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Potentielle Interessenskonflikte  

Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau gGmbH  

Berater- und/oder Vortragshonorare 

  

üBMS  

üMSD  

üNovartis  

üRoche 

üALK 

üPfizer  
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        Die Experten sind sich einig: Mit der Zulassung von Vemurafenib liegt zur Therapie des malignen Melanoms 
nach langen Jahren des therapeutischen Stillstands ein Medikament vor, das vielen Hautkrebspatienten 
eine völlig neue Behandlungsoption ermöglicht. v.l.n.r. Dr. med. Dr. Hans-Ulrich 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 

ü40 % aller Männer und 30 % aller Frauen erkranken 
ŀƴ αYǊŜōǎά 

ü460.000 Neuerkrankungen/Jahr (D) ohne NMSC 
(BCC, SCC, MCC etc. der Haut) 

ü220.000 Todesfälle/Jahr (D) = ca. 45 % Mortalität 

üSterbealter mit Krebs: ca. 73 Jahre 

ü4 bis 5 Mio. Menschen leben nach/mit Krebs 

Heinrich-Braun-Klinikum gGmbH, Standort Zwickau  



Krebsregister in Europa 
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     Populationsbasierte Register-Studie aus Europa       
όα9¦wh/!w9-рάύ 

ü29 Staaten und 107 Krebsregister aus ganz Europa 
involviert. 

üÜberlebensdaten von 22 Millionen Krebspatienten, 
die zwischen 2000 und 2007 an Primärtumoren 
erkrankten. 

üAltersspezifische 5-Jahres-Überlebensdaten für  

     verschiedene Tumoren und Melanom. 
 

de Angelis et al., Lancet Oncol 2014;15:23-34 
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Melanomüberleben  in Europa 
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Melanomüberleben  in Europa 
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ü100%ige Registrierung der Daten in Skandinavien, 
Irland, Großbritannien, Österreich, Baltische Staaten, 
etc. 

üDeutschland: nur 23% der Daten verfügbar --- 

     kein nationales Krebsregister! 

üDas Überleben für Melanom in der Schweiz (90,4%) 
und Deutschland (89,4%) ist genial hoch, Österreich 
liegt nur im Mittelfeld (83,1%). 
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Melanomüberleben  in Europa 
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üSchlechtes Melanom-Überleben  

     in Osteuropa (Bulgarien: 49,6%). 

 

üFrüherkennung ist wichtig!  

     Voraussetzung: Zugang zu  

     guter medizinischer  

     Versorgung. 

 

üKein nationales Screening bis 2009. 
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Therapie des fernmetastasierten 
Melanoms 
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Fernmetastasiertes Melanom ς 

Zielgerichtete Therapien/ 

Immuntherapien 
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 Therapie metastasiertes Melanom  

üZunächst: Staging zur Tumorausbreitung und 
Mutationsanalyse (aber erst am AJCC Tumor-Stadium 
IIIB). 

üDann: Diskussion des Kasus in der interdisziplinären 
Tumorkonferenz mit schriftlichem Therapiebeschluss. 

üZertifizierte Organtumorzentren (>40 Hauttumor-
zentren) in Deutschland. 

üKeine Alleingänge einzelner Disziplinen mehr! 

Heinrich-Braun-Klinikum gGmbH, Standort Zwickau  



 Metastasiertes Melanom: 
Neuzulassungen seit 2011 

üBRAF/MEK-Inhibitoren:  

   Dabrafenib (Tafinlar®) + Trametinib (Mekinist®) 

   Vemurafenib (Zelboraf®) + Cobimetinib (Cotellic®) 

üCTLA-4-Antikörper: 

   Ipilimumab (Yervoy®) 

üPD-1-Antikörper:  

   Nivolumab (Opdivo®), Pembrolizumab (Keytruda®) 

üVakzine: T-VEC (Imlytic®) 

Heinrich-Braun-Klinikum gGmbH, Standort Zwickau  



 Alte und neue MM-Therapien 

RR PFS Überleben (median) 

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 ? 

Heinrich-Braun-Klinikum gGmbH, Standort Zwickau  



Therapie relevante Mutationen 
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üBRAF (bei ca. 40% aller Melanome), NRAS (ca. 20%), 
CKIT (ca. 1-2%) 

üKonsistenz zwischen Primärtumor und Metastasen 
des Melanoms: ca. 95% 

ü5ƛŜǎŜ aǳǘŀǘƛƻƴŜƴ ƎŜƘŜƴ ƴƛŎƘǘ αǾŜǊƭƻǊŜƴάΦ 

üAber : Deutsche Melanom-S3-Leitlinie: 

       Molekularpathologisches Routinescreening von       

       Metastasen ab AJCC-Stadium IIIB 
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 Mutationsanalysen 

üBRAF (V600: 88 %, V600K: 10 %) bei allen Patienten 
mit Metastasen (40 % Positivität) 

üTestung am (alten) Paraffinmaterial möglich 

üNRAS-Testung nur bei BRAF-negativen Tumoren 
(dann 40 % Positivität) 

üCKIT-Testung nur bei ALM-Primarius oder 
Schleimhaut-MM (nur dort 15 % Positivität) 

Heinrich-Braun-Klinikum gGmbH, Standort Zwickau  



BRAF- Inhibitoren 
Targeted Therapies 
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BRAF- Inhibitoren 
Targeted Therapies 
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BRAF- Inhibitoren 
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ü1. Zulassung für Dabrafenib und Trametinib 

    (COMBI-d und COMBI-v Studien; Fa. Novartis) 

  

ü2. Zulassung für Vemurafenib und 

    Cobimetinib (coBRIM-Studie; Fa. Roche) 

 

ü Jetzt auch positive Studie zu Encorafenib und    

     Binimetinib (COLUMBUS-Studie, Fa. Pierre-Fabre, EU   

     bzw. Array Pharma,USA) 
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Dabrafenib und Trametinib 
(COMBI-d) 
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A: Dabrafenib alleine (2x150 mg/d) 

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

 

ü 423 Stadium IV Melanompatienten mit V600E/K 
Mutationen 

ütǊƛƳŅǊŜǊ {ǘǳŘƛŜƴŜƴŘǇǳƴƪǘΥ όαƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƻǊŀǎǎŜǎǎŜŘάύ  
PFS 

üJetzt: OS-Update und Subgruppenanalyse 
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Dabrafenib und Trametinib 
(COMBI-d) 
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üPFS (3 Jahre):  30% (B) vs. 22% (A) 

üOS  (3 Jahre):  44% (B) vs. 32% (A) 

üOS  (3 Jahre) für Kombination bei erhöhter vs.   
normaler LDH bei Therapiebeginn: 54% vs. 25% 

üAnzahl der nach PD behandelten Pat. im  
Kombinationsarm: 48% 
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Sekundäre Resistenz der BRAF-Inhibitoren 
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BRAF-Inhibitoren: 
Schnelle Tumorremissionen im PET 
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BRAF-Inhibitoren 
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üAlle BRAF/MEK-Inhibitor Kombinationen sind 
signifikant besser wirksam als die Monotherapie mit 
BRAF-Inhibitoren alleine. 

üTherapieabbruchrate: identisch 

üWeniger kutane, aber mehr Fieber, Schüttelfrost und 
gastrointestinalen Nebenwirkungen mit der 
Kombinationstherapie. 

üDie Lebensqualitätsanalysen der randomisierten 
Studien zeigen konsistent bessere Ergebnisse für die 
Kombination! 
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BRAF-Inhibitoren 
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üEuropäische Zulassung für Dabrafenib + Trametinib 
und für Vemurafenib + Cobimetinib 

ü3-J-Ü-R für Dabrafenib/Trametinib: 44% 

üKombination = neuer Therapiestandard für BRAF-
mutierte Melanome! 

üLDH = prognostischer und prädiktiver Biomarker für 
metastasierende Melanome 

üZukunft für Encorafenib und Binimetinib? 
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Immuntherapien 
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Schadendorf & Hauschild 2013                                              
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Nature Reviews Clin Oncol 2014;11:75  



Die Immun-Checkpoint-Blockade 

Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau gGmbH  31 

Adapted from Sznol M et al., Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006 



Die Immun-Checkpoint-Blockade - Anti-CTLA-4 
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Adapted from Sznol M et al., Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006 



Die Immun-Checkpoint-Blockade ς Anti-PD1 
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Adapted from Sznol M et al., Presented at ASCO 2013: oral presentation CRA9006 


