Doppelstrategie beim fortgeschrittenen
BRAF-positiven malignen Melanom

Durch die Kombination von Vemurafe-
nib! mit dem MEK-Inhibitor Cobimetinib
lisst sich das progressionsfreie Uberle-
ben bei Patienten mit fortgeschrittenem
BRAF-positivem malignem Melanom ge-
geniiber der Monotherapie um 5 Mona-
te verlangern.

BRAF-Inhibitoren wie Vemurafenib er-
moglichen eine zielgerichtete Therapie
von BRAFV600-Mutation-positiven mali-
gnen Melanomen. Ihre Entwicklung war
laut Professor Dr. Carola Berking, Miin-
chen, ein grof3er Schritt in der Geschichte
dieses bosartigen Hauttumors?. Erreicht
werde ein durchschlagender Erfolg mit ei-
nem ,dramatisch schnellen Ansprechen®“.
Jedoch entwickelt sich nach etwa 7 Mona-
ten (Median) unter der Therapie ein Rezi-
div. Verfolgt wird deshalb inzwischen eine
Kombinationstherapie aus dem BRAF-In-
hibitor Vemurafenib mit Cobimetinib, ei-

nem Hemmstoff des im MAPK-Signalweg
nachgeordneten Zellproteins MEK. Mit
dieser dualen Hemmung wird eine umfas-
sende Blockade des MAPK-Signalwegs er-
reicht und damit eine noch bessere Hem-
mung des Tumorwachstums.

Kombination hat die Nase vorn

Dies zeigen die Ergebnisse der coBRIM-
Studie?, einer internationalen, randomi-
sierten, doppelblinden und placebokont-
rollierten Untersuchung, bei der 495 the-
rapienaive Patienten mit BRAFV600-Mu-
tation-positivem fortgeschrittenen Mela-
nom entweder die Kombination aus
Vemurafenib und Cobimetinib oder eine
Monotherapie mit Vemurafenib erhielten.
Das progressionsfreie Uberleben lag unter
der Kombinationstherapie im Median bei
12,3 Monaten und war damit deutlich lan-
ger als unter der Vemurafenib-Monothe-
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Adhdrenzverbesserung in der Therapie

In Deutschland erreicht die Adhdrenz bei
der Therapie chronischer Erkrankungen
wie der Psoriasis insgesamt nur 50 %.
Darauf wies Dr. Sandra Philipp, Berlin,
auf einer Presseveranstaltung’ hin. Bei
der Psoriasis wird die Einhaltung der ge-
meinsam von Arzt und Patient verein-
barten Therapieziele beeinflusst durch
die Art der Therapie, Vorbehandlungen,
Anwendungshaufigkeit und Nebenwir-
kungen, aber auch durch die Ausbrei-
tung und Zahl der Lasionen. Ein immer
noch unterschétzter Faktor ist die Arzt-
Patienten-Kommunikation.

Die topische Therapie der Psoriasis, die
fiir 80% der Patienten in Frage kommt, ist
eine Herausforderung. So klagen die
Patienten iiber hohen Zeitaufwand, zu
langsames Einziehen der Salbe, Flecken in
Kleidung und Wdsche und mehr als 1-mal
tagliche Anwendungen, berichtete Phil-
ipp. Die erste Studie, die Adhdrenzverbes-
serungen bei dieser Therapieform unter-

sucht, ist die noch laufende PSO-TOP-Stu-
die?. Fiir diese wurde ein Programm zur
Optimierung der topischen Therapie (To-
pical Treatment Optimization Programm,
TTOP) entwickelt. Dazu gehorten neue
Fragebogen zur Adharenzbewertung und
zu Patientenprdferenzen, Verbesserungen
der Patienteninformationen und der Arzt-
Patienten-Beziehung.

Nach einer 1:1-Randomisierung auf die
TTOP-Intervention oder das Standardvor-
gehen wandten alle Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Psoriasis, bei denen
eine vorangegangene topische Therapie
versagt hatte, iiber 64 Wochen ein Gel mit
der Fixkombination Calcipotriol und Be-
tamethason® an. Eine Zwischenanalyse
nach Woche 8, fiir die 1795 Patienten mit
1-mal tdglicher Gelapplikation zur Verfii-
gung standen, belegt, dass die Haut be-
reits in 36,5% der Flle vollstandig bzw.
fast vollstdndig abheilte und die Mehrheit
der Patienten das Gel bevorzugte.
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rapie mit 7,2 Monaten. Der positive Effekt
lie8 sich fiir alle Subgruppen zeigen, un-
abhdngig von Alter oder Geschlecht, aber
auch von LDL-Wert oder V600-Mutation.
Die objektive Ansprechrate lag bei etwa 70
vs. 50% (komplette Response: 15,8 vs.
10,5%, partielle Response 53,8 vs. 39,5%).
,16% Komplettansprechen ist eine be-
achtliche Zahl“, kommentierte PD Dr. Car-
men Loquai, Mainz.

Daten zum Gesamtiiberleben werden
Ende dieses Jahres erwartet. Auch der
Blick auf das Sicherheitsprofil der dualen
Hemmung spricht fiir diese Strategie: Ins-
besondere kutane Nebenwirkungen tre-
ten unter der Kombination seltener auf als
unter einer Verumafenib-Monotherapie.
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Das AusmafR der Belastungen fiir Psoria-
sis-Patienten verdeutlichte Dr. Dagmar
Wilsmann-Theis, Bonn: Fiir 34% sei die
Erkrankung stindig prdasent, 30% seien
durch die Erkrankung im Alltag behindert
und 62 % wiirden sie verstecken.
Verbesserungen der topischen Therapie
haben entsprechend grof3er Patientenbe-
fragungen hochste Prioritdt. Dabei wer-
den auch Hilfsmittel gefordert, die die An-
wendung vereinfachen. Mit einem neuen
ergonomischen und leicht zu reinigenden
Applikator ldsst sich das Fixkombinati-
onsgel genau dosiert auftragen. Die
Anbruchstabilitdt konnte von 3 auf 6 Mo-
nate verldngert werden.
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