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Zusammenfassung

v

In den letzten beiden Jahren wurden mit dem
CTLA-4-Antikérper Ipilimumab und dem selek-
tiven BRAF-Inhibitor Vemurafenib gleich fiir zwei
Medikamente in Phase-IlI-Studien signifikante
Verbesserungen der Gesamtiiberlebenszeit bei
Patienten mit inoperabler Metastasierung des
Melanoms demonstriert. Uns stehen nun neben
der Chemotherapie mit der zielgerichteten Thera-
pie und der Immuntherapie zwei neue Thera-
pieoptionen mit unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen zur Verfiigung. Etwa 50% der Melanom-
patienten weisen in ihrem Tumor eine BRAF-
V600-Mutation auf und kénnen von einem
schnellen und zuverldssigen Wirkungseintritt

durch die Therapie mit Vemurafenib profitieren.
Allerdings kommt es bei der Mehrzahl der Pa-
tienten nach einigen Monaten zur Entwicklung
einer Resistenz gegen die BRAF-Inhibition und
somit zu einem Wirkverlust. Die Blockade kom-
pensatorischer Mechanismen zur Erhaltung der
BRAF-Inhibitor-Sensitivitdt konnte die wichtigste
Indikation fiir MEK-Inhibitoren werden. Die Wir-
kung von Ipilimumab setzt erst nach mehreren
Wochen langsam und nachhaltig ein. Die klini-
schen Effekte sind schwerer zu beurteilen, da
eine initiale Gréf3enzunahme und neue Metasta-
sen moglich sind. Weiterentwicklungen und
Kombinationen innovativer Therapiestrategien
werden in zahlreichen klinischen Studien weitere
Verbesserungen fiir die Patienten ermdglichen.

Einleitung

v

Seit einer Dekade ist die bahnbrechende Ent-
deckung der onkogenen BRAF-Mutation in mela-
nozytdren Ldsionen bekannt, und damit der mito-
gen-activated protein kinase (MAPK)-Signalweg
ins Zentrum der Therapiebemiihungen geriickt
[1]. Viele weitere charakteristische Mutationen
wurden fiir Melanome beschrieben und den klini-
schen Melanomtypen zugeordnet, z.B. sind BRAF-
und NRAS-Mutationen hdufiger in kutanen Mela-
nomen an Stamm und Extremitdten und cKIT-
Mutationen relativ gehduft in akral-lentigindsen
und Schleimhaut-Melanomen [2,3]. Das ultima-
tive Ziel der genetischen Charakterisierung ist
die Identifikation von sogenannten driver-Muta-
tionen, deren gezielte medikament&se Beeinflus-
sung beim Patienten zu Remissionen und
Lebenszeitgewinn fiihrt. Bei der zielgerichteten
Therapie des Melanoms sind die bisher beobach-
teten Effekte verbliiffend, denn das Ansprechen
setzt innerhalb weniger Wochen schnell und un-
gewohnlich zuverldssig ein. Leider ist die Thera-
pie nur fiir die Patienten mit einer spezifischen

Mutation nutzbar, die Dauer des Ansprechens ist
limitiert und komplette Remissionen sind die
Ausnahme. Ein anderes Wirkprinzip hat einen
weiteren Durchbruch in der Behandlung des me-
tastasierten Melanoms ermoglicht. Der Antikor-
per Ipilimumab blockiert ein inhibitorisches Sig-
nal auf der aktivierten T-Zelle und kann effektive
T-Zell-basierte Immunantworten induzieren und
unterhalten. In Phase-IlI-Studien wurden in sehr
unterschiedlichen Designs Verldngerungen der
Uberlebensraten gezeigt [4,5]. Die Anwendung
von Ipilimumab setzt aufgrund der Induktion
von Autoimmunitdt die Kenntnis eines speziellen
Nebenwirkungsmanagements voraus [6]. Trotz
dieser jiingeren Entwicklungen bleibt die Chemo-
therapie des fortgeschrittenen Melanoms mit
Dacarbazin Standardtherapie fiir nicht BRAF-
oder KIT-mutierte Melanome in der ersten Thera-
pielinie. Sie erzielt Ansprechraten zwischen 5 und
10% ohne sichere Evidenz fiir die Verlingerung
des Gesamtiiberlebens [7,8]. Komplette Remis-
sionen konnen bei 2% der Patienten beobachtet
werden. Vor dem Hintergrund, dass Dacarbazin
vor mehr als 35 Jahren zugelassen wurde, wird

Terheyden P. Neue Therapiemdglichkeiten des... Akt Dermatol 2012; 38: 243-247

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht

BRAF-Inhibitor sensitiv

BRAF-Inhibitor resistent

Abb.1 Vereinfachtes Schema des MAPK-Signal-

RTK

99 990900 99000 9909 9900 9909 9900 90
00 0000 0000 0000 0000 0000 0000 00

Ve Ve
N M BRAF
R S/ V600E

l Chronische TX

—
MEK 40 mitVemurafenibl MEK

1 0 @i
ERK‘Q ‘4 m
} © l

Proliferation
a Uberleben b

RAS

~
>
al

=~

/6086

die richtungsweisende Bedeutung des nun in Zulassungsstudien
nachgewiesenen Effekts von alternativen Therapiestrategien
deutlich.

Selektive BRAF-Inhibitoren

v

Der MAPK-Signalweg reguliert viele biologische Schliisselpro-
zesse wie Proliferation, Uberleben, Apoptose und Metastasie-
rung. Die Aktivierung von Raf sarcoma (RAS)-GTPase durch
Bindung von Wachstumsfaktoren an Rezeptortyrosinkinasen
oder durch aktivierende RAS-Mutationen fiihrt zur Aktivierung
der v-raf murine sarcoma viral oncogene homologe (RAF)-Kinase-
Familie (ARAF, BRAF und CRAF) mit Phosphorylierung und Akti-
vierung der mitogen-activated extracellular signal regulated kina-
ses (MEK) 1 und 2 und nachfolgend extracellular signal-regulated
kinase (ERK) 1 und 2. Dieses wiederum fiihrt zur Aktivierung und
Phosphorylierung von nukledren Transkriptionsfaktoren. Gene-
tische Aberrationen von Teilen des MAPK-Signalwegs wurden
bei mehr als 80% der kutanen Melanome beobachtet [3]. Die hdu-
figste Mutation betrifft eine aktivierende Mutation in BRAF, die
bei etwa 50% der primdren Melanome und noch hdufiger in
Metastasen vorliegt. Die mit mehr als 80% hdufigste Mutation
wird bei V60OE im Exon 15 beobachtet [1]. Es handelt sich um
die Punktmutation T1799A, die einen Aminosdureaustausch von
Valin nach Glutamin im aktiven Zentrum bedingt und zu einer
erhohten Kinaseaktivitdt fiihrt. Mit bis zu 20% ist die V600K-Mu-
tation (Lysin statt Valin) am zweithdufigsten. Die genannten
BRAF-Mutationen sind mit einer schlechteren Prognose asso-
ziiert [9,10]. Diese Mutationen wurden als onkogene driver-Mu-
tationen identifiziert und selektive BRAF-Inhibitoren fiihren in
Melanomzellkulturen und Xenograft-Tumormodellen zu Wachs-
tumsstillstand und Apoptoseinduktion. In fortgeschrittenen
klinischen Priifungen waren bisher zwei Medikamente wirksam:
Vemurafenib (PLX4021/RG 7204) von der Firma Roche und
Dabrafenib (GSK2118437) von GlaxoSmithKline (GSK). Die Zulas-
sung von Vemurafenib erfolgte unter dem Namen Zelboraf® im
Februar 2012.
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wegs mit dem Ansatzpunkt der selektiven BRAF-
Inhibitoren wie Vemurafenib (a) und von kompen-
satorischen Signalwegen, die als mdgliche Resis-
tenzmechanismen funktionieren (b). In BRAF-
V600E-mutierten Melanomzellen kommt es ohne
ein aktivierendes Signal der Rezeptortyrosinkinase
zu einer permanenten Aktivierung des Signalwegs
{iber MEK und ERK, die zu Proliferation und Uber-
leben fiihrt. Die Bindung von Vemurafenib kann den
Signalweg in der sensitiven Zelle effektiv hemmen.

Unter der dauernden Therapie mit Vemurafenib

RTK
IGF-1R

bilden sich resistente Zellen, deren Kompensations-
moglichkeiten dazu fiihren, dass der MAPK-Signal-
/ weg weiterhin aktiv ist (Erlduterungen im Text).
v
Uberleben
Vemurafenib
v

Vemurafenib ist ein oraler ATP-kompetetiver Inhibitor des mu-
tierten BRAF (© Abb.1a). Zur Zulassung des Medikamentes fiir
Patienten mit nicht resezierbarem metastasierten Melanom und
BRAF-V600E-Mutation durch die amerikanische Gesundheits-
behérde FDA am 19.8.2011 fiihrte die auf dem letzten ASCO-
Kongress vorgestellte BRIM 3-Studie [11]. An 675 unbehandelten
Patienten mit metastasiertem Melanom und nachgewiesener
V600E-Mutation wurde Vemurafenib (960 mg zweimal tdglich)
gegen Dacarbazin (1000 mg/m? alle drei Wochen) gepriift. Be-
reits in der ersten Interimanalyse nach sechs Monaten wurde
die Studie abgebrochen, weil die Patienten unter Vemurafenib
ein verlingertes progressionsfreies Uberleben (5,3 Monate vs.
1,6 Monate) erreichten. Zu diesem Zeitpunkt waren 84% der
Patienten unter Vemurafenib und 64% unter Dacarbazin noch
am Leben; das relative Sterberisiko war unter Vemurafenib um
63 % gesenkt. Die Ansprechrate (confirmed response rate) betrug
48 % unter Vemurafenib vs. 5% unter Dacarbazin. Unter Vemura-
fenib wurden 2 komplette und 104 partielle Remissionen erzielt.
Das schnelle Ansprechen auf die BRAF-Inhibition wurde bereits
in der Phase-I-Studie (BRIM 1) beobachtet [12], wobei die
Patienten unabhdngig vom klinischen Stadium, also auch bei aus-
gedehnter Organmetastasierung (Stadium IV M1c) und erhdhter
LDH profitierten. Das mediane progressionsfreie Uberleben be-
trug in der Phase-II-(BRIM 2)-Studie bei 132 Patienten, vorbe-
handelt im Stadium IV, im Median 6,8 Monate [13]. Die hdufig-
sten Nebenwirkungen treten interessanterweise an der Haut
auf: Exanthem, Fotosensitivitdt und die Entwicklung von Kera-
toakanthomen oder Keratoakanthom-artigen Plattenepithelkar-
zinomen der Haut (18 %). Auch iiber die Entwicklung von Zweit-
melanomen wurde berichtet. Die Entwicklung von Hauttumoren
setzt bereits wenige Wochen nach Therapiebeginn ein und ist
durch eine paradoxe Aktivierung des MAPK-Signalwegs in den
Tumoren bedingt [14]; die Hauttumoren weisen typischerweise
Mutationen im HRAS-Gen auf. Sehr hdufig sind ferner Arthral-
gien, Fieber und Miidigkeit. Bei 38% der Patienten in der BRIM
3-Studie musste aufgrund von Nebenwirkungen die Dosis modi-
fiziert werden [11].
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Der MEK-Inhibitor Trametinib

v

Anders als die selektiven BRAF-Inhibitoren kénnen Inhibitoren
von MEK 1 und 2 den MAPK-Signalweg nicht nur bei den onko-
genen BRAF-, sondern auch bei RAS-mutierten Melanomen kon-
trollieren. Verschiedene Inhibitoren von MEK befanden sich in
der klinischen Entwicklung, wurden aufgrund hoher Toxizitat
nicht mehr weiter verfolgt. Eine Ausnahme dazu stellt der MEK-
Inhibitor Trametinib (GSK1120212) dar.

In einer Phase-I/lI-Studie zeigte Trametinib eine objektive
Ansprechrate von 40% und 18% stabile Erkrankungen bei BRAF-
mutiertem Melanom [15]. Bei Wildtyp-BRAF-Patienten war das
Ansprechen deutlich geringer ausgeprdgt. Typische Nebenwir-
kungen sind die frithe Entwicklung eines akneiformen Exan-
thems (85 %), Durchfall (48 %), Fatigue (37 %) und Ubelkeit (20%).
Die reversible zentrale serése Retinopathie ist eine seltene, aber
wichtige Nebenwirkung aller MEK-Inhibitoren.

Resistenzmechanismen

v

Trotz der zum Teil beeindruckenden Remissionen unter Vemura-
fenibtherapie kommt es bei vielen Patienten nach einigen Mona-
ten zu einem Fortschreiten der Erkrankung, da der Tumor Resis-
tenzmechanismen gegen die BRAF-Inhibition entwickelt [16].
Das Wissen {iber solche Resistenzmechanismen stammt aus
praklinischen Modellen und Pra-/Post-Therapievergleichen bei
progredienten Patienten nach initialem Therapieansprechen
[17]. An BRAF-V600E-mutierten Melanomzelllinien fiihrt die
BRAF-Inhibition zu Wachstumsstopp und Apoptose iiber die
Blockade des MAPK-Signalwegs. Diese BRAF-Inhibitor-sensitiven
Zellen sind hochgradig von BRAF fiir die MAPK-Aktivierung und
das Uberleben abhingig. Durch die langfristige BRAF-Hemmung
entwickeln sich resistente Zellen mit einer Vielzahl kompensa-
torischer Mechanismen, um das Zelliiberleben zu sichern
(© Abb.1b). Uber die verstirkte Expression der RAF-Isoformen
CRAF und ARAF konnen die Zellen dynamisch eine dieser
Kinasen nutzen, um die MAPK-Aktivitdt aufrecht zu erhalten;
diese BRAF-Inhibitor-resistenten Zellen sind noch sensitiv auf
MEK-Inhibitoren - allerdings nur zytostatisch, sodass andere
Uberlebenssignale aktiv zu sein scheinen. Ein Signal kénnte von
Rezeptortyrosinkinasen wie insulin-like growth factor-1 receptor
(IGF-1R) und der Einbeziehung des phosphoinositid 3-kinase
(PI3K)-Signalwegs ausgehen. Dieser Signalweg wird im Wesent-
lichen von Rezeptortyrosinkinasen wie IGF-1R stimuliert und
fithrt zur Phosphorylierung von AKT; dieser Effekt resultiert
auch durch den beim Melanom hdufig auftretenden Verlust von
PTEN. Auch die Uberexpression der MAP3-Kinase (COT) kann in
BRAF-Inhibitor-resistenten Zellen zur MAPK-Reaktivierung
fithren. Die dauerhafte Therapie mit BRAF-Inhibitoren kann zur
Selektion prdexistenter NRAS-mutierter Klone, die den MAPK-
Signalweg aktivieren, fithren. Die bekannte Plastizitdt des Mela-
noms legt nahe, dass mehrere Kompensationsmechanismen bei
dauerhafter BRAF-Inhibition einsetzen. Auch in solchen Situatio-
nen scheint die Inhibition von MEK sinnvoll. Die prédklinischen
Daten fiir die Kombination des spezifischen BRAF-Inhibitors Dab-
rafenib und des MEK-Inhibitors Trametinib sind vielverspre-
chend. In eine Phase-I/lI-Studie wurden mehr als 100 fortge-
schritten metastasierte Melanompatienten mit V600-Mutation
eingeschlossen [18]. Alle Patienten haben die Kombination von
BRAF-Inhibitor und MEK-Inhibitor in verschiedenen Dosierun-
gen erhalten. Es zeigte sich, dass die Kombination zu einer

Ubersicht

dramatischen Reduktion von Hauttumoren (<1%) fithrte. Ferner
wurde eine Krankheitskontrolle bei allen Patienten erzielt, die
die volle Dosis beider Inhibitoren erhielten (komplette Remission
11%, partielle Remission 63 %, stabile Erkrankung 26%). 83 % der
Patienten zeigten anhaltendes Ansprechen. In zwei Phase-III-Stu-
dien wird die Firma GSK die Kombination von Dabrafenib und
Trametinib gegen Dabrafenib plus Plazebo oder eine Vemura-
fenib-Monotherapie auch in vielen deutschen Zentren priifen.
Weitere Projekte dieser Art sind dringend erforderlich. Die
kombinatorische Hemmung von MEK und PI3K oder einem IGF-
1R-Inhibitor kénnte in der BRAF-Inhibitor-resistenten Zelle sehr
effektiv sein [17]. Die Tatsache, dass schon zahlreiche Substanzen
bei unterschiedlichen Tumorentitdten in verschiedenen Phasen
der klinischen Priifung vorliegen, ldsst auf eine weiterhin sehr
bewegte Studienlandschaft und weitere Verbesserungen beim
metastasierten Melanom hoffen. Die unterschiedliche Kinetik
des Ansprechens, immunologische Effekte unter BRAF-Inhibitor-
Therapie wie die erhdhte T-Zell-Infiltration der Tumore und nicht
iiberlappende Toxizitdten machen die Kombination von Vemura-
fenib und dem cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4)-Anti-
korper Ipilimumab bei BRAF-mutierten Melanomen attraktiv
[19].

T-Zell-Aktivierung durch anti-CTLA-4-

und anti-PD1-Antikérper

v

CTLA-4 und programmed cell death 1 (PD1) sind inhibierende
Molekiile auf aktivierten T-Zellen (© Abb.2). Durch die Blockade
dieser Molekiile {iber die monoklonalen Antikorper Ipilimumab
(gegen CTLA-4) und MDX1106-01 (gegen PD1) kann eine T-Zell-
Aktivierung induziert werden und schlieBlich eine effektive anti-
tumorale T-Zell-Antwort entstehen und erhalten bleiben.

Ipilimumab

v

Ipilimumab ist unter dem Handelsnamen Yervoy® seit Juli 2011
fiir die Therapie des inoperabel metastasierten Melanoms in der
zweiten Therapielinie zugelassen. Die zur Zulassung fiihrende
Phase-IlI-Studie (MDX010-020) wurde 2010 auf dem ASCO-Kon-
gress vorgestellt und zeigte eine Verldngerung des Gesamtiiber-
lebens um 3,7 Monate bei fortgeschrittenen Stadium-III- und
-IV-Patienten nach Vorbehandlung mit Chemotherapie oder In-
terleukin-2 [4]. Das Kollektiv war wegen der HLA-Restriktion
der synthetischen gp100-Peptidvaktine des Kontrollarmes auf
HLA-A*0201-positive Patienten beschrankt. Die Randomisierung
der 676 Patienten erfolgte entweder in einen Arm mit gp100-
Vakzine plus Ipilimumab-Plazebo (n=136), versus gp100-Vak-
zine plus Ipilimumab (n=403) oder Ipilimumab plus Vakzine-
Plazebo (n=137). gp100 ist eine Peptidvakzine, die die Wirkung
von hochdosiertem Interleukin-2 verstdrken kann [20], in der
Monotherapie aber als Plazebo-Aquivalent gewertet werden
kann [21]. Ipilimumab wurde in der Dosis von 3 mg/kg Korperge-
wicht in Woche 1, 4, 7 und 10 gegeben (Induktionstherapie).
Uber 3 Monate stabile oder ansprechende Patienten konnten
nach erneutem Progress eine Wiederholung (Reinduktion) er-
halten. Die Studie zeigte ein medianes Gesamtiiberleben von
10,1 Monaten fiir die Patienten unter Ipilimumab plus Vakzine-
Plazebo und 10,0 Monate fiir Patienten unter gp100-Peptidvak-
zine plus Ipilimumab. Die Patienten unter gp100-Vakzine plus
Ipilimumab-Plazebo {iberlebten 6,4 Monate (Median). Sowohl

Terheyden P. Neue Therapiemdglichkeiten des... Akt Dermatol 2012; 38: 243-247

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht
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Abb.2 T-Zell-Aktivierung erfordert nicht nur die spezifische Prasentation
eines MHGrestringierten Peptids tiber eine Antigen-prasentierende Zelle
(APZ), sondern auch ein zusatzliches aktivierendes, kostimulatorisches
Signal. CD28 auf der T-Zelle bindet B7-Proteine (CD80 und CD86) auf der
APZ. Die beiden Signale ermdglichen die Proliferation und Effektorfunktio-
nen (+). Aktivierte T-Zellen regulieren CTLA-4 hoch, das mit héherer Affini-
tat an die B7-Molekiile bindet und die T-Zell-Aktivierung inhibieren kann;
PD1 wird in der spdten Phase der Immunantwort von den T-Zellen produ-
ziert und inhibiert nach Bildung von PD1-Ligand sehr stark die weitere T-
Zell-Proliferation und Effektorfunktionen (-). Durch die Hemmung der
CTLA-4/B7- und PD1/PD1-Ligand-Interaktion werden T-Zell-Antworten ver-
starkt.

das Gesamtansprechen als auch die Krankheitskontrollrate (ob-
jektives Ansprechen plus stabile Erkrankungen) unterschieden
sich signifikant zwischen Patienten, die Ipilimumab erhalten hat-
ten, und denen unter gp100-plus-Ipilimumab-Plazebo: 10,9% vs.
1,5% und 28,5% vs. 11,0%. Es zeigte sich gegeniiber der Vakzine
unter Ipilimumab eine Verdoppelung der Uberlebenszeiten nach
1 Jahr (45%) und 2 Jahren (24%). Nach einer rezenten Metaana-
lyse kénnen wir davon ausgehen, dass die 1-Jahres-Uberlebens-
zeit beim inoperablen metastasierten Melanom bei 25% liegt
[22]; hinzukommt, dass es hinsichtlich prognostischer Faktoren
keine Hinweise auf ein geschdntes Patientenkollektiv gibt.
Allerdings bleibt der Effekt aufgrund des ungewohnlichen Kon-
trollarmes unklar — der Vergleich mit Dacarbazin gilt als Gold-
standard. Auf dem ASCO-Kongress 2011 wurde eine weitere viel-
beachtete Studie mit Ipilimumab verdéffentlicht. In dieser Phase-
1lI-Studie wurde namlich Dacarbazin (850 mg/m?, alle drei Wo-
chen) plus Plazebo mit Dacarbazin plus Ipilimumab (10 mg/kg
Kérpergewicht, Woche 1, 4, 7 und 10) in der Erstlinientherapie
bei Patienten mit inoperablem Melanom im Stadium III und IV
in einer 1:1-Randomisierung an 502 Patienten verglichen [5]. In
dieser Studie wurde eine Verlingerung des medianen Gesamt-
iberlebens um 2,1 Monate von 9,1 auf 11,2 Monate mit einem
Anstieg der 1-Jahres-Uberlebensrate (36,3 % vs. 47,3 %), 2-Jahres-
Uberleben (17,9 vs. 28,5%) und 3-Jahres-Uberleben (12,2% vs.
20,8%) erzielt. Die Krankheitskontrollrate unterschied sich in
dieser Studie nicht wesentlich zwischen beiden Gruppen (33,2%
vs. 30,2%) mit 15,2% objektivem Ansprechen in der Kombina-
tionstherapie vs. 10,3 % unter Dacarbazin plus Plazebo. Allerdings
zeigten die Ansprecher unter Ipilimumab plus Dacarbazin eine
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signifikant verldngerte Dauer des Ansprechens (19,3 Monate) vs.
8,1 Monate unter Dacarbazin (p=0,03). Dieses konnte fiir einen
synergistischen Effekt des kombiniert chemotherapeutisch/im-
muntherapeutischen Ansatzes sprechen. Verglichen mit anderen
Erstlinienstudien sind die Ergebnisse fiir Dacarbazin im Kontroll-
arm ungewohnlich positiv. Die Lebertoxizitdt der Kombinations-
therapie war so hoch, dass nur 36,8 % der Patienten alle 4 Gaben
von Ipilimumab erhalten haben. Dieses kénnte ein Grund dafiir
sein, dass sich die Effizienzparameter zwischen beiden Phase-
[lI-Studien relativ wenig unterscheiden. Augenblicklich ist
Ipilimumab fiir die Zweitlinientherapie beim metastasierten
Melanom in der Dosierung von 3mg/kg Korpergewicht als
Monotherapie zugelassen. Fiir die weitere Entwicklung des Zu-
lassungsstatus von Ipilimumab steht der Vergleich der Wirkung
und Vertraglichkeit der zwei Dosierungen im Vordergrund. Eine
entsprechende Phase-III-Studie wird in 2012 beginnen. Die Er-
gebnisse zum adjuvanten Einsatz von Ipilimumab im Stadium III
mit 10 mg/kg Korpergewicht viermal alle 3 Wochen als Induktion
und einmalig alle drei Monate iiber 3 Jahre in einer Phase-III-Stu-
die an 950 Patienten werden die adjuvante Melanomtherapie
beeinflussen konnen; die Rekrutierung dieser EORTC-Studie
18071 ist abgeschlossen.

Die charakteristische Nebenwirkung ist die Induktion von Auto-
immunitdt. Die hdufigste Autoimmunreaktion ist eine Autoim-
mun-Kolitis mit Diarrhoe bis hin zur Perforation, die in einigen
Fillen zum Tode fiihren kann. Diese gefdhrliche Nebenwirkung
ist selten geworden, da geeignete medizinische Interventions-
algorithmen entwickelt wurden. Weitere teilweise sehr schwer-
wiegende Autoimmunprozesse betreffen neben der Haut die
Leber, Uvea und die Hypophyse [6].

Welche Patienten mit metastasiertem Melanom sollten nach Ver-
sagen einer Chemotherapie mit dem Risiko des Lebensqualitdts-
verlustes durch Nebenwirkungen bei der Option von 3,7 Monaten
Verldngerung des Gesamtiiberlebens behandelt werden? In die
Entscheidung sollte vor allem die Krankheitsdynamik einflie3en.
Die Uberlebenskurven liegen in den Ipilimumab-Studien in den
ersten 3 bis 4 Monaten iibereinander, und das Ansprechen setzt
verzdgert nach 3 bis 6 Monaten ein. Diese Uberlebenszeit muss
also auch ohne Therapie potenziell erreichbar sein. Es gibt noch
wenige Forschungsergebnisse zu Pradiktoren und Biomarkern
fiir immunologisches oder klinisches Ansprechen auf Ipilimu-
mab. Das objektive Ansprechen ist nicht entscheidend fiir die
Beurteilung des Therapieerfolges unter Ipilimumab. Die initiale
VergroBerung der Metastasen durch entziindliche Prozesse
(Pseudoprogression) und das Auftreten neuer Metastasen macht
eine Beurteilung des Ansprechens und damit im Fall von Progress
die Entscheidung zum Therapiewechsel beim ersten Staging nach
12 Wochen sehr schwierig. Das S100 im Serum kann hierbei
hilfreich sein. Ein Kontrollstaging nach weiteren 4 bis 6 Wochen
kann bei fehlender symptomatischer Verschlechterung erforder-
lich sein [6].

Auf Abstraktbasis publizierte Daten einer Phase-II-Studie bei ver-
schiedenen metastasierten Tumorentititen deuten darauf hin,
dass mit MDX1106-01 ein gegen PD1 gerichteter Antikorper
eine hohere Aktivitdt (37 % Ansprechrate) vor allem bei Melanom
und Nierenzellkarzinom besitzt, weniger Nebenwirkungen hat
und schneller wirkt [23]. Weitere Innovationen in der Immun-
therapie des Melanoms mittels Blockade der inhibitorischen T-
Zell-Regulation z.B. durch Kombination der neuen Antikdrper
mit Vakzinen oder zielgerichteten Substanzen sind zu erwarten.
Zwei Neuentwicklungen erweitern das therapeutische Reper-
toire in der Melanomtherapie. Als weitere wichtige Substanzen
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gelten Imatinib und andere selektive Inhibitoren von aktiviertem
cKIT. cKIT ist allerdings nur selten beim Melanom mutiert und
auch die typischen akral-lentiginésen und Schleimhautmela-
nome tragen die Mutation in etwa 10% der Fille. Trotzdem soll-
ten metastasierte Melanome auch auf diese Mutationen typisiert
werden, da auch hierunter beeindruckende klinische Erfolge er-
zielt werden konnen [24,25]. Vemurafenib kann bei etwa 50%
der Melanompatienten eingesetzt werden und erzielt 50-60%
Ansprechraten, aber eine Resistenz entwickelt sich innerhalb
einiger Monate. Die Immuntherapie mit Ipilimumab ist mit einer
geringen Ansprechrate von etwa 10%, aber hdufig langfristigem
Ansprechen verbunden. Trotz der letzten Erfolge sollten Patien-
ten weiterhin fiir klinische Studien motiviert werden, da weitere
Innovationen und Verbesserungen hinsichtlich Ansprechen und
Vertrdglichkeit dringend erforderlich sind.

New Therapy Options of Metastasized Melanoma

v

During the past two years the CTLA-4 inhibiting antibody ipili-
mumab and the selective BRAF-inhibitor vemurafenib achieved
significant improvements of overall survival for patients with
non-resectable advanced melanoma. Remarkably, the targeting
of BRAF and the inhibition of T cell activation blockade two differ-
ing mechanisms are active against melanoma and led to two
approved agents in addition to chemotherapy. In 50% of the pa-
tients melanoma mutated BRAF kinase is expressed and targeting
with vemurafenib demonstrates rapid and reliable tumor re-
sponses. However, in most patients relapse during treatment
due to the development of tumor resistance. The sustained
BRAF-inhibitor sensitivity under treatment may be achieved by
the combination with a MEK inhibitor. The antitumor effects of
ipilimumab manifest later and response is harder to define since
initial tumor progression or new lesions can precede tumor
regression. Clinical trials employing combinations and further
developments of these anti melanoma mechanisms will improve
the situation of patients with melanoma in the future.
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