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Vielleicht besser:
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Potentielle Interessenskonflikte

Berater und/oder Vortragshonorare

U BMS

U MSD

U Novartis
U Roche
U ALK

U Pfizer
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Die Experten sind sich einig: Mit der Zulassung von Vemurafenib liegt zur Therapie des malignen Melanol
nach langen Jahren des therapeutischen Stillstands ein Medikament vor, das vielen Hautkrebspatienten
eine vOllig neue Behandlungsoption ermdoglicht. v.l.n.r. Dr. med. Dr-Waak Jelitto, Dr. K. Peter Hirth, Dr.
Hagen Pfundner, Prof. Dr. Axel Hauschild (Foto: MEDIZIN ASPEKTE, J. Wolff)
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Krebserkrankungen:
ein gesellschaftliches Problem

U 40 % aller I\/Iépner und 30 % aller Frauen erkranken
Iy aYNBOada«

U 460.000 Neuerkrankungen/Jahr (D) ohne NMSC
(BCC, SCC, MCC etc. der Haut)

U 220.000 Todesfalle/Jahr (D) = ca. 45 % Mortalitat

U Sterbealter mit Krebs: ca. 73 Jahre

U 4 bis 5 Mio. Menschen leben nach/mit Krebs

L
mK HeinrichBraunKlinikum gGmbH, Standort Zwickau 'I



Krebsregister in Europa

Populationsbasierte Registestudie aus Europa
Oa9 ] whpduov9

U 29 Staaten und 107 Krebsregister aus ganz Europa
Involviert.

U Uberlebensdaten von 22 Millionen Krebspatienten,

die zwischen 2000 und 2007 an Primartumoren
erkrankten.

U Altersspezifische-8ahresUberlebensdaten fuir
verschiedene Tumoren und Melanom.

de Angelis et al., Lancet Oncol 2014;15323

+H3i4 a



Melanomuberleben

UK (Northern lrelan’ﬂ aQ
Switzerla 90,4
Germany 89,4
Sweden 89,2
[UK (Scotland) 88,8
Netherlands 88,4
Denmark 87,8
Malta 87,7
France 87,2
Norway 86,4
Ireland 86,4
Ital 85,4
Finla 85,3
UK (England 85,3
Icela 85
Spain 84,5
Belgium 83,4
Czech Republic 83,4
Austria 83,1
Southern Europe 82,5
Slovenia 80,4
Portugal 80,3
UK éWales) 80
e gvalda 74,7
astern Europe 74,3
Estonia 71.7
Croatia 70,6
Lithuania 69,2
Latvia 65,1
Poland 61,5
Bulgaria 49,6
European mean 832
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Five-year age-standardised relative survival, %
de Angeliset al., Lance©Oncol2014;15:2834
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MelanomuUberleben in Europa

U 100%ige Regqistrierung der Daten in Skandinavien,
Irland, GroRbritannien, Osterreich, Baltische Staaten
etc.

U Deutschland: nur 23% der Daten verfugbar
kein nationales Krebsregister!

U Das Uberleben fur Melanom in der Schweiz (90,4%)
und Deutschland (89,4%) ist genial hoch, Osterreich
liegt nur im Mittelfeld (83,1%).



Melanomuberleben in Europa

. A YOU
U Schlechtes Melanofiberleben WOULDN'T

in Osteuropa (Bulgarien: 49,69 %_%TSORE
U Friherkennung ist wichtig!
Voraussetzung: Zugang zu
guter medizinischer
Versorgung. i

1AL TPOMCO

SO DON'T IGNORE THESE:

U Kein nationales Screening bis 2009.
+H34 Lo 10



ml‘ HeinrichBraunKlinikum Zwickau gGmbH‘gl;




Therapie des fernmetastasierten
Melanoms
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Fernmetastasiertes Melanomg
Zielgerichtete Therapien/
Immuntherapien
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Therapie metastasiertes Melanom

U Zunachst:Staging zur Tumorausbreitung und
Mutationsanalyse (aber erst am AJCC Tutadium
1IB).

U Dann:Diskussion des Kasus in der interdisziplinaren
Tumorkonferenz mit schriftichem Therapiebeschluss.

U Zertifizierte Organtumorzentren (>40 Hauttumor
zentren) in Deutschland.

U Keine Alleingange einzelner Disziplinen mehr!
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Metastasiertes Melanom:
Neuzulassungen seit 2011

U BRAF/MEHnhibitoren:
Dabrafenib (Tafinlar®) + Trametinib (Mekinist®)
Vemurafenib (Zelboraf®) + Cobimetinib (Cotellic®)
U CTLAY-Antikorper:
Ipilimumab (Yervoy®)
U PD1-Antikorper:
Nivolumab (Opdivo®), Pembrolizumab (Keytruda®)
U VakzineT-VEC (Imlytic®)

L
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Alte und neue MMTherapien

R P Oberieben (e

Chemotherapie 10 % 2 Monate 10 Monate
Polychemotherapie 15 % 3,5 Monate 10 Monate
BRAF-Hemmer alleine 58 % 7 Monate 18 bis 20 Monate
BRAF + MEK-Hemmer 80 % 12 Monate 25 Monate
Ipilimumab 12 % 3 Monate 12 Monate
PD-1-AK 55 % 6 Monate 25 Monate

PD-1 + Ipilimumab 42 % 13 Monate 30 + Monate ?
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Therapie relevante Mutationen

U BRAF (bei ca. 40% aller Melanome), NRAS20%),
CKIT (ca.-2%)

U Konsistenz zwischen Primartumor und Metastasen
des Melanoms: ca. 95%

U5AS&asS adzildA2y Sy ISKSYy

U Aber: Deutsche Melanor®3Leitlinie:
Molekularpathologisches Routinescreening von
Metastasen ab AJC&tadium IlIB




Mutationsanalysen

U BRAF (V600: 88 %, V600K: 10 %) bei allen Patiente
mit Metastasen (40 % Positivitat)

U Testung am (alten) Paraffinmaterial moglich

u N
(d
ucC

RASTestung nur bel BRAtegativen Tumoren
ann 40 % Positivitat)

KI'TTestung nur bei ALN?rimarius oder

SchleimhautMM (nur dort 15 % Positivitat)



BRAFInhibitoren
Targeted Therapies

Tumorzellwachstum
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BRAFInhibitoren
TargetedTherapies

BRAF Inhibitor

MEK Inhibitor

34 S
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BRAFInhibitoren

U 1. Zulassung fur Dabrafenib und Trametinib
(COMBH und COMBY Studien; FaNovartis)

U 2. Zulassung fur Vemurafenib und
Cobimetinib (coBRIMNbtudie; Fa. Roche)

U Jetzt auch positive Studie zu Encorafenib und

Binimetinib (COLUMBL

fudie, FaPierreFabre, EU

bzw. Array Pharma,USA)
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Dabrafenib und Trametinib
(COMBId)

A: Dabrafenib alleine (2x150 mg/d)
B: Dabrafenib (2x150 mg/d) + Trametinib (2 mg/d)

U 423 Stadium IV Melanompatienten mit V600E/K
Mutationen

Ut NAYNNBNI { §dzZRASY SY RLIzy { I
PFS

U Jetzt: OSJpdate und Subgruppenanalyse

Flaherty et al, ClinOncol 2016;34: suppt abstr9502)
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Dabrafenib und Trametinib
(COMBId)

U PFS (3 Jahre): 30% YRB)22% (A)
U OS (3 Jahre): 44% B)32% (A)

U OS (3 Jahre) fur Kombination bel erhohisr
normaler LDH bélherapiebeginn: 54%s. 25%

U Anzahl der nach PD behandelten Pat. im
Kombinationsarm: 48%

Flaherty et al, ClinOncol 2016;34: fuppt abstr9502)
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Sekundare Resistenz der BRIRIbitoren

Wagleet al, JIClinOncol2011 ; 29: 3085096

ml‘ HeinrichBraunKlinikum ZwickagGmbH gl:,



BRAHnNhAibitoren:

Schnelle Tumorremissionen im PET
Vor Therapie Nach 2 Wochen Vor Therapie Nach 2 Wochen

Dank an Drs. Grant McArthur und Rod Hicks,
Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne, Australien

34 S
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BRAHnNhAibitoren

U Alle BRAF/MEKhibitor Kombinationen sind
signifikant besser wirksam als die Monotherapie mit
BRAHNhibitoren alleine.

U Therapieabbruchrate: identisch

U Weniger kutane, aber mehr Fieber, Schuttelfrost und
gastrointestinalen Nebenwirkungen mit der
Kombinationstherapie.

U Die Lebensqgualitatsanalysen der randomisierten

Studien zeigen konsistent bessere Ergebnisse flr die
Kombination!
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BRAHnNhAibitoren

U Europaische Zulassung fur Dabrafenib + Trametinib
und fur Vemurafenib + Cobimetinib

U 3-JU-R fir Dabrafenib/Trametinib: 44%

U Kombination = neuer Therapiestandard fur BRAF
mutierte Melanome!

U LDH = prognostischer und pradiktiver Biomarker fur
metastasierende Melanome

U Zukunft fir Encorafenib und Binimetinib?
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Immuntherapien
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Schadendorf & Hauschild 2013

MELANOMA IN 2013

Melanoma—the run of success

continues

Dirk Schadendorf and Axel Hauschild

In 2013, new insights on the molecular features of cutaneous melanoma
provided a paradigm shift in our understanding of the biology of this
disease. Exploiting immune checkpoint blockade and the use of BRAF-
targeted or MAPK-targeted agents contributed to important progress

in the treatment and management of cutaneous melanoma.

Schadendorf, D. & Hauschild, A. Nal Rey. Clin. Oncol. 11, 75-76 (2014); published online 14 January 2014,

d0i:10.1038/rclinone. 2013.248

Melanoma is a common malignancy in the
West, causing the majority (75%) of deaths
related to skin cancer and with an incidence
of 15-25 per 100,000, Despite efforts for
early detection and prevention, approxi-
mately 20% of patients with melanoma die

of these drugs. Researchers, therefore,
had to focus on the analyses of resistance
mechanisms of BRAF inhibition to opti-
mize therapy for metastatic melanoma.
The acquired resistance to BRAF inhibi-
tion was shown to be the result of MAPK

Nature Reviews Clin Oncol 2014:11:75
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Die ImmunCheckpointBlockade

Tumorzelle

}_ T-Zell-Rezeptor }_.‘ PD1 e===( CD28
E..-«:) MHC c==@D PD-L2 amm={{ CTLA-4

~==@® PD-L1 Q== B7

Adapted fromSznoM et al., Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006
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Die ImmunCheckpointBlockade- Anti-CTLA4

.-

Anti-CTLA-4

Tumorzelle

}4 T-Zell-Rezeptor )__.ﬁ PD1 e===( CD28
% MHC c==@) PDL2 ezl CTLA-4

=@y PD-L1 Q== B7

Adapted fromSznoM et al., Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006
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Die ImmunCheckpointBlockadec Anti-PD1

Adapted fromSznoM et al., Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006
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