STUDIE REFERIERT

Malignes Melanom

Neue Medikamente unter der Lupe

374

Norwegische Wissenschaftler haben die neuen Therapien, die heute zur Behandlung des fortgeschrit-

tenen malignen Melanoms zur Verfiigung stehen, im Rahmen eines systematischen Reviews auf ihre

Wirksamkeit und Kosteneffizienz untersucht.
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Norwegen gehort weltweit zu den Lan-
dern mit der hochsten Melanomrate.
2013 erkrankten 1719 Menschen da-
ran. Das maligne Melanom ist die
Krebsart mit der hochsten Zuwachs-
rate in Norwegen. In der Altersgruppe
der 15- bis 49-Jahrigen ist der schwarze
Hautkrebs bei beiden Geschlechtern
die zweithdufigste Form von Krebs. In
5 bis 10 der Fille spielt die Familien-
anamnese eine Rolle.

Die operative Entfernung des Tumors
ist heute die einzige Primirbehandlung,
die bei frithzeitiger Diagnose und
fachgerechter Tumorexzision bei 80
bis 90 Prozent der Patienten zu einer
Heilung fthrt. 10 bis 20 Prozent der
Patienten erkranken erneut an einem
Tumor, der lokal/regional auftreten
oder zur Bildung von Metastasen fiih-
ren kann. Die Prognosen fur ein
metastasierendes malignes Melanom
sind schlecht. In Norwegen betrug die
Fiinfjahres-Uberlebensrate im  Zeit-
raum zwischen 2009 und 2013 bei
Mainnern mit Fernmetastasen 12,3
Prozent und bei Frauen 24,5 Prozent.

Sieben neue Wirkstoffe

Bis vor wenigen Jahren war Dacarba-
zin der einzige Wirkstoff zur Behand-
lung von Patienten mit metastasieren-
dem schwarzen Hautkrebs. Die Rate
des Ansprechens auf diese Chemo-
therapie ist jedoch tief. Zudem hat sich
Dacarbazin nicht als lebensverldn-
gernde Massnahme erwiesen. Seit we-
nigen Jahren sind nun neue Wirkstoffe
auf dem Markt erhiltlich. Aufgrund
der zunehmenden klinischen Erfah-
rung damit hat sich die Therapie des
fortgeschrittenen malignen Melanoms
in den letzten 2 bis 3 Jahren verandert.
Die sieben neuen Wirkstoffe, die die
norwegischen Forscherinnen in ihrem
Review mit dem Zytostatikum Dacar-
bazin verglichen haben, lassen sich be-
ziiglich ihres Wirkmechanismus in drei
Kategorien aufteilen:
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A Ipilimumab, Nivolumab und Pembro-
lizumab sind monoklonale Antikérper
mit zytotoxischen und antitumoralen
Eigenschaften, die die T-Zell-vermit-
telte Immunantwort durch Bindung
an CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4) verstarken.

A Dabrafenib und Vemurafenib geho-
ren zur Gruppe der BRAF-Hemmer.
Thre Wirkung beruht auf der Hem-
mung der mutierten Serin-Threonin-
Kinase B-Raf (rapidly accelerated
fibrosarcoma).

A Cobimetinib und Trametinib sind
Kinasehemmer aus der Gruppe der
MEK-(«mitogen-activated
kinase»-)Inhibitoren, die als Mono-

protein

therapie oder auch in Kombination
mit BRAF-Inhibitoren zur Behand-
lung eines fortgeschrittenen Mela-
noms mit der BRAF-V600-Mutation
eingesetzt werden. Sie verstarken den
Effekt der BRAF-Hemmer.

Review von Daten

aus Multizenterstudien

mit insgesamt 7482 Patienten
Fiir ihren Review untersuchten die Wis-
senschaftler die Daten von insgesamt
17 randomisierten, kontrollierten Stu-
dien, an denen 7482 Patienten mit fort-
geschrittenem schwarzen Hautkrebs
teilgenommen hatten. Bei allen Studien
handelte es sich um multizentrische
Untersuchungen, die vor allem in Nord-
amerika und in Europa durchgefiihrt
wurden. Die 17 Studien wurden zwi-
schen 2010 und 2015 in iiber 40 Publi-
kationen veroffentlicht. Das Mindestal-
ter der Patienten war 18 Jahre, und das
Durchschnittsalter der Teilnehmenden
variierte zwischen 49 und 67 Jahren.
10 von 17 Studien wurden an Patienten
durchgefiihrt, die zuvor noch keine
Therapie erhalten hatten. An 3 Studien
nahmen Patienten teil, die zuvor bereits
behandelt worden waren. 4 Studien
schlossen sowohl vorgingig behandelte
als auch unbehandelte Teilnehmende ein.

Medikamentenkombinationen

im Vorteil

Verglich man alle medikamentosen The-
rapien, erzielten Nivolumab und Pem-
brolizumab, Nivolumab, kombiniert
mit Ipilimumab, Vemurafenib, kombi-
niert mit Cobimetinib, sowie Dabrafe-
nib, kombiniert mit Trametinib, eine
bessere Uberlebensrate nach 2 Jahren als
Monotherapien mit Ipilimumab oder
BRAF/MEK-Hemmern.

Der Einsatz von Dabrafenib in Kombi-
nation mit Trametinib und Vemurafenib
in Kombination mit Cobimetinib er-
hohte die Wahrscheinlichkeit fir progres-
sionsfreies Uberleben im Vergleich zu
den Immuntherapien und den Monothe-
rapien mit BRAF- und MEK-Hemmern.

Beziiglich des progressionsfreien Uber-
lebens schnitt Ipilimumab schlechter ab
als eine Monotherapie mit BRAF-
Hemmern sowie eine Kombinationthe-
rapie mit BRAF- und MEK-Hemmern.
Bei Pembrolizumab und Nivolumab
scheint die Wahrscheinlichkeit fiir
weniger schwerwiegende Nebenwir-
kungen hoher zu sein als bei anderen
Behandlungsstrategien.

Die beiden neuen Immuntherapien
Nivolumab und Pembrolizumab sind
wirksamer, gleichzeitig aber auch teu-
rer als Ipilimumab. In der Gruppe der
BRAF- oder MEK-Hemmer ist keine
Monotherapie (Dabrafenib, Vemurafe-
nib, Trametinib) tiberlegen. Dasselbe
trifft auf alle Kombinationstherapien
mit BRAF- und MEK-Hemmern (Da-
brafenib und Trametinib oder Vemura-
fenib und Cobimetinib) zu. Allerdings
fithren die kombinierten Therapien
eher zu einem hoheren Gewinn an qua-
lititsadjustierten Lebensjahren. SSM A
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