einige Patienten wurden nicht ausschlieBlich in der Universitits-Hautklinik Tiibingen,
sondern auch in anderen Einrichtungen oder im Ausland behandelt. Aufgrund neuer
Gesetze zum Austausch klinischer Informationen war es in wenigen Féllen offenbar

schwierig, einen vollstindigen Uberblick iiber die erhaltenen Therapien zu bekommen.
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Ebenso konnten manche Therapiefortfithrungen bzw. -abbriiche nicht weiterverfolgt

werden. Wenige Todesdaten konnten nicht verifiziert werden.

Lokale Therapien, wie chirurgische Eingriffe oder Strahlentherapien, wurden nicht
beriicksichtigt. Weitere prognostische Faktoren, die das Uberleben beeinflussen kdénnen,
z.B. ECOG-Status oder Tumorlast wurden in dieser Analyse ebenfalls nicht

dokumentiert.

Ein weiterer Nachteil der vorliegenden Ergebnisanalyse ist die monozentrische
Dokumentation. Eine multizentrische Erfassung ist aufgrund des Studienumfangs schwer

realisierbar.
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S Zusammenfassung

Es wurden 158 Stadium-IV-Patienten mit einem mittleren Follow-up von 18 Monaten
nachbeobachtet. 112 Patienten des Kollektivs erhielten unter First-Line zielgerichtete
Therapie. 49 Patienten wurden mit BRAF- und MEK-Inhibitoren als Zweitlinientherapie
behandelt. Sowohl systemische Mono- als auch Kombinationstherapien mit
Signaltransduktionsinhibitoren =~ wurden  hinsichtlich  unerwiinschter  kardialer

Nebenwirkungen untersucht.

In der univariaten Analyse waren folgende Faktoren signifikant mit einem verbesserten
OS assoziiert: jiingeres Alter (<30 Jahre, mOS 37 Monate, p=0,018), initial normwertige
S100-Spiegel (mOS 28 Monate, p=0,040), weniger als 3 befallene Organsysteme (mOS
22 Monate, p=0,041) sowie das Ausbleiben einer cerebralen Metastasierung (mOS 25

Monate, p<0,001).

Die systemische Behandlung unter einer kombinierten BRAF- und MEK-Inhibition
nicht-resektabler oder fernmetastasierter Melanome mit einer BRAF-V600-Mutation
scheint eine gute, optionale Therapie zu sein. (da Silveira Nogueira Lima et al., 2017)
Es konnten weder schwerwiegende kardiovaskulire noch kardiotoxische
Nebenwirkungen mit denen in der Arbeit beschriebenen Targeted Therapien in
Verbindung gebracht bzw. nachgewiesen werden. Auch wenn Patienten bereits kardial
vorerkrankt waren oder ein hohes internistisches Risiko hatten, eine kardiale
Nebenwirkung zu entwickeln, gab es keine Anzeichen einer klinisch relevanten
Verschlechterung. Hatte sich eine neu aufgetretene Kardiopathie oder eine

laborchemische Verdnderung ergeben, war diese behandelbar und reversibel.

Die aktuellen Daten deuten darauf hin, dass BRAF- und MEK-Inhibitoren bei Patienten
sicher und wirksam eingesetzt werden konnen. Daher miissen keine besonderen
Dosisanpassungen fiir Patienten mit erhohtem Risiko fiir unerwiinschte kardiale
Arzneimittelwirkungen empfohlen werden. Damit ist abzuwégen, ob laborchemische und
klinische Routineuntersuchungen in weiterhin regelmifligen, aber gréBeren

Zeitabstinden durchzufiihren sind. Die Leitlinien sind folgerichtig anzupassen.
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