Thieme

Case Report

9/2016

Cobimetinib
und Vemurafenib

» Kombinationstherapie
des fortgeschrittenen
BRAF-V600-Mutation-positiven
malignen Melanoms

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verl

& Thieme



Impressum

Impressum

Thieme Case Report
Heft 9, 8.Jahrgang, Juni 2016
ISSN 1611-7875

Dieser Thieme Case Report ist der Zeitschrift
Aktuelle Dermatologie beigelegt.

Diese Ausgabe des Thieme Case Report wurde
von der Firma Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen,
unterstiitzt.

Herausgeber

Prof. Dr. med. Axel Hauschild

Universitdts-Hautklinik Kiel

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Schittenhelmstr. 7, 24105 Kiel

E-Mail: AHauschild@dermatology.uni-kiel.de

Autoren
Priv. Doz. Dr. med. Ulrike Leiter-Stdppke, Tiibingen
E-Mail: Ulrike.Leiter@med.uni-tuebingen.de

Dr. med. Andreas Arnold, Greifswald
E-Mail: ArnoldA@uni-greifswald.de

Dr. med. Victoria Gratz,

Priv. Doz. Dr. med. Patrick Terheyden, Liibeck
E-Mail: Victoria.Graetz@uksh.de;
Patrick.Terheyden@uksh.de

Dr. med. Felix Kiecker, Berlin
E-Mail: Felix.Kiecker@charite.de

Dr. med. Ulrich Wesselmann, Dr. med. Oliver Schmalz,
Prof. Dr. med. Percy Lehmann; Wuppertal

E-Mail: Ulrich.Wesselmann@helios-kliniken.de;
Oliver.Schmalz@helios-kliniken.de;
Percy.Lehmann@helios-kliniken.de

Fiir den Verlag

Joachim Ortleb

Dr. Katrina Recker

Dr. Isabelle Berndt

E-Mail: Joachim.Ortleb@thieme.de

Vertrieb
Malik Zighmi
E-Mail: Malik.Zighmi@thieme.de

Layout
Werner Schulz
E-Mail: Werner.Schulz@thieme.de

Satz
Ziegler + Miiller, text form files, Kirchentellinsfurt

Titelbild
Quelle: fotolia

Verlag

Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
Riidigerstr. 14, 70469 Stuttgart

Postfach 3011 20, 70451 Stuttgart

Tel. 0711/8931-0, Fax 0711/8931-298
Internet-Adresse: http://[www.thieme.de

Manuskripte

Alle Manuskripte sind direkt an den Verlag zu sen-
den. Grundsdtzlich werden nur solche Manuskripte
angenommen, die frei von Rechten Dritter sind. Fiir
unaufgefordert eingesandte Manuskripte wird keine
Haftung ibernommen. Mit der Annahme des Manu-

skripts erwirbt der Verlag fiir die Dauer der gesetz-
lichen Schutzfrist (§ 64 UrHG) die ausschlieBliche Be-
fugnis zur Wahrnehmung der Verwertungsrechte im
Sinne der §§ 15ff. des Urheberrechtsgesetzes, insbe-
sondere auch das Recht der Ubersetzung, der Verviel-
faltigung durch Fotokopie oder dhnliche Verfahren
und der EDV-maRigen Verwertung.

Copyright

Der Report und alle in ihm enthaltenen einzelnen
Beitrdge und Abbildungen sind fiir die Dauer des
Urheberrechts geschiitzt. Jede Verwertung auf3erhalb
der Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zu-
stimmung des Verlags unzuldssig und strafbar. Das gilt
insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und Einspeicherung und Ver-
arbeitung in elektronischen Systemen.

Fotokopien

Fotokopien fiir den personlichen und sonstigen Ge-
brauch diirfen nur von einzelnen Beitrdgen oder
Teilen davon als Einzelkopien hergestellt werden.
Die Aufnahme des Reports in Lesezirkel ist nicht ge-
stattet.

Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Ent-
wicklungen unterworfen. Forschung und Kklinische
Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse, insbeson-
dere was Behandlung und medikamenttse Therapie
anbelangt. Soweit in diesem Heft eine Dosierung oder
eine Applikation erwdhnt wird, darf der Leser zwar
darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und
Verlag groRe Sorgfalt darauf verwandt haben, dass
diese Angabe dem Wissensstand bei Fertigstellung des
Reports entspricht.

Fiir Angaben {iber Dosierungsanweisungen und Ap-
plikationsformen kann vom Verlag jedoch keine Ge-
wadhr tibernommen werden. Jeder Benutzer ist ange-
halten, durch sorgfdltige Priifung der Beipackzettel
der verwendeten Praparate und gegebenenfalls nach
Konsultation eines Spezialisten festzustellen, ob die
dort gegebene Empfehlung fiir Dosierungen oder die
Beachtung von Kontraindikationen gegeniiber der An-
gabe in diesem Report abweicht. Eine solche Priifung
ist besonders wichtig bei selten verwendeten Prapara-
ten oder solchen, die neu auf den Markt gebracht wur-
den. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eige-
ne Gefahr des Benutzers. Autoren und Verlag appellie-
ren an jeden Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenau-
igkeiten dem Verlag mitzuteilen.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsna-
men, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem Report
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen
ohne Weiteres von jedermann benutzt werden diir-
fen; oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte ein-
getragene Warenzeichen, auch wenn sie nicht als sol-
che gekennzeichnet sind.

Printed in Belgium
Kliemo Printing AG, Hiitte 53, 4700 Eupen

© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York 2016

Thieme Case Report 2016; 8 (9): 2

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



Thieme

Editorial [ Inhalt

Case Report

Editorial

BRAF- plus MEK-Inhibition: ein weiterer Meilen-
stein in der zielgerichteten Melanomtherapie

Etwa 9600 Frauen und ebenso viele Manner erkrankten in Deutschland im Jahr
2010 neu an einem malignen Melanom der Haut [1]. In Frithstadien, die durch
die gesetzlichen VorsorgemaRnahmen heute hdufiger erkannt werden, sind
die Heilungschancen gut. Jedoch besteht eine Tendenz zur friithen Metastasie-
rung. Bis vor wenigen Jahren war die Prognose in den lokal fortgeschrittenen,
nicht resezierbaren bzw. metastasierten Melanomstadien sehr schlecht. Mit
der Zulassung von Cobimetinib (Cotellic®) haben sich die Behandlungsmog-
lichkeiten von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom deutlich erweitert.

Der selektive und oral verfiighare MEK-Inhibitor ist in Kombination mit dem
BRAF-Inhibitor Vemurafenib (Zelboraf®) zur Therapie des BRAF-V600-Muta-
tion-positiven, nicht resezierbaren oder metastasierten Melanoms zugelassen.
Der Wirkmechanismus beruht auf der zusdtzlichen Hemmung der mitogenen
und extrazellular regulierten (MEK) Kinase in dem fiir das Tumorwachstum
wichtigen Signaltransduktionsweg der mitogen aktivierten Proteinkinase
(MAPK). Diese neue Strategie ist nach der Zulassung des BRAF-Inhibitors
Vemurafenib im Jahr 2012 ein weiterer Meilenstein in der zielgerichteten The-
rapie des fortgeschrittenen Melanoms.

Die Studiendaten zeigen eine iiberzeugende Wirksamkeit hinsichtlich einer
schnellen Tumorremission, Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
sowie des Gesamtiiberlebens bei gut handhabbarem Sicherheitsprofil.

Inzwischen liegen durch das im Januar 2015 initiierte und im November 2015
abgeschlossene Hartefallprogramm auch Erfahrungen mit der neuen Therapie-
option in Klinik und Praxis vor. Beispielhaft werden Kasuistiken aus 5 Zentren
in Deutschland im vorliegenden Case Report vorgestellt; sie zeigen die gute
Wirksambkeit und das handhabbare Sicherheitsprofil der kombinierten BRAF-
und MEK-Hemmung. Die Fallberichte demonstrieren, dass die Kombinations-
therapie mit dem BRAF- und dem MEK-Inhibitor eine erh6hte antitumorale
Wirksambkeit bei gleichzeitig gut beherrschbarem Sicherheitsprofil bietet. Ins-
besondere die durch eine Vemurafenib-Monotherapie bedingten kutanen Ne-
benwirkungen konnten mit der Kombination mit Cobimetinib nahezu zur
Abheilung gebracht werden. Eine umfassende Information hinsichtlich der
Photosensitivitdt und addquaten Lichtschutzmanahmen ist dabei essenziell.

Prof. Dr. med. Axel Hauschild, Kiel
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Cobimetinib und Vemurafenib

Kombinationstherapie Cobimetinib und Vemurafenib
bei nicht resezierbarem oder metastasiertem
BRAF-mutiertem Melanom

Prof. Dr. med. Axel Hauschild

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Hautklinik, Campus Kiel

Nach Jahrzehnten der Stagnation hat sich innerhalb kiirzester Zeit die medika-
mentose Therapie des fortgeschrittenen malignen Melanoms kontinuierlich
verbessert. Zu den neuesten Entwicklungen gehért der orale MEK-Hemmer
Cobimetinib, der im November 2015 in Kombination mit dem BRAF-Inhibitor
Vemurafenib europaweit zugelassen wurde. Mit dieser doppelten Hemmung
des MAPK-Signalwegs lassen sich bei nicht vorbehandelten Patienten mit fort-
geschrittenem BRAF-mutiertem Melanom ein signifikant verbessertes An-
sprechen und progressionsfreies sowie Gesamtiiberleben verglichen mit der
alleinigen Gabe von Vemurafenib erreichen.

Ein Durchbruch in der Behandlung gelang mit
der Zulassung des BRAF-Inhibitors Vemurafenib
(Zelboraf®) im Jahr 2012 [2], seitdem wurden
weltweit mehr als 30000 Patienten mit Vemu-
rafenib behandelt [3].

Bei ca. der Hdlfte der Melanompatienten findet
sich eine Mutation im BRAF-Gen an Position
V600 [4]. Das mutierte BRAF-Protein kann eine
Uberaktivierung des Signaltransduktionswegs
der Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)
mit der Folge eines unkontrollierten Zellwachs-
tums bewirken [4].

Vemurafenib ist ein oral verabreichter Serin-
Threonin-Kinaseinhibitor, der selektiv an das
mutierte BRAF-V600-Protein im MAPK-Signal-
weg bindet und damit die Uberaktivierung des
MAPK-Signalwegs hemmt [5].

Die Zulassung von Vemurafenib basierte auf den
Ergebnissen der randomisierten, offenen, kon-
trollierten und multizentrischen Phase-III-Stu-
die BRIM-3 (BRAF Inhibitor in Melanoma), in
die 675 Patienten mit nicht vorbehandeltem, lo-
kal fortgeschrittenem oder metastasiertem Me-
lanom Stadium IIIC/IV und einer BRAF-V600-
Mutation eingeschlossen waren [6]. Die Ergeb-
nisse zeigen ein medianes Gesamtiiberleben

Hauschild A. Cobimetinib und Vemurafenib

unter Vemurafenib von 13,6 vs. 10,3 Monaten
in der Dacarbazin-Gruppe (Hazard Ratio [HR]:
0,8, 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,7-1,0;
p=0,0301) [7]. Im Vemurafenib-Arm lebten
nach 3 Jahren noch 21% und nach 4 Jahren noch
17% der Patienten.

Dualer Ansatz fiir synergistische
Wirkmechanismen

Trotz groRer therapeutischer Erfolge und guter
Vertraglichkeit kann es im Verlauf der Therapie
mit Vemurafenib zur Entwicklung von Resisten-
zen kommen. Vielfach beruht dies auf einer Re-
aktivierung des MAPK-Signalwegs im Bereich
der mitogenen und extrazelluldr regulierten
(MEK) Kinase, die BRAF nachgeschaltet ist. Da-
her versprach die kombinierte Upfront-Hem-
mung von BRAF und MEK ein besseres Anspre-
chen und ein lingeres Uberleben als die allei-
nige BRAF-Inhibition zu sein [8,9].

Vor diesem Hintergrund wurde der orale und
selektive MEK-Inhibitor Cobimetinib (Cotellic®)
entwickelt, der in Kombination mit Vemurafe-
nib seit 20.November 2015 zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit nicht resezier-
barem oder metastasiertem BRAF-V600-Muta-
tion-positiven Melanom zugelassen ist [10].

Der duale Wirkansatz der Kombination Cobi-
metinib plus Vemurafenib fithrt zu einer umfas-
senden Blockade des MAPK-Signalwegs und
tiberwindet eine mdogliche Resistenz gegen die
alleinige BRAF-Hemmung [11,12].

Neben der spezifischen Hemmung des mutier-

ten Signaltransduktionswegs mit den BRAF-
Hemmern Vemurafenib und Dabrafenib in
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Kombination mit den selektiven MEK-Inhibito-
ren Cobimetinib bzw. Trametinib steht aktuell
auch die Immuntherapie mit Pembrolizumab
oder Nivolumab als Vertreter der neuen Wirk-
stoffgruppe der PD-1-(Programmed-cell-death-
protein-1-)Inhibitoren fiir die Therapie des fort-
geschrittenen Melanoms zur Verfiigung.

coBRIM-Studie: signifikant verldngertes
progressionsfreies und Gesamtiiberleben

Die ersten vielversprechenden Ergebnisse der
Open-label Phase-Ib-Studie BRIM 7 zur Kombi-
nation Cobimetinib/Vemurafenib [13,14] wur-
den in der randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Phase-IlI-Studie coBRIM
bestdtigt [8]. In der Untersuchung erhielten 495
therapienaive Patienten mit BRAF-V600-Muta-
tion-positivem nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem Melanom entweder Vemurafenib
plus Cobimetinib oder Vemurafenib/Placebo bis
zum Krankheitsprogress oder Auftreten in-
akzeptabler Toxizitdten.

Mit der Kombination wurde ein medianes pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS; primirer End-
punkt) von iiber 1 Jahr (12,3 Monate) gezeigt
[8]. Verglichen mit der Vemurafenib-Monothe-
rapie (7,2 Monate) verlingerte sich das mediane
PFS um 5,1 Monate (HR: 0,58, 95%-KI:
0,46-0,72) (Abb. 1).

In der coBRIM-Studie zeigte sich zudem eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens (overall survival; OS): So lag das mediane
Gesamtiiberleben nach einem medianen Fol-
low-up von 18,5 Monaten unter Vemurafenib/
Cobimetinib bei 22,3 vs. 17,4 Monaten unter al-
leiniger Behandlung mit dem BRAF-Inhibitor
[15]. Das entspricht einer Reduktion des Sterbe-
risikos um 30% (HR: 0,70; 95%-KI: 0,55-0,90;
p =0,005). Unter der Kombinationstherapie wa-
ren 75% der Patienten nach 1 Jahr und 48% nach
2 Jahren noch am Leben vs. 64 bzw. 38% unter
Vemurafenib-Monotherapie.

Die Verbesserung des Gesamtiiberlebens war in
allen Subgruppen nachweisbar, einschlieRlich
der Patienten mit schlechten Prognoseparame-
tern wie einem erhohten Laktatdehydrogena-
se-(LDH-)Wert [15]. Bei diesen Patienten betrug
das mediane Gesamtiiberleben unter der Kom-
bination 14,8 vs. 11,2 Monate nach alleiniger
Gabe von Vemurafenib (HR: 0,77; 95%-KI:
0,56-1,07). Bei Patienten mit LDH-Werten im
Normbereich wurde das mediane OS noch nicht
erreicht (HR: 0,59; 95%-KI: 0,40-0,87).

Hauschild A. Cobimetinib und Vemurafenib

Einleitung

PFS-Ereignisse (n)

Vemurafenib + Cobimetinib (n =247) 143
—— Vemurafenib + Placebo (n =248) 180
+ zensiert

HR = 0,58 (95%-KI: 0,460-0,719)

100

80

60

40-

20 7.2

(95 %-KI:
5,6-7,5)!
0 T T

T : T
01 5 9 13 17 21 25
Zeit (Monate)

progressionsfreies Uberleben (%)

238 215 190 168 142 116 79 46 21 8 1
240 205 150 115 87 67 45 30 17 3

Abb.1 coBRIM-Studie: Priifarzt-beurteiltes progressionsfreies Uberleben (PFS, primarer End-
punkt) unter Cobimetinib/Vemurafenib vs. Vemurafenib-Monotherapie (ITT-Population; mod.
nach [15]).

Zu den hdufigsten Nebenwirkungen (> 20%) ge-
horten in den klinischen Studien gastrointesti-
nale Ereignisse (Durchfall, Ubelkeit oder Erbre-
chen), Lichtempfindlichkeit, Anstieg der
Kreatinphosphokinase sowie der Aminotrans-
ferasen und serdse Retinopathien [8,15]. Ins-
gesamt waren die Nebenwirkungen der Kom-
bination Cobimetinib/Vemurafenib gut be-
herrschbar.
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H Kasuistik

Fall 1

74-jahriger Patient mit BRAF-mutiertem metastasiertem
Melanom im Stadium IV und Kombinationstherapie mit
Cobimetinib/Vemurafenib nach Anti-PD1-AK-Behandlung

Priv. Doz. Dr. med. Ulrike Leiter-Stoppke

Dermatologische Onkologie, Universitats-Hautklinik, Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen

Bei dem heute 74 Jahre alten Patienten wurde im September 2012 erstmals
ein histologisch gesichertes superfiziell spreitendes Melanom (SSM) am rech-
ten Innenknochel diagnostiziert (Tumordicke 0,7 mm, Clark-Level IV, BRAF
600 V> V[E, cKIT wt, NRAS wt) und exzidiert.

Leiter-Stoppke U. Fall 1

Krankheitsverlauf und Therapie

Im Juni 2015 zeigen sich im Rahmen der Nach-
sorge im PET-CT Milzmetastasen, hepatische
und ossdre Metastasen sowie Lymphknoten-
metastasen inguinal rechts und iliakal links
intern und eine Weichteilmetastase im linken
Humerus.

Anfang Juli 2015 wird daraufhin eine Immun-
therapie mit Nivolumab 3 mg/kg Kérpergewicht
als Infusion initiiert. Nivolumab ist ein humani-
sierter monoklonaler Antikérper und Inhibitor
des PD-1-Rezeptors, wodurch die T-Zell-vermit-
telte Eliminierung von Tumorzellen verstarkt
wird.

Nach dem 5.Zyklus Nivolumab im September
2015 tritt eine Mikrohdmaturie sowie eine star-
ke braunliche Verfirbung der Haut auf, beson-
ders im Gesicht. Zudem berichtet der Patient
iiber Spannungsschmerzen im Abdomen. Die
Laboruntersuchung zeigt einen Ferritin-Wert
iiber 2000 pg/l, der LDH-Wert betragt 520 U/l
und der S100-Wert 3580 pig/l. Das PET-CT ergibt
einen Progress der hepatischen und Milzmetas-
tasierung (Abb. 2) sowie neu aufgetretene Filiae
in der Harnblase und eine Peritonealkarzinose
mit Aszitesbildung. Zudem zeigen sich Lymph-
knotenmetastasen inguinal rechts sowie ossdre
(Markraum)metastasen ventral des linken
Humeruskopfes. Kein Nachweis ossdrer oder
parenchymatoser Metastasen im kranialen CT
(cCT).

Indikation zur Therapie mit Cobimetinib|
Vemurafenib

Aufgrund der Krankheitsprogression trotz Im-
muntherapie mit Nivolumab und der vorliegen-
den BRAF-V600-Mutation ist bei diesem Patien-
ten eine Indikation zur kombinierten Behand-
lung mit dem oral verfiigbaren, selektiven
MEK-Hemmer Cobimetinib und dem BRAF-In-
hibitor Vemurafenib gegeben. Diese wird An-
fang Oktober im Rahmen des Hartefallpro-
gramms begonnen (Vemurafenib 960 mg 2 x
taglich/Cobimetinib 60 mg/Tag). Zudem erhalt
der Patient Ranitidin 300 mg (0-0-1) sowie
Novalgin 3 x 40 Tropfen.

Weiterer Verlauf

Bei subjektiv gutem Befinden berichtet der Pa-
tient iiber eine Abnahme des abdominellen
Druckschmerzes, nach 2 Monaten konnte ein
gutes Ansprechen auf die Therapie auch diag-
nostisch verifiziert werden. Zwei Wochen nach
Initiierung der Kombinationstherapie tritt ein
juckendes makulopapuldses Exanthem an Brust
und Riicken auf, das ca. 35% der Korperoberfla-
che betrifft (Nebenwirkung nach CTC Grad II).
Unter Behandlung mit Fenistil retard-Tabletten
(0-0-1) sowie Ecural Fettcreme 1-2 x tdglich
sind das makulopapulése Exanthem und der
Juckreiz deutlich riickldufig. Die lokale Therapie
wird daraufhin iiber eine Woche weiter gefiihrt
und dann ausgeschlichen.

Ende Oktober 2015 entwickelt der Patient Ode-
me an beiden Unterschenkeln sowie Schwindel
beim Gehen, zudem wird iiber leichte Ubelkeit
nachmittags und Obstipation geklagt. Die La-
boruntersuchungen ergeben einen S100-Wert
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von 0,464 ng/l, die LDH betrdgt 440 U/l und die
GOT 102U/l. Der Blutdruck liegt bei 94/
70 mmHg, die Herzfrequenz bei 80 Schligen/
Minute. Das EKG zeigt supraventrikuldre Extra-
systolen mit einer QTC-Zeit von 453 ms.

Zur lokalen Behandlung der Unterschenkelode-
me wird das Tragen von schon vorhandenen
Kompressionsstriimpfen verordnet. Um die vor
allem nachmittags auftretende Ubelkeit zu ver-
bessern, soll die Ranitidin-Einnahme 300 mg
auf den Nachmittag vorgezogen werden. Zur
Therapie der Obstipation kann der Patient bei
Bedarf einen Beutel Movicol einnehmen. Zudem
werden zum Ausschluss eines zerebralen Pro-
gresses ein neurologisches Konsil und ein cCT
sowie aufgrund des EKG-Befunds ein kardiolo-
gisches Konsil angeordnet.

Bei der Wiedervorstellung des Patienten Anfang
November 2015 zeigt sich eine vollstdndige Ab-
heilung des Exanthems, und die Beinddeme
sind leicht riickldufig. Der Patient berichtet {iber
eine Verbesserung der Ubelkeit am Nachmittag.
Die Laboruntersuchungen ergeben einen S100-
Wert von 0,234 g/, die LDH liegt bei 311 U]/],
und die GOT/GPT sind im Normbereich.

Das neurologische Konsil zeigt eine beinbeton-
te, sensomotorische und primdr axonale Poly-

Leiter-Stoppke U. Fall 1

neuropathie, im cCT gibt es keine Hinweise auf
zerebrale Filiae. Von kardiologischer Seite be-
steht bei unverandertem EKG-Befund (QTC-Zeit
420 ms) und unverdanderter sonstiger kardialer
Situation kein Handlungsbedarf.

Aktueller Befund

Der Patient erhdlt nach wie vor die im Oktober
2015 begonnene Kombinationstherapie, und
sein subjektives Befinden ist sehr gut. Die
PET-CT-Untersuchung vom Dezember 2015 er-
gibt eine deutlich riickldufige Stoffwechselakti-
vitdt der Metastasen in Leber, Milz und Kno-
chen, passend zu einem Therapieansprechen
unter der Kombinationsbehandlung (Abb.3).
Auch die kleinen pulmonalen Rundherde sind
insgesamt regredient. Es sind keine neuen Filiae
aufgetreten.

Abb.3 PET-CT-
Befund vom De-
zember 2015 nach

binationstherapie
mit Cobimetinib/
Vemurafenib tber
3 Monate: deutlich
riicklaufige Stoff-
wechselaktivitdt
der Metastasen in

Kasuistik

Abb.2 PET-CT-
Befund vom Sep-
tember 2015 vor

Kombinationsthe-
rapie mit multipler
stoffwechselaktiver
hepatischer und
Milzmetastasie-

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

Fazit fiir die Praxis

Es handelt sich bei dem vorgestellten Fall um einen Patienten mit metastasiertem
malignen Melanom im Clark-Stadium IV, bei dem es trotz Gabe von 5 Zyklen des
Anti-PD1-Antikorpers Nivolumab zu einem Progress mit multipler hepatischer,
pulmonaler und Milzmetastasierung gekommen ist. Unter Gabe einer systemi-
schen Kombinationstherapie mit Cobimetinib und Vemurafenib ldsst sich eine
effektive Krankheitskontrolle erreichen: Die Filiae sind insgesamt deutlich riick-
laufig, und dem Patienten geht es nach eigenem Bekunden sehr gut.
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56-jdhriger Patient mit BRAF-mutiertem metastasiertem
Melanom und raschem Ansprechen auf Cobimetinib|
Vemurafenib nach Vemurafenib-Monotherapie

Dr. med. Andreas Arnold

Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Universitatsmedizin Greifswald

Der 56 Jahre alte Patient stellt sich erstmals im August 2013 nach auswartiger
Operation mit einer seit etwa 2 Jahren bekannten Hautverdanderung am linken
Knie in der Hautklinik vor. Acht Monate zuvor kam es erstmals zu Ndssen, im
Verlauf zur Gr6Benprogredienz und Farbveranderung der Lasion. Die histologi-
sche Begutachtung ergab ein amelanotisches, ulzeriertes malignes Melanom
mit einer Tumordicke von 5 mm, damals initial pT4b Nx Mx Stadium IIC.

Arnold A. Fall 2

Initiale Behandlung und weiterer Verlauf

Nach stationdrer Aufnahme wird zunachst eine
Nachexzision mit 2 cm Sicherheitsabstand so-
wie eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (tu-
morfrei) und ein Staging durchgefiihrt. Nach
Abschluss der operativen Therapie mit Defekt-
deckung am Knie wird Anfang Oktober 2013
eine adjuvante Low-Dose-Interferontherapie
(3Mio. IE s.c.) eingeleitet. Das kurz danach
durchgefiihrte CT zeigt einen metastasenver-
déchtigen Lungenrundherd sowie eine hilidre
Lymphadenopathie rechts. Eine PET-Unter-
suchung im November stellt einen pulmonalen
Herdbefund ohne sicher vermehrten Glukose-
metabolismus dar.

Um die uneindeutigen Befunde zu kldren, er-
folgt Ende November 2013 eine Keilresektion
des rechten Lungenoberlappens und eine
Lymphadenektomie. Histologisch imponiert
eine knotige Fibrose bei Bronchiektasen ohne
Hinweis auf maligne Infiltrate. Der inzwischen
gepriifte BRAF-Mutationsstatus zeigt einen
Nachweis einer BRAF-V600E-Mutation.

Im Februar 2014 wird aufgrund einer Satelliten-
metastasierung am Knie mehrfach operiert,
letztlich gelingt eine lokale RO-Resektion nicht
befriedigend, sodass schlief3lich am linken Knie
zwischen Mdrz und Mai 2014 eine lokale, kura-
tiv intendierte Bestrahlung durchgefiihrt wird.

Indikation zur Therapie mit Vemurafenib
und Verlauf

Nachdem die aktuelle Bildgebung vom Juni 2014
eine deutliche Gré8enzunahme der pulmonalen
Raumforderungergibt, und die neu aufgetretene
pleurale Metastasierung radiologisch eindeutig
einer Melanommetastase zugeordnet werden
kann, wird eine Monotherapie mit dem BRAF-
Inhibitor Vemurafenib eingeleitet.

Im August 2014 zeigt sich eine Verbesserung des
klinischen Befunds lokal am Knie, es treten keine
wesentlichen Nebenwirkungen auf. Im CT
kommt im Vergleich zur Voruntersuchung vom
Juni 2014 eine deutliche Regredienz der intra-
pulmonalen und pleuralen Filiae zur Darstellung.

Im Oktober 2014 treten am linken Oberschen-
kel proximal 2 derbe Kkleine subkutane, ca.
5mm groBe Metastasen auf, die chirurgisch
entfernt werden. Zur weiteren Behandlung
wird eine Elektrochemotherapie begonnen. Da-
raufhin entwickelt der Patient eine Nekrose und
persistierende Wundheilungsstérung.

Nach kurzfristig unterbrochener BRAF-Inhibi-
tor-Therapie kommt es im Januar 2015 zu einer
deutlichen Zunahme der lokalen Metastasie-
rung am Bein. Das im Februar durchgefiihrte
Thorax-CT zeigt eine Befundverschlechterung,
zudem besteht der Verdacht auf eine kleine ze-
rebrale Metastase rechts frontal.

Im Rahmen der Ende Februar erfolgten
prdstationdren Vorstellung zur Planung der Fort-
setzung der Elektrochemotherapie imponiert
klinisch eine massive Umfangsvermehrung des
linken Oberschenkels, die anamnestisch nach
der letzten Elektrochemotherapie aufgetreten
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Abb. 4 Klinischer Befund 27.2.2015: massive Umfangs-
zunahme des linken Beines, Z.n. Elektrochemotherapie,
multiple kutane Metastasierung.

ist (Abb. 4). Zudem sind multiple kutane Metas-
tasen sichtbar. Duplexsonografisch kann eine
Thrombose ausgeschlossen werden. Die seit Juni
2014 durchgefiihrte Monotherapie mit Vemura-
fenib wird abgesetzt und die geplante Elektro-
chemotherapie nicht weiter verfolgt.

Indikation zur Kombinationstherapie mit
Cobimetinib]Vemurafenib und Verlauf

Aufgrund der groRBenprogredienten intrazere-
bralen Raumforderung mit dringendem Ver-
dacht auf eine Hirnmetastase sowie der pulmo-
nalen, pleuralen und iliakalen Metastasierung
wird Ende Marz 2015 im Rahmen des Hartefall-
programms die Kombinationstherapie mit Co-
bimetinib und Vemurafenib eingeleitet.

Unter dieser Behandlung zeigt sich bereits nach
2 Wochen eine klinisch gute Wirksamkeit bzw.
ein rasches und gutes Tumoransprechen mit
einer anhaltenden und deutlichen Reduktion
des Beinumfangs und einem verbesserten Lokal-
befund; es sind keine neuen kutanen Metastasen
sichtbar (Abb.5). Die Kombinationstherapie
wird allgemein gut vertragen, es treten am Auge
Grad-1-Nebenwirkungen (asymptomatische Re-
tinitis serosa) sowie kardiologische Grad-1-Ne-
benwirkungen (klinisch asymptomatische ge-
ringe Reduktion der Auswurffraktion) auf.

Auch im Mai zeigt sich eine klinisch anhaltende
Befundbesserung unter der Kombinationsthe-
rapie mit anhaltend deutlich regredientem
Beinumfang. Klinisch imponieren am kranialen

Arnold A. Fall 2

Kasuistik _

Abb.5 Klinischer Befund 24.4.2015: unter Kombinationstherapie Cobimetinib und Vemura-
fenib anhaltend gebesserte Beinschwellung, keine neue kutane Metastasierung.

Rand des Ulkus am Knie rétliche Knoten, hier
sind neue kutane Metastasen nicht aus-
zuschlieRen.

Mitte Mai kommt es am rechten Auge zu einem
plotzlichen Visusverlust, das MRT zeigt beid-
seits langerstreckige Ldsionen des N. opticus
sowie eine progrediente intrakranielle Metasta-
sierung. Ein zentrales ischdmisches Ereignis
kann bildmorphologisch und konsiliarisch aus-
geschlossen werden.

Da eine Neuritistherapie mit einer Urbason-
StoRtherapie an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
wirkungslos bleibt, wird eine Pansinus-Opera-
tion beidseits mit Optikusdekompression und
Schédelbasisrekonstruktion in Intubationsnar-
kose durchgefiihrt.

Aufgrund der Zustandsverschlechterung und
zerebralen Krampfanfdllen wird der Patient auf
die Palliativstation verlegt und verstirbt.

Fazit fiir die Praxis

Die vorliegende Kasuistik beschreibt einen rasch fortschreitenden Verlauf eines
malignen Melanoms mit multipler friiher Metastasierung. Die Progredienz ist
durch eine Interferon-Behandlung und Monotherapie mit dem BRAF-Inhibitor
Vemurafenib nur zeitweilig aufzuhalten. Unter der Kombinationstherapie mit
Cobimetinib und Vemurafenib zeigt sich klinisch tiber mehrere Wochen ein ra-
sches und gutes Tumoransprechen ohne Fortschreiten der Melanomerkrankung
an der Haut, jedoch verstirbt der Patient aufgrund der progredienten zerebralen
Metastasierung. Dieser Fall zeigt, dass auch nach Wirkungsverlust einer Monothe-
rapie mit einem BRAF-Inhibitor die zusatzliche Gabe eines MEK-Inhibitors wirksam
sein kann und unterstreicht die Sinnhaftigkeit der heute favorisierten frithzeitigen
simultanen Therapieeinleitung mittels kombinierter Behandlung mit BRAF- und
MEK-Inhibitoren in der Therapie des metastasierten Melanoms.
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82-jahriger Patient mit BRAF-mutiertem metastasiertem
Melanom und handhabbaren Begleiterscheinungen unter
Kombinationstherapie mit Cobimetinib/Vemurafenib

Dr. med. Victoria Gratz, Priv. Doz. Dr. med. Patrick Terheyden

Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck

Bei dem heute 82-jahrigen Patienten wird im Jahr 2006 ein superfiziell-sprei-
tendes Melanom (SSM) am Riicken mit einer Tumordicke von 1,1 mm entfernt
(Clark-Level 1l1). Im Juli 2013 fallen im Rahmen der Nachsorge erstmals sono-
grafisch Lymphknotenmetastasen links axillar auf. Die daraufhin erfolgte Dis-
sektion von 8 Lymphknoten zeigte 4 befallene. In der Mutationsanalyse wird
eine BRAF-V600E-Mutation festgestellt.

Initiale Therapie und Verlauf

Bereits im Dezember 2013 kommt es zu einem
Rezidiv mit Lymphknotenmetastasen in der lin-
ken Axilla sowie Lungenmetastasen. Aufgrund
der raschen Progredienz der Erkrankung mit
multipler Metastasierung und dem positiven
BRAF-Mutationsstatus wird eine Monotherapie
mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib als Erst-
linienbehandlung eingeleitet. Vier Monate spa-
ter ist der Patient in kompletter Remission, im
September 2014 muss die Therapie jedoch auf-
grund einer unklaren Andmie beendet werden.

Indikation zur Therapie mit Cobimetinib|
Vemurafenib

Im April 2015 fallen in der Nachsorge subkuta-
ne, livide Nodi retroaurikuldr rechts auf (kutane
Metastasen). In den daraufhin vorgezogenen

CT-Staginguntersuchungen sind neu aufgetre-
tene Metastasen in der Lunge (Abb.6a), Leber
(Abb.6b) und in den Wirbelkérpern nach-
zuweisen. Daraufhin wird der Patient im Rah-
men des Hartefallprogramms mit der Kombina-
tion von Vemurafenib 960 mg 2 x tdglich und
dem MEK-Inhibitor Cobimetinib 60 mg 1 x tdg-
lich behandelt.

Bereits in der ersten Kontrolluntersuchung
nach Beginn dieser Behandlung im Juli 2015
ldsst sich ein Riickgang der pulmonalen und he-
patischen Filiae darstellen (Abb.7a und b,
Abb. 8a). Auch in den Kontrolluntersuchungen
im Oktober 2015 (Abb. 8b) und Januar 2016 ist
ein weiterer Regress nachzuweisen (Abb.9a
und b). Der Befund der ossdren Metastasierung
ist weitestgehend unverdndert.

Die Kombinationstherapie wird subjektiv sehr
gut vertragen. Jedoch tritt bereits nach wenigen
Wochen eine Dermatitis solaris auf, da der Pa-
tient trotz umfangreicher Informationen keine
entsprechenden LichtschutzmaBnahmen
durchgefiihrt hat (Abb.10). Es erfolgt eine er-
neute Aufklirung zur Bedeutung eines kon-
sequenten Sonnenschutzes, die Kombinations-
therapie mit Cobimetinib und Vemurafenib
wird in unverdnderter Dosierung beibehalten.

Abb.6 a Pulmonale Metastase im April 2015. b Hepatische Metastasierung Abb.7 a Regress der pulmonalen Metastase im Juli 2015. b Hepatische Me-
im April 2015. tastasierung im Juli 2015.

Grdtz V, Terheyden P. Fall 3
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Abb.8 a Kein Nachweis der pulmonalen Metastase im Juli 2015. b Hepa-

tische Metastasierung im Oktober 2015.

Abb. 10 Dermatitis solaris.

In der siebten Behandlungswoche berichtet der
Patient {iber febrile Temperaturen {iber 2 Tage,
begleitet von grippalen Symptomen und Diar-
rhéen. Am ehesten ist hier von einem gastro-
intestinalen Infekt auszugehen. Die Medikation
wird unverdndert fortgefiihrt, zusdtzlich wird
Paracetamol eingenommen und es tritt ein
spontanes Abklingen der Symptome ein.

Im Juni 2015 stellt der Patient erstmals eine
Schwellung des operierten linken Armes fest
(Abb. 11). Diese ist nicht schmerzhaft, es beste-
hen keine Pardsthesien und keine anderen neu-
rologischen Symptome. Die Ursache hierfiir ist
unklar, am ehesten wird eine unerwiinschte
Arzneimittelwirkung von Cobimetinib ange-
nommen. Es erfolgt eine Kompressionstherapie
mittels Armstrumpf der Kompressionsklasse I
sowie eine manuelle Lymphdrainage 2-3 x die
Woche iiber 45 Minuten. Unter dieser Behand-
lung ist die Umfangsvermehrung leicht riicklau-
fig. Jedoch ist erst ein Vierteljahr spdter eine
deutliche Umfangsminderung zu verzeichnen.

Gratz V, Terheyden P. Fall 3

tische Metastasierung im Januar 2016.

Abb. 11 Finseitiges Odem des linken Armes.

Die Kombinationstherapie mit dem BRAF- und
MEK-Inhibitor wird durchgangig in der initialen
Dosierung weitergefiihrt.

Aktuell befindet sich der Patient bei weiterhin
gutem Ansprechen in sehr gutem Allgemein-
zustand unter der Therapie, es werden keine
neuen Beschwerden angegeben.

Fazit fiir die Praxis

Die vorliegende Kasuistik zeigt deutlich, dass sich
mit der Kombinationstherapie Cobimetinib und
Vemurafenib eine gute und schnelle Wirkung
bei gut beherrschbaren Begleiterscheinungen er-
zielen ldsst. Beim Auftreten von Nebenwirkun-
gen kann ein zundchst abwartendes Verhalten
sinnvoll sein, sodass eine Dosisreduktion oder
ein Absetzen der Medikation nicht erforderlich
sein missen. Eine eindringliche Aufkldarung be-
ziiglich der Photosensitivitdt und Informationen
zu entsprechenden LichtschutzmaRnahmen sind
von entscheidender Bedeutung, um diesbeziig-
liche Begleiterscheinungen zu vermeiden.
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Abb.9 a Kein Nachweis der pulmonalen Metastase im Januar 2016. b Hepa-
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76-jahrige Patientin mit BRAF-mutiertem metastasiertem
Melanom und partieller Remission unter Cobimetinib/
Vemurafenib nach Vemurafenib-Monotherapie

Dr. med. Felix Kiecker

Hauttumorcentrum Charité, Berlin

Bei einer 76-jahrigen Patientin wird im Méarz 2013 ein malignes Melanom mit
einer Tumordicke von 2,3 mm am rechten distalen Oberschenkel dorsal ent-
fernt. Leitliniengerecht wird eine Nachexzision mit einem Sicherheitsabstand
von 2cm durchgefiihrt, die Untersuchung des entnommenen Wachter-
Lymphknotens in der rechten Leiste zeigt keinen Anhalt fiir einen Tumorbefall.
Somit befindet sich die Patientin zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Clark-

Stadium lIA.

Kiecker F. Fall 4

Nach ausfiihrlicher Aufklirung iiber die Mog-
lichkeit einer adjuvanten Therapie mit Inter-
feron wird dies von der Patientin aus Sorge vor
den moglichen Nebenwirkungen und vor dem
Hintergrund der begrenzten Wirksamkeit abge-
lehnt. Es erfolgt daher die leitliniengerechte
Nachsorge.

Weiterer Verlauf

Im September 2013 bemerkt die Patientin blau-
schwarze Flecken und Knétchen im Bereich der
Narbe am rechten Oberschenkel, die sich in Zahl
und GroRe rasch vermehren. Das daraufhin
durchgefiihrte Staging (LK-Sonografie und
Ganzkorper-CT) zeigt weitere Makrometastasen
in der rechten Leistenregion, jedoch keine Fern-
metastasen. In der interdisziplindren Tumorkon-
ferenz wird daher beschlossen, eine Exzision der
Satellitenfiliae sowie eine Lymphadenektomie
rechts inguinal und iliakal durchzufiihren. Das
erneute Angebot einer adjuvanten Interferon-
therapie lehnt die Patientin wiederum ab.

Im weiteren Verlauf der Nachsorge fallen im
Juni 2014 erneut kutane Filiae am rechten Ober-
schenkel im Narbenbereich auf. Im durch-
gefiihrten Staging finden sich zudem multiple
filiasuspekte Raumforderungen in der Leber.
Der Tumormarker S100 und die LDH sind deut-
lich erhoht.

Um die Diagnose eines metastasierten Mela-
noms im Stadium IV zu sichern, erfolgt eine so-
nografisch kontrollierte Leberpunktion, die
Fernmetastasen bestdtigt. Zudem ergibt die
Mutationsanalyse eine BRAF-Mutation vom
Typ V600E.

Therapie mit Vemurafenib

Aufgrund des BRAF-Mutationsstatus und der
relativ schnellen Krankheitsprogression, insbe-
sondere der diffusen hepatischen Metastasie-
rung, wird eine zielgerichtete Therapie mit Ve-
murafenib 2 x tdglich 960 mg p.o. als Monothe-
rapie eingeleitet. Unter dieser Behandlung ist
ein Wachstumsstopp der sichtbaren kutanen
Knoten im Bereich des rechten Oberschenkels
zu beobachten, jedoch keine Riickbildung. Die
hepatischen Filiae zeigen sich im Kontroll-CT
nach drei Monaten stabil. Der Tumormarker
$100 stagniert auf erh6hten Werten. Die Mono-
therapie mit Vemurafenib wird von der Patien-
tin relativ gut vertragen. Insbesondere in den
ersten Wochen nach Einleitung der Therapie
treten multiple, wenige Millimeter grof3e ver-
ruziforme Hautverdnderungen auf. Zudem be-
merkt die Patientin eine vermehrte Empfind-
lichkeit gegeniiber Sonnenlicht, sodass es schon
nach relativ kurzen Aufenthalten im Freien bei
unzureichendem Sonnenschutz zur Ausbildung
einer Dermatitis solaris kommt.

Indikation zur Kombinationstherapie mit
Cobimetinib/Vemurafenib und Verlauf
Im weiteren Verlauf kann der Patientin im Juni

2015 der Einschluss in das Hartefall-Programm
fiir die Behandlung mit der Kombination aus
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noms.

Cobimetinib und Vemurafenib erméglicht wer-
den. Von der Kombinationstherapie erhofft
man sich eine bessere Wirksamkeit bei vertret-
barer Toxizitdt.

Nach Zugabe des MEK-Inhibitors Cobimetinib
(60 mg 1x tdglich) zur bestehenden Vemurafe-
nib-Therapie wird eine deutliche Regression
der kutanen Metastasen im Bereich der rechten
Kniekehle beobachtet (Abb. 12 und 13). Zudem
kommt es zu einem Riickgang sowohl des Tu-
mormarkers S100 als auch der LDH. Dartiber hi-
naus zeigt sich im Verlaufs-Glukose-CT eine
gute partielle Remission der Lebermetastasen
(Abb.14a und b).

Die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie
ist sehr gut: Die Patientin bemerkt keine neuen
subjektiv belastenden Beschwerden. Dagegen
berichtet sie von einem deutlichen Riickgang
der Hautverdnderungen und einer Verbes-
serung ihrer Lebensqualitdt. In den Laborkon-
trollen zeigen sich nur gering erhdhte Leber-
enzyme.

Aktueller Stand

18 Monate nach Einleitung der Vemurafenib-
Monotherapie und 6 Monate nach Beginn der
Kombination mit Cobimetinib und Vemurafenib
befindet sich die Patientin weiterhin in partiel-
ler Remission. Aktuell finden sich unauffillige
Routine-Laborparameter, der ECOG-Perfor-
mance-Status liegt bei 0. Die Lebensqualitdt
wird von der Patientin weiterhin als aus-
gezeichnet beschrieben.

Kiecker F. Fall 4

Abb. 12 Klinischer Befund
im September 2013: multiple
kutane Satellitenfiliae im
Narbenbereich des primar
exzidierten malignen Mela-

Abb. 14 a Hepatische Metastasierung des malignen Melanoms im Verlaufs-Glukose-CT.
b Gute partielle Remission der Lebermetastasen unter der Kombinationstherapie Cobimetinib
und Vemurafenib.

Bei weiteren Mutationsanalysen des Tumor-
materials ldsst sich eine ,,PTEN-Loss“-Mutation
nachweisen. Spezielle Auswertungen zeigten,
dass Patienten mit dieser Mutation weniger auf
eine Monotherapie BRAF-Inhibitor Vemura-
fenib ansprechen, jedoch von der Kombination
aus BRAF- und MEK-Inhibitor profitieren kon-
nen.

Fazit fir die Praxis

Die Kombinationstherapie mit BRAF- und MEK-
Inhibitor stellt eine hochwirksame Therapieopti-
on fiir BRAF-mutierte, metastasierte Melanom-
patienten dar. Wie im hier dargestellten Fall kann
bei einem Teil der Patienten, die primar eine voll-
standige oder partielle Resistenz gegeniiber der
Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor aufwei-
sen, ein Ansprechen durch Kombination mit
einem MEK-Inhibitor erreicht werden. Eine mog-
liche Ursache fiir die Resistenz auf die Monothe-
rapie ist ein PTEN-Verlust.

Kasuistik

Abb. 13 Klinischer Befund
nach Einleitung der Kom-
binationstherapie Cobi-
metinib und Vemurafenib:
deutlicher Riickgang der
kutanen Metastasen.
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Riickbildung der ausgepragten kutanen Nebenwirkungen
der Vemurafenib-Therapie nach Kombination mit Cobimetinib
bei einem BRAF-mutierten metastasierten Melanom

Dr. med. Ulrich Wesselmann', Dr. med. Oliver Schmalz?, Prof. Dr. med. Percy Lehmann'’

1 Zentrum fiir Dermatologie, Allergologie und Dermatochirurgie - Kompetenzzentrum Hautkrebs, HELIOS Klinikum Wuppertal

2 Onkologie und Palliativmedizin, HELIOS Klinikum Wuppertal

Bei dem heute 75-jdhrigen Patienten wird im Juni 2012 eine Hautveranderung
als IGeL-Leistung ohne histologische Untersuchung exzidiert. Nach Abheilung
kommt es an der exzidierten Hautstelle zu einer iiberschieRenden Narbenbil-
dung. Im Juni 2013 erfolgt eine Unterspritzung der Lasion mit Triamcinolon,
wobei sich jedoch keine Befundbesserung zeigt. Im November 2013 erfolgt
eine komplette Exzision des ,,Narbenkeloids“ an der linken Brust. Histologisch
zeigt sich iiberraschend ein maligner Befund mit noduldren Infiltraten eines
malignen Melanoms in der Haut.

Im daraufhin durchgefiihrten umfangreichen
Staging (CT-Thorax/-Abdomen, MRT-Kopf,
Lymphknoten-Sonografie,  Skelettszintigrafie
und PET-CT) findet sich kein Nachweis einer
Metastasierung. Es erfolgt eine Nachexzision
mit Sicherheitsabstand und eine Defektdeckung
mittels Spalthauttransplantat. Die entnomme-
nen Sentinel-Lymphknoten axillar beidseits
sind tumorfrei. Im Februar 2014 wird eine adju-
vante Low-Dose-Interferontherapie eingeleitet.

Im September 2014 fallen im Staging verddchti-
ge Lungenrundherde auf (Abb. 15), die teils ope-
rativ entfernt werden. Histologisch zeigen sich
Lungenmetastasen des vorbekannten Mela-
noms mit Nachweis einer BRAF-V600R-Muta-
tion. Im Oktober 2014 wird daraufhin eine Mo-
notherapie mit dem BRAF-Inhibitor Vemura-
fenib eingeleitet.

Verlauf unter Monotherapie
mit Vemurafenib

Wenige Tage nach Beginn der Therapie mit Ve-
murafenib stellt sich der Patient mit einem
stammbetonten, juckenden, makulopapuldsen
Exanthem vor. Ferner zeigt sich nach Sonnen-
exposition ein flachiges Erythem im Gesicht im
Sinne einer phototoxischen Dermatitis. Unter
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einer topischen Steroidtherapie und regelmafi-
ger riickfettender Hautpflege tritt eine deutli-
che Besserung der Hautverdnderungen am
Stamm und im Gesicht ein. Der Patient wird
wiederholt auf die Bedeutung eines konsequen-
ten Lichtschutzes unter anderem mit Verwen-
dung von Lichtschutzprdparaten mit hohem
Lichtschutzfaktor hingewiesen.

Circa anderthalb Wochen nach Beginn der Ve-
murafenib-Therapie kommt es zum eruptiven
Auftreten von zahlreichen verrukésen Akantho-
men an Stamm und Extremitdten. Es erfolgt die
operative Entfernung von 35 Ladsionen. Hierbei
zeigen sich histologisch neben zahlreichen Ver-
rucae vulgares 3 mdRig differenzierte Platten-
epithelkarzinome und ein Keratoakanthom. Im
Verlauf der Vemurafenib-Therapie treten immer
wieder verrukose Akanthome, Plattenepithel-
karzinome und Keratoakanthome auf, die ope-
rativ entfernt werden.

Etwa 2 Wochen nach Therapiebeginn entwickelt
der Patient ein ihn im Alltag stark einschranken-
des Hand-FuB-Syndrom mit schmerzhaften,
teils schwielenartigen Hyperkeratosen an Ful3-
sohlen und Handfldchen (Abb. 16). Unter einer
topischen Steroidtherapie, einer regelmafigen
riickfettenden Hautpflege und Anwendung
einer antioxidanzienhaltigen Salbe ist keine Ver-
besserung zu erzielen, sodass im Marz 2015 die
Vemurafenib-Dosis um 25% reduziert wird.
Nachfolgend geht die Symptomatik nur leicht
zuriick.

Unter der Therapie mit Vemurafenib zeigt sich
im Verlauf ein gutes Therapieansprechen mit
deutlicher Verkleinerung der bekannten Metas-
tasen ohne Auftreten von neuen Filiae.
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Abb. 15 Klinischer Befund September 2014: pulmonale
Metastase.

Indikation fiir die Kombinationstherapie
Cobimetinib/Vemurafenib

Aufgrund der ausgepragten kutanen Nebenwir-
kungen (vor allem schmerzhaftes Hand-Ful3-
Syndrom und Hauttumoren) unter Monothera-
pie mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib wird
Ende April 2015 im Rahmen des Hartefallpro-
gramms die Kombinationstherapie Cobimeti-
nib/Vemurafenib eingeleitet (Vemurafenib Tag
1-28, Cobimetinib Tag 1-21, Behandlungspau-
se Tag 22 -28). Die um 25% reduzierte Vemura-
fenib-Dosis wird beibehalten.

Bereits kurz nach Einleitung der Kombinations-
therapie bildet sich das Hand-FuR-Syndrom na-
hezu vollstdndig zuriick. Nur noch ganz verein-
zelt treten unter der Therapie Hauttumoren auf.
Der Patient berichtet iiber korperliches Wohl-
befinden und kann an allen Alltagsaktivititen
inklusive Sport teilnehmen.

Erwdhnenswert ist, dass immer am Ende der
einwdchigen Cobimetinib-Pause die dysastheti-
schen Beschwerden an Hdnden und FiiRen wie-
der langsam auftreten, sich nach Einnahme von
Cobimetinib jedoch wieder schnell zuriickbil-
den.

Unter der Kombinationstherapie Cobimetinib/
Vemurafenib zeigt sich bis jetzt ein anhaltendes
gutes Therapieansprechen ohne Tumorprogress
bei guter Vertraglichkeit ohne wesentliche Ne-
benwirkungen und bei guter Lebensqualitdt, so-
dass diese Therapie bis auf weiteres fortgefiihrt
wird.
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Abb. 16 Hand-FuR-Syndrom unter Vemurafenib-Therapie.

Fazit fiir die Praxis

Kutane Nebenwirkungen sind gerade bei den
neuen zielgerichteten, medikamentdsen Tumor-
therapien hdufig, vielgestaltig und kénnen thera-
pielimitierend sein. Die vorliegende Kasuistik
verdeutlicht eindrucksvoll, dass die durch den
selektiven BRAF-Inhibitor Vemurafenib beding-
ten kutanen Nebenwirkungen (hier vor allem
Hand-FuB-Syndrom und Hauttumoren) durch
die Kombination mit dem MEK-Inhibitor Cobime-
tinib nahezu abheilen bei gleichzeitig erh6hter
antitumoraler Aktivitdt in der Kombinations-
therapie.

Kasuistik
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