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Vorwort

In der Therapie des metastasierten Melanoms konnten in den letzten Jahren bahn-
brechende Erfolge mit zahlreichen neuen wirksamen Tumortherapien erreicht werden.
Checkpoint-Inhibitoren (PD-1/PD-L1-Antikérper und CTLA4-Antikérper), als Stimu-
latoren der Immunabwehr, und Kinaseinhibitoren (BRAF/MEK-Inhibitoren), durch
Hemmung der Signaltransduktion proliferierender Tumorzellen, haben zu Tumor-
antworten und einer Verlingerung des Uberlebens von Patienten mit metastasiertem
Melanom gefiihrt. Die Dermatoonkologie ist hier auch Vorreiter fiir zahlreiche andere
Tumorentitéten.

Die z.T. ausgepréagten und lang anhaltenden Tumorantworten unter Immuntherapie,
aber auch die zahlreichen z. T. schwerwiegenden Nebenwirkungen belegen, welche Kraft
das Abwehrsystem gegeniiber dem Melanom darstellen kann. Das Versagen bei der
Mehrzahl der Patienten hingegen zeigt, dass wir die Mechanismen der priméiren und
sekunddren Resistenz besser verstehen miissen. Neben neuen Kombinationspartnern,
wie onkolytischen Viren oder neuen Checkpoint-Inhibitoren (LAG-3, TIM-3, u.a.), ver-
sprechen v.a. die Daten im adjuvanten Setting, die Prognose von Melanompatienten
weiter zu verbessern. Wir hoffen, das metastasierte Melanom bei einem Grof3teil der
Betroffenen zu einer chronischen oder sogar heilbaren Erkrankung zu machen.

Auch bei anderen Hauttumoren tragen die intensiven Forschungsanstrengungen Friichte:
Durch das bessere pathogenetische Verstandnis von Basaliom und Plattenepithelkar-
zinom konnten hier effektive, systemisch wirkende Therapeutika entwickelt werden.
Checkpoint-Inhibitoren zeigen bei diesen Tumorentititen ebenso Wirksamkeit wie bei
seltenen Tumoren, z.B. dem Merkelzellkarzinom. Hohe Ansprechraten mit langanhal-
tenden Remissionen konnen auch hier die Prognose verbessern. Kutane Lymphom-
erkrankungen kénnen weiterhin mit einem multimodalen Ansatz bzw. zielgerichteten
Antikorpern meist gut kontrolliert werden. Ein neues CD30-spezifisches Antikorper-
Konjugat zeigte gutes Ansprechen bei CD30-positiven Lymphomen.

Wir befinden uns in einer Zeit mit enormen Erkenntniszugewinn und gliicklicherweise
sich daraus ergebenden neuen wirksamen Therapieoptionen.

Dieses Buch soll es jungen Kolleginnen und Kollegen erleichtern, sich das fiir die Durch-
tithrung medikamentdser Tumortherapien in der Dermatologie notige Basiswissen an-
zueignen. Fiir Riickmeldungen und Verbesserungsvorschldge sind wir dankbar.

Die Medizin ist eine sich wandelnde Wissenschaft. Durch neue Forschungsergebnisse
und zusitzliche klinische Erfahrung werden immer wieder Anderungen in der Behand-
lung und hierbei insbesondere der medikamentdsen Therapie, notwendig. Die Autoren
dieses Werks haben sich in dem Bestreben, die relevanten Informationen zutreffend und
tibersichtlich aufzubereiten, grofie Mithe gegeben, verldssliche Quellen einzubeziehen
und alle Angaben auf ihre Richtigkeit hin zu iiberpriifen. Trotzdem koénnen angesichts
nicht ginzlich auszuschlieender Fehler oder Anderungen der medizinischen Praxis
weder die Autoren noch der Verlag dafiir einstehen, dass alle in diesem Buch enthaltenen



\ Vorwort

Informationen in jeder Hinsicht korrekt und vollstindig sind, und iibernehmen somit
keine Gewdhr fiir die Richtigkeit, Vollstindigkeit und Aktualitdt der in diesem Werk
enthaltenen Informationen und Handlungsempfehlungen.

Dieses Buch soll einen Uberblick geben iiber die medikamentdse Therapie in der
Dermatoonkologie, kann aber andere Informationsquellen nicht ersetzen. Die Leser wer-
den ermutigt, die von den Autoren zusammengetragenen Informationen mit anderen
Quellen zu vergleichen. Insbesondere sollte sich der Arzt vor der Gabe eines Medikamen-
tes anhand der aktuellen Fachinformationen iiber Dosis, Nebenwirkungen und Kontra-
indikationen informieren.

Prof. Dr. med. L. Heinzerling, MPH
Erlangen, im Sommer 2018
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Die medikamentose Tumortherapie umfasst die
Anwendung und Uberwachung der medika-
mentosen Therapie von Tumorerkrankungen,
einschliefllich supportiver Mafinahmen und
der Therapie auftretender Komplikationen, und
sollte nur von darin ausgebildeten und erfahre-
nen Arztinnen und Arztin durchgefiihrt wer-
den. Vor jeder Therapie sollen der zu erwarten-
de Nutzen, der Ablauf der Therapie, die Risiken
und die Nebenwirkungen ausfiihrlich mit dem
Patienten besprochen werden. Ebenso soll der
Patient informiert sein tiber mogliche Kompli-
kationen und das Vorgehen bei Komplikatio-
nen. Der Patient muss instruiert werden, seine
Symptome friihzeitig zu dufiern.
Wichtige Fragen, die durch die betreuenden
Arzte zu kldren sind, sind dabei:
Besteht eine gesicherte Indikation fiir die
gewihlte Therapie?
Bestehen keine Kontraindikationen?
Was ist das Ziel der Therapie: kurativ,
adjuvant/neoadjuvant oder palliativ?
Waurde der Patient iiber die Therapie sowie
alternative Therapieméglichkeiten infor-
miert ggf. mit einer Patienteninformation
und konnte er Fragen stellen? Ist er einver-
standen?
Gibt es Einschrankungen von Organfunk-
tionen bzw. Ko-Morbidititen (z.B. Auto-
immunerkrankungen bei Gabe von Check-
point-Inhibitoren), die entsprechend be-
riicksichtigt werden miissen (z. B. Niere:
Cisplatin, Lunge: Bleomycin)?
Wie ist die Vorbelastung durch voran-
gegangene Therapien? Bestehen Neben-
wirkungen, die eine Unterbrechung/Dosis-
modifikation notwendig werden lassen?
Wie wurden vorangegangene Therapien
vertragen? Welche Nebenwirkungen
werden erwartet?

Zusitzlich sollte immer vorab gepriift werden,
ob der Allgemeinzustand des Patienten und
seine Organfunktionen die gewéhlte Therapie
zulassen.

Die medikamentdse Tumortherapie umfasst
eine Vielzahl unterschiedlichster Therapien:

Immuntherapien (monoklonale Anti-

korper, zelluldre Therapien, Zytokine,

Toll-like-Rezeptor (TLR)-Agonisten)

Zielgerichtete Therapie (Signaltransduk-

tionsinhibitoren, Tyrosinkinasehemmer,

Antikorper)

Chemotherapie

Hormontherapie

Differenzierungsinduzierende Therapie

(Retinoide)

Experimentell: Gentherapie, Vakzination

Behandelbarkeit verschiedener

Tumorentitdten

Verschiedene Tumorentitdten unterschei-

den sich in ihrer therapeutischen Beein-

flussbarkeit durch medikamentdse Tumor-

therapien:

= Potenziell heilbare Tumoren (10-20%
aller Tumoren): akute myeloische
Leukdmie (AML), akute lymphatische
Leukdmie (ALL), Morbus Hodgkin,
aggressives Non-Hodgkin Lymphom
(NHL), kleinzelliges Bronchialkarzinom,
Hodentumoren, Chorionkarzinom

= Palliative Therapie mit Verlangerung
der Uberlebenszeit (40%): chronische
myeloische Leukdamie (CML), chroni-
sche lymphatische Leukdmie (CLL),
HNO-Plattenepithelkarzinome, Mam-
makarzinom, Ovarialkarzinom, Uterus-
karzinom, Prostatakarzinom, metasta-
siertes Melanom, nicht kleinzelliges
Bronchialkarzinom, Blasenkarzinom,
Nierenkarzinom

= Palliative Therapie ohne Verlange-
rung der Uberlebenszeit (20%): gyni-
kologische Plattenepithelkarzinome,
Adenokarzinome des Gastrointestinal-
trakts, Pankreaskarzinom

== Nicht deutlich beeinflussbare Tumo-
ren (20%): ZNS-Tumoren, Leberkarzi-
nom, Schilddriisenkarzinom
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B Tab. 1.1

Post-Marketing Surveillance (Phase 1V)

Phase

Préklinische

Beschreibung

In vitro und in Tiermodellen

Erprobung

Erprobung von Sicherheit und Toxizitat
(oft bei gesunden Probanden; bei
Tumortherapeutika an Patienten)

Erprobung von Sicherheit und Wirk-
samkeit an einer begrenzten Zahl von
Patienten

GroBere randomisierte Studien zur
Erprobung von Sicherheit und Wirk-
samkeit in Patienten; oft doppelblind
llla vor Einreichung des Zulassungs-
dossiers

lllb nach Einreichung des Zulassungs-

Ubersicht tiber die Entwicklung neuer Therapieansétze in den Phasen von der Praklinik bis zu

Bemerkung

Erste Daten zur Wirkung und zum Nebenwir-
kungsprofil; Ziel: maximale tolerable Dosis bei
minimaler Mortalitdt (LD;o: 10% verstorben) =
initiale Dosis fir Phase |

Meist dosiseskalierend

Bestimmung der maximalen tolerablen Dosis
(MTD) ausgehend von 10% der LD,
Bestimmung der ct-Kurve (c = Zytostatika-
konzentration und t = Applikationsdauer) und
Dosierung

Fir jede Applikationsart/Kombination ist eine
gesonderte Phase-I-Studie notwendig

Oft proof-of-principle

Priifung des Wirkungsspektrums und der Effekti-
vitat. Ansprechrate der Tumorerkrankung wird
mit den Kategorien CR (komplette Remission),
PR (partielle Remission), minor response, MR
(mixed response), NC (no change) und PD
progressive disease) ermittelt

Erkennung von Nebenwirkungen, die in 1/100
Féllen auftreten

Oft als Zulassungsstudien konzipiert mit Stan-
dardtherapie (oder Placebo) als Kontrolle

dossiers

IV Nebenwirkungserfassung bei
Anwendung
Post-marketing-Surveillance

1.1 Definitionen

1.1.1 Studien

Medikamente werden im Rahmen von Studien
erprobt (B Tab. 1.1). Alle Studien miissen von
der zustindigen Ethikkommission bewilligt
werden. Zusitzlich sollen sie in der EUDRACT-
Datenbank der EMEA eingetragen werden.
Neue Therapien miissen zusitzlich durch das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) bzw. bei biologischen
Praparaten (Gentherapeutika, somatische
Zelltherapeutika und biotechnologisch bear-

Erkennung seltener Nebenwirkungen oder von
Nebenwirkungen, die bei bestimmten Komorbi-
ditaten auftreten

beitete Gewebeprodukte) durch das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) genehmigt werden. Die
Zulassung erfolgt durch die Europdische
Arzneimittelagentur (EMA, in der Vergangen-
heit EMEA).

Good Clinical Practice (GCP)  Richtlinien, nach
denen Studien durchgefithrt werden miissen,
damit die so generierten Daten fiir das Regis-
trierungsdossier eines Heilmittels in EU/USA/
Japan genutzt werden diirfen. GCP setzt einen
(internationalen) Standard fiir Sicherheit und
Qualitat betreffend ethischer und wissenschaft-
licher Planung, Durchfithrung, Dokumenta-
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tion und Berichterstattung bei klinischen Prii-
fungen am Menschen.

1.1.2 Therapieansprechen

Zur Beurteilung des Tumoransprechens werden
verschiedene Kategorien beurteilt und im Rah-
men von Studien verschiedene Endpunkte ge-
messen: Bei Tumorerkrankungen sind der Ein-
fluss der Behandlung auf die Uberlebenszeit, das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und die Tu-
morregression sicher am wichtigsten. Aber auch
sekunddre Endpunkte wie Lebensqualitit oder
die Moglichkeit, die tdglichen Verrichtungen
(activities of daily life; ADL) ohne Hilfe durchzu-
fithren also die sogenannten ,Patient-reported
outcomes’ (PRO), nehmen an Bedeutung zu.
Eine Aufstellung der verschiedenen gemessenen
und errechneten Endpunkte gibt die » Ubersicht.

Endpunkte, die im Rahmen von
Studien ausgewertet werden
== Remissionsdauer (time to progression
-TTP)
Disease free survival (DFS)
Event free survival: Zeit zwischen
Diagnosestellung bzw. Therapiebe-
ginn und dem Auftreten neuer Tumor-
manifestation
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Time to treatment failure (TTF)
Ansprechrate (Overall response rate,
ORR)
== Dauer des Ansprechens (Duration of
response, DOR)
== Krankheitskontrollrate (Disease control
rate, DCR)
= Uberleben (oft in Kaplan-Maier survi-
val curves dargestellt)
— Mediane Uberlebenszeit
— Uberlebensraten (1-Jahres-Uberle-
bensrate, 5-Jahres-Uberlebensrate)
— Overall survival (0S): Zeit zwischen
Diagnosestellung bzw. Therapiebe-
ginn und Tod

= |ebensqualitdt
— Short-form 36 (SF-36)
— EORTCQLQ-C30
- EQ-5D

== Functional Assessment of Cancer
Treatment (FACT): Misst multiple
Dimensionen der Lebensqualitat z. B.
physisches, funktionales, emotionales
und soziales Wohlbefinden

== Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS): Screening-Instrument fiir
Angst und Depression. Misst auf zwei
Unterskalen Symptome von Angst und
Depression in der vorangegangenen
Woche mit Werten zwischen 0 (kein
Unwohlsein) bis 21 (maximales Un-
wohlsein). Bei einem Wert von >7 auf
einer der Unterskalen liegt ein klinisch
signifikanter Befund vor.

== Kosten-Nutzen-Relation

Die seitens der Behdrden anerkannten End-
punkte konnen sich unterscheiden und das
Gesamtiiberleben kann ein schwieriger Read-
out sein, wenn auf die untersuchte Therapie
andere tiberlebensverldngernde Therapien fol-
gen. Weiterhin heift ein signifikanter Unter-
schied nicht unbedingt, dass er klinisch rele-
vant ist, z.B. im Falle einer Therapie mit Uber-
lebensverldngerung von 2 Wochen, die aller-
dings zahlreiche Nebenwirkungen mit sich
bringt.

Tumorregression

Nach einer Therapiephase wird das Anspre-
chen hinsichtlich der Tumorregression beur-
teilt. Hierbei wird der Remissionsgrad (com-
plete response — CR, partial response - PR,
stable disease — SD, progressive disease — PD)
heute meist mittels der RECIST-Kriterien beur-
teilt (Eisenhauer et al. 2009). Wahrend WHO-
Kriterien (Miller et al. 1981) den Léangs- und
Querdurchmesser aller Lasionen, auch der die
nicht in zwei Dimensionen messbar sind, beur-
teilen, werden fiir RECIST (response evalua-
tion criteria in solid tumors; Therasse et al.
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B Tab. 1.2 WHO- und RECIST-Kriterien (Eisenhauer et al. 2009)

Tumorant- WHO

wort

Complete Vollstandige Ruckbildung aller mess-

response baren Tumorparameter fiir >4 Wochen

CR

Partial GroBe (Langs- x Querdurchmesser)

response aller messbaren Tumoren im Vergleich

PR zur Baseline <50% fiir 24 Wochen,
keine neuen Metastasen, keine Pro-
gression anderer Tumorparameter

Stable GroBe (Langs- x Querdurchmesser)

disease aller messbaren Tumoren im Vergleich

SD zur Baseline 50-125% fiir >4 Wochen,

keine neuen Metastasen, keine Pro-
gression anderer Tumorparameter

Progressive
disease
PD

Grof3e (Langs- x Querdurchmesser)

zur Baseline >125% fiir >4 Wochen
und/oder neue Metastasen und/oder

Progression anderer Tumorparameter

2000) nur Langsdurchmesser der Target-Lisio-
nen (in zwei Dimensionen messbar) gemessen
und Non-Target-Lasionen und neue Metasta-
sen beurteilt (B Tab. 1.2).

Bei Immuntherapeutika kann es aufgrund
der induzierten Entziindungsreaktion zu einer
Rekrutierung von T-Lymphozyten in den Tu-
mor kommen und damit zunichst zu einer
Groflenzunahme, der sogenannten Pseudo-
progression. Da gemafl RECIST-Kriterien eine
Groflenzunahme gleichbedeutend mit einem
Tumorprogress ist, wurden fiir Immunthera-
peutika wie Ipilimumab neue radiologische
Kriterien, die sog. ,immune-related response
criteria“ (irRC), definiert (O’'Regan et al. 2011).
So wird nach einer initialen Einstufung als pro-
gressive disease nach 12 Wochen die Bildge-
bung 4 Wochen spater nochmals wiederholt,
um ein Ansprechen nach initialer Gréflenzu-

aller messbaren Tumoren im Vergleich

RECIST

Vollstandige Rickbildung aller messbaren Tumor-
parameter flir >4 Wochen. Verschwinden aller
extranodalen Herde, alle LK sind im kurzen Durch-
messer <10mm, Tumormarker sind im Normbe-
reich

>30% Reduktion der GroRe (Langsdurchmesser)
aller Target-Lasionen im Vergleich zur baseline
>4 Wochen, kein Auftreten neuer Lasionen, keine
Progression von Non-Target-Lasionen

Ruckgang um <30% und keine Zunahme >20%
der Grof3e (Langsdurchmesser) aller Target-Lasio-
nen im Vergleich zur Baseline fiir >4 Wochen, kein
Auftreten neuer Lasionen, keine Progression von
Non-Target-Lasionen

Zunahme um >20% GroRBe (Langsdurchmesser)
aller Target-Lasionen im Vergleich gegentiiber
dem besten Resultat und >5 mm absolut fiir >4
Wochen und/oder Auftreten neuer Lasionen und/
oder Progression von Non-Target-Lasionen

nahme auszuschlieflen. Interessanterweise
kann auch ein radiologischer Tumorprogress
histologisch ohne Nachweis von vitalem Tu-
morgewebe bleiben (Schliep et al. 2018).

Aus den Tumorregressionen einer Studien-
population ergibt sich die Ansprechrate (ob-
jective response rate — ORR), also der Anteil
von Patienten mit kompletter oder partieller
Tumorregression: (CR+PR)/alle behandelten
Patienten. Eine neuere Angabe die sog. disease
control rate beinhaltet alle Patienten, die keinen
Progress zeigten (CR+PR+SD)/alle behandel-
ten Patienten.

1.1.3 Evidenzniveaus

B Tab. 1.3 gibt eine Ubersicht iiber die Evidenz-
niveaus und ihre Datenquellen.
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B Tab. 1.3 Evidenzniveaus und ihre Datenquellen

Evidenz- Datenquellen

niveau

| Metaanalyse aus kontrollierten Studien oder randomisierte Studie mit niedrigem falsch-
positivem und niedrigem falsch-negativem Fehler (hohe Power)

Il Randomisierte Studie oder mindestens eine gut geplante, kontrollierte experimentelle Studie

11l Nicht-randomisierte Studie mit Kontrollgruppe (Fall-Kontroll-Studien); Pra-post-Kohorten

IV Nicht-randomisierte Studie mit historischer Kontrollgruppe

vV Fallberichte

1.1.4 Qualitats- und Fehler-
management

Qualitatsmanagement (QM)

© Qualitit ist die Gesamtheit von Merk-
malen eines Gegenstandes/einer Dienst-
leistung beziiglich seiner Eignung be-
stimmte Anforderungen zu erfiillen
(DIN EN ISO 8402).

Qualitat in der Medizin ist der Grad, zu wel-
chem Gesundheitsdienstleistungen fiir Indivi-
duen oder Populationen die Wahrscheinlichkeit
erwiinschter Gesundheitsergebnisse erhéhen
und mit dem professionellem Wissen tiberein-
stimmen (Institute of Medicine).

Qualitat im Gesundheitswesen ist der Grad,
zu welchem die Gesundheitsversorgung das
Erzielen erwiinschter Ergebnisse wahrschein-
licher macht und die Wahrscheinlichkeit uner-
wiinschter Ergebnisse vermindert, basierend
auf dem aktuellen evidenzbasierten Wissen
und der Good Clinical Practice.

Qualitdt kann untergliedert werden in

Strukturqualitat: ,, Die richtigen Voraus-

setzungen haben® (apparative und perso-

nelle Ausstattung, Medikamente, Infra-
struktur)

Prozessqualitét: ,,Das richtige tun®

(addquate Diagnostik und Therapie gemaf3

der Leitlinien)

Ergebnisqualitat: ,,Das Ziel erreichen®

(Tumorremission, Vermeiden von Rezidi-

ven, Funktionalitit erhalten, Uberleben,
Lebensqualitit)

Fehlermanagement

»Primum nil nocere“ - dem Patienten nicht
schaden. Traditionell wurden Fehler bei Indivi-
duen gesucht. Im modernen Fehlermanage-
ment sucht man die Fehler im System (Men-
schen machen Fehler, Organisation, Strukturen
und Vorrichtungen miissen diese verhindern).

© Fehleranalyse (CIRS: critical incident
reporting system): Melden von Beinahe-
Fehlern und Analyse dieser erméglicht
die Verbesserung der Abldufe.

Bei der Applikation von nebenwirkungsreichen
medikamentdsen Therapien ist besonderer
Wert auf Sicherheit zu legen. Kann die Gabe
aufgrund von Nebenwirkungen erfolgen, in der
richtigen, dem Patienten angepassten Dosis
(ggf. in Anpassung an die vorab untersuchte
Organfunktion), nach korrekter Indikations-
stellung und umfassender Aufklirung beim
richtigen Patienten?

1.2 Normwerte und Formeln

Wihrend bei Immuntherapien Nebenwirkun-
gen anhand von Anamnese und Untersuchung
vor jeder Infusion evaluiert, ggf. behandelt und
ggf. die Checkpoint-Inhibitorgabe pausiert
werden muss, sind bei Chemotherapien in Ab-
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héngigkeit von der Organfunktion ggf. schon
bei der ersten Infusion Dosisanpassungen vor-
zunehmen. Bei Checkpoint-Inhibitoren besteht
keine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung, d. h.
Dosisreduktionen werden nicht empfohlen. Bei
beiden Therapieformen gilt es die Laborwerte
sorgfaltig zu priifen.

Normwerte der wichtigsten Labor-
befunde

== Bilirubin —1,0 mg/dI

== CK-70 U/l Frauen; - 80 U/l Manner
== GOT (ASAT) - 40 U/I

== GPT (ALAT) - 40 U/I

== Kreatinin - 1,5 mg/dl LDH - 90 U/I
= AP -280 U/I

= TSH -4 mU/I

= |eukozyten 4000-10.000/pl

— Neutrophile 2000-6000/ul

— Lymphozyten 2000-3000/pl
Thrombozyten 100.000-400.000/pl
Hb 12-16 g/dl Frauen; 14-18 g/dl
Manner

Area under the curve (AUC)  Gesamtwirkstoft-
konzentration {iber einen Zeitabschnitt in mg/
ml x min. AUC st einer der wichtigsten Parame-
ter zur Abschitzung der Wirksamkeit und mog-
licher Nebenwirkungen eines Zytostatikums.

Dosisberechnung Entsprechend einer ange-
strebten AUC erfolgt die Dosisberechnung in
Abhiéngigkeit von der Nierenfunktion nach der
Calvert-Formel:

Dosis (mg) = angestrebter AUC-Wert
x (Kreatinin-Clearance + 25)

Je niedriger die glomeruldre Filtrationsrate,
desto niedriger wird die Dosis gewdhlt.

Glomerulire Filtrationsrate  Cockroft-Gault-
Formel zur Berechnung der glomeruléren Fil-
trationsrate (GFR):

Die Kreatinin-Clearance wird iber den Sam-
melurin mit Bestimmung der Kreatinin-
Konzentrationen in Plasma und Urin und dem
Volumen des Urins bestimmt.

Konzentration Kreatinin Urin

GFR = X Volumen Urin

Konzentration Kreatinin Plasma
X Zeit

Bei eingeschriankter Nierenfunktion ist nicht
der aktuelle Kreatininwert, sondern die Krea-
tinin-Clearance mafigeblich zur Dosisan-
passung. Bei dlteren Patienten wird durch die
verminderte aktive Muskelmasse weniger Kre-
atinin gebildet. Daher kann der Serumkrea-
tininwert, bei verminderter Kreatinin-Clear-
ance normal sein!

@ Bei eingeschrinkter Nierenfunktion ist
die Toxizitat von Alkylanzien, Platinderi-
vaten, Antimetaboliten und zytotoxi-
schen Antibiotika (Anthracycline, Bleo-
mycin, Etoposid) erhoht.

Korperoberfliche Minner: etwa 1,9 m?

Frauen etwa 1,6 m?2. Vereinfachte Formel nach
Mosteller (1987):

Korperoberflache =
\/(Grthe (cm) x Gewicht (kg) /3600

1.3 Zulassungen

Gerade in der Dermatologie ist eine Vielzahl
der verwendeten Therapeutika nicht fiir die je-
weiligen Indikationen zugelassen. Einen Uber-
blick tiber die Wirkstoffe und ihre Zulassungs-
situation gibt @ Tab. 1.4.

(140 — Alter) x Gewicht

Kreatinin — Clearance =

Konzentration Plasma — Kreatinin (mg / dl) x 72

(x 0,85 bei Frauen, sonst x1)
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B Tab. 1.4 Wirkstoffe und deren Zulassungen

Wirkstoff

Immuntherapien

Atezolizumab (Tecentrig®)
Anti-PD-L1-Antikorper

Avelumab (Bavencio®)
Anti-PD-L1-Antikorper

Ipilimumab (Yervoy®)
Anti-CTLA4-Antikorper

Cemiplimab (Libtayo®)
Anti-PD1-Antikorper

Nivolumab (Opdivo®)
Anti-PD1-Antikorper

Pembrolizumab (Keytruda®)
Anti-PD1-Antikorper

Talimogen laherparepvec
(T-VEC®)

Attenuiertes HSV-1-Virus +
kodierende Sequenz fiir
GM-CSF

Zulassung

Urothelkarzinom nach Platin-basierter oder statt Platin-basierter Chemo-
therapie, nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) nach Chemotherapie
und bei ALK-positiven bzw. EGFR-aktivierenden Mutationen nach zielge-
richteter Therapie

Merkelzellkarzinom, metastasiertes

Melanom, metastasiertes oder nicht resezierbares

Plattenepithelkarzinom, fortgeschrittenes oder metastasiertes

Melanom, metastasiertes oder nicht resezierbares als Monotherapie oder
in Kombination mit Ipilimumab; zur adjuvanten Therapie des Melanoms
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger
Resektion; Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs nach Platin-
basierter Chemotherapie; nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC);
klassisches Hodgkin-Lymphom, Urothelkarzinom; Nierenkarzinom (RCC)

Melanom, metastasiertes oder nicht resezierbares; zur adjuvanten The-
rapie des Melanoms im Tumorstadium Ill mit Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger Resektion; nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC;
PD-L1 abhangige Zulassungsindikationen); klassisches Hodgkin-Lymphom,
Urothelkarzinom

Melanom, metastasiertes oder nicht resezierbares ohne Knochen- Lungen-,
Hirnmetastasen oder andere viszerale Beteiligung (llIB, IlIC, IV M1a)

Zielgerichtete Therapien - Kinaseinhibitoren/small molecules

Dabrafenib (Tafinlar®)
BRAF-Inhibitor

Trametinib (Mekinist®)
MEK-Inhibitor

Vemurafenib (Zelboraf®)
BRAF-Inhibitor

BRAF/MEK-Inhibitoren

Cobimetinib (Cotellic®)
MEK-Inhibitor

Encorafenib (Braftovi®)
BRAF-Inhibitor

Binimetinib (Mektovi®)
MEK-Inhibitor

Melanom, metastasiertes oder nicht resezierbares mit BRAF-V600-Muta-
tion; nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) mit BRAF V600-Mutation
in Kombination mit Trametinib; zur adjuvanten Therapie im Stadium Il
nach vollstandiger Resektion in Kombination mit Trametinib

Melanom, inoperables oder metastasiertes mit BRAF-V600E-Mutation,

in Kombination mit Dabrafenib; zur adjuvanten Therapie im Stadium Il
nach vollstandiger Resektion in Kombination mit Dabrafenib; nicht klein-
zelliges Lungenkarzinom (NSCLC) mit BRAF V600-Mutation in Kombina-
tion mit Dabrafenib

Melanom, inoperables oder metastasiertes, mit BRAF-V600-Mutation
Melanom, inoperables oder metastasiertes, mit BRAF-V600E-Mutation in
Kombination mit Vemurafenib

Melanom mit BRAF-V600 Mutation in Kombination mit Binimetinib

Melanom mit BRAF-V600 Mutation in Kombination mit Encorafenib



1.3 - Zulassungen

B Tab. 1.4 (Fortsetzung)
Wirkstoff

Imatinib (Glivec®)
Inhibitor von bcr-abl, c-KIT,
PDGF-R und anderen

Pazopanib (Votrient®)
Inhibitor von VEGFR,
PDGF-R und c-KIT

Trabectedin (Yondelis®)
DNA-Ligand

Vismodegib (Erivedge®)
Hedgehog-Inhibitoren

Sonidegib (Odomzo®)

Zulassung

Dermatofibrosarcoma protuberans

Weichteilsarkome, nach Progress unter Vortherapie (nicht alle Typen
wurden im Rahmen der klinischen Studie untersucht)

Weichteilsarkom, nach Versagen von Anthrazyklinen und Ifosfamid,
v.a. Liposarkome und Leiomyosarkome

Basalzellkarzinom, metastasiert oder Operation bzw. Radiotherapie nicht
geeignet

Basalzellkarzinom, lokal fortgeschrittenes fiir das Operation oder Radio-
therapie nicht in Frage kommt

Zjelgerichtete Therapien — Antikorper

Alemtuzumab (Lemtrada®)
Anti-CD52-Antikorper

Brentuximab Vedotin
(Adcetris®)
CD30-Antikorper-Konjugat

Cetuximab (Erbitux®)
EGFR-Antikdrper

Mogamulizumab (Poteligeo®)

Anti-CCR4-Antikorper

Olaratumab (Lartruvo®)
PDGFR-a Antikorper

Rituximab (Mabthera®*)
Anti-CD20-Antikdrper

Obinutuzumab (Gazyvaro®

oder ausserhalb EU Gazyva®)

Anti-CD20-Antikorper

Chemotherapien

Bleomycin (Bleomedac®)

Carboplatin
Cisplatin
Dacarbacin

Docetaxel

Multiple Sklerose

CD30+ Hodgkin-Lymphom, rezidiviertes, refraktares oder hohes Risiko
des Rezidivs; systemisches anaplastisches gro3zelliges Lymphom (sALCL),
rezidiviertes oder refraktares

Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich bei lokal fortgeschritte-
ner Erkrankung + Radiatio.

Plattenepithelkarzinom rezidivierend und/oder metastasiert + Platin-
basierter Chemotherapie

Mycosis fungoides oder Sézary-Syndrom (kutanes Z-Zell-Lymphom) nach
einer systemischen Vortherapie

Weichteilsarkom, inoperables, in Kombination mit Doxorubicin

Lymphom, follikulares; CD20-positives diffuses groB3zelliges B-Zell-Lymphom
in Kombination mit CHOP

Lymphom follikulares, in Kombination mit Chemotherapie oder in Kom-
bination mit Bendamustin nach Nichtansprechen auf Rituximab oder
Progress innerhalb von 6 Monaten nach Rituximab; chronisch lympha-
tische Leukamie (CLL)

Plattenepithelkarzinom von Kopf und Hals, duBeren Genitalen; intrapleural
bei malignen Pleuraergilissen

Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
Melanom (850 mg/m? alle 3 Wochen); Weichteilsarkom; Hodgkin-Lymphom

+ Cisplatin + 5-FU fir die Induktionstherapie bei lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
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DO Tab. 1.4 (Fortsetzung)

Wirkstoff

Doxorubicin, liposomales
(Caelyx®)

Eribulin (Halaven®)
Fotemustin
Lomustin (Cecenu®)
Paclitaxel (Taxol®)

Temozolomid (Temodal®)

Zulassung

Kaposi-Sarkom

Liposarkom, nach Anthrazyklintherapie

In Frankreich, Portugal, Osterreich, Italien: Melanom
Melanom, metastasiertes (70-100 mg/m? alle 6 Wochen)
Second line Kaposi-Sarkom

Glioblastom, maligne Gliome

Vincristin
Rhabdomyosarkom

Vindesin

* Biosimilars verfligbar

Wirkmechanismen
der Tumortherapien

1.4

Polygene Defekte an Tumorsuppressorgenen,
Protoonkogenen und DNA-Reparaturgenen
sind ursachlich fiir die Tumorentwicklung. Da-
bei konnen Mutationen, Deletionen und
Schwankungen der Anzahl der Genkopien auf-
treten (Hanahan u. Weinberg 2011). Nur 5-10%
der Tumoren sind monogen (z. B. Basaliome
bei Gorlin-Goltz Syndrom: PTCH1-Gen, fami-
lidres Melanom: p16).

Der wesentliche Unterschied von Tumorzel-
len und Normalgewebe liegt in der gestorten
Regulation des Wachstums mit erhohter Proli-
feration und verminderter Apoptose, im Verlust
der Differenzierungsfahigkeit, Veranderungen
des Metabolismus und der Fahigkeit zur unkon-
trollierten Zellmigration (Metastasierung).

Tumorzellen reagieren unzureichend auf
intrinsische und oder extrinsische Signale, die
die Zellteilung und die Kontaktinhibition kon-
trollieren.

Bei metastasierten oder nicht operablen
Hauttumoren werden aktuell insbesondere
Immuntherapien, zielgerichtete Therapien und
Chemotherapie eingesetzt. Bei den Immunthe-
rapien sind v.a. die Checkpoint-Inhibitoren zu
erwédhnen, bei den zielgerichteten Therapien

Maligne Lymphome (Hodgkin und Non-Hodgkin Lymphome);

Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich

BRAF- und MEK-Inhibitoren. Die Chemothe-
rapien haben an Wichtigkeit verloren und wer-
den hiufig erst eingesetzt, wenn es unter den
anderen Therapien zu einer Progression der
Erkrankung kommt. Sie kénnten aber in Se-
quenz oder Kombination auch synergistisch
mit der Immuntherapie wirken (Kirchberger
etal. 2017).

1.4.1 Immuntherapien

Immuntherapien koénnen spezifisch oder un-
spezifisch wirken. Bei der spezifischen Im-
muntherapie wird versucht, T-Zell-mediierte
Immunantworten gegen tumorassoziierte An-
tigene oder mutierte Antigene zu induzieren
bzw. zu verstidrken. Ein Problem der spezifi-
schen Immuntherapien stellt jedoch bislang
die Diskrepanz zwischen induzierter Immun-
antwort und klinischem Ansprechen dar. Die
Mechanismen, die die Tumorabwehr trotz Im-
munantwort insbesondere im Effektorschen-
kel der Immunantwort im Tumormikromilieu
unterbinden, werden zunehmend besser ver-
standen und damit auch beeinflussbar (» Uber-
sicht). Solche Immun-Escape-/-Suppressions-
Mechanismen unterdriicken die Tumorerken-
nung und Tumorlyse durch das Immunsystem.
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Immun-Escape-/Suppressions-

mechanismen

== Expression von inhibitorischen Mole-
kiilen wie PD-1-Ligand durch Mela-
nomzellen

== \erlust der Expression von HLA-Mole-
kiilen oder Tumorantigenen (Erken-
nungsstrukturen fir zytotoxische T
Zellen)

= Forderung des Tumorwachstums
durch regulatorische T-Zellen (Tregs)
und MDSC (myeloid-derived suppres-
sor cells), welche die antitumorale T-
Zell-Antwort unterdriicken

== Sekretion immunsuppressiver Zyto-
kine (IL-10, TGF-B)

== Tumorzell-induzierte Apoptose von
Effektorzellen (Lymphozyten)

= Fehlende kostimulatorische Molekiile

Lymphknoten

CTLA.q CD80/86

Antikdrper

Blockiert
Herunterregulation
der T-Lymphozyten

durch CTLA-4
,Bremse weg”

Bei der unspezifischen Immuntherapie werden
vorhandene Immunreaktionen verstarkt bzw.
Immun-Escape-Mechanismen antagonisiert.
Hier haben die sogenannten Checkpoint-In-
hibitoren die Tumortherapie revolutioniert
mit langanhaltendem Ansprechen und Uber-
lebensverlangerung bei zahlreichen Tumor-
entititen. Mittels dieser Checkpoints wird das
Immunsystem reguliert. Hierbei bestehen
kostimulatorische wie auch koinhibitorische
Signalwege. Wihrend zahlreiche Antikorper,
die inhibitorische Checkpoints blockieren, zu-
gelassen sind, befinden sich Antikérper, die
kostimulatorische Signalwege aktivieren noch
in Studien. Tumoren mit hoher Mutationslast
zeigen in der Regel ein besseres Ansprechen auf
Checkpoint-Inhibitoren.

Anti programmed cell death receptor 1
(PD-1)-Antikérper (Nivolumab, Pembrolizu-
mab) binden an PD-1 und verhindern die Inter-
aktion mit dessen Liganden PD-L1 und PD-L2.

Mikroumgebung des
Tumors

PD-1/PD-L1
Antikorper

0 Tumorzelle

Blockiert
Herunterregulation
der T-Lymphozyten
durch PD-1

B Abb. 1.1 Ansatzpunkte der Immuntherapie mit CTLA-4- und PD-1-Antikorpern. Beide Checkpoint-Inhibitoren
intervenieren mit hemmenden Signalen. Wahrend der CTLA-4-Antikorper die frilhe Aktivierung fordert, wirken

PD-1/PD-L1-Antikorper auf die Effektorphase.
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Uber die Bindung an PD-1 fithren PD-L1 und
PD-L2, die von Antigen-prasentierenden Zellen,
Tumorzellen oder anderen Zellen aus dem Mik-
romilieu exprimiert werden zur Hemmung der
T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung.
Anti-PD-1 fiihrt tiber die Blockade dieser hem-
menden Interaktion zu einer Stimulation der
T-Zellreaktion (,,Bremse weg“) (8 Abb. 1.1).
Anti-cytotoxic T-lymphocyte associated protein
4 (CTLA-4)-Antikorper, wie Ipilimumab greifen
ahnlich in die Immunregulation ein, indem sie
das inhibitorische Signal, welches tiber CTLA-4
mediiert wird, unterbinden. Die Kombination
einer Therapie mit PD-1-Antikorper und Ipili-
mumab resultiert in einer verbesserten Anti-
Tumor-Aktivitdt bei metastasiertem Melanom.

Ebenso wirken die programmed death-
ligand 1 (PD-L1)-Antikorper (Avelumab, Ate-
zolizumab, Durvalumab). PD-L1 kann auf
Tumorzellen und/oder tumorinfiltrierenden
Immunzellen exprimiert werden und hemmt
die antitumorale Immunantwort im Mikro-
milieu des Tumors. Bindet PD-L1 an die Rezep-
toren PD-1 und B7.1 auf T-Lymphozyten und
Antigen-présentierenden Zellen wird die zyto-
toxische T-Zellaktivitit, die T-Zellproliferation
und die Zytokinproduktion unterdriickt. Durch
Anti-PD-L1 wird die PD-L1/PD-1-vermittelte
Hemmung der Immunantwort aufgehoben
und die antitumorale Immunantwort reakti-
viert, ohne dass eine Antikorper-induzierte zel-
luldre Zytotoxizitat ausgelost wird. PD-L1-An-
tikorper haben keinen Einfluss auf die PD-1L2/
PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-ver-
mittelten inhibitorischen Signale fortbestehen.

Im Rahmen des adoptiven T-Zelltransfers
werden autologe oder allogene Effektorlym-
phozyten, die aus dem Blut oder dem Tumor
gewonnen werden, ex vivo expandiert und
aktiviert und dann dem lymphodepletierten
Patienten zuriickinfundiert.

Es stellt sich jedoch zunehmend heraus, dass
eine Immuntherapie nur bei Patienten klinische
Wirksamkeit entfalten kann, bei denen im Tu-
mormikromilieu eine gewisse T-Zell-Antwort
a priori ablduft, d. h. der Tumor nicht komplette
Suppression bewirkt hat. Dies scheint fiir Check-
point-Inhibitoren und selbst fiir die adoptive

T-Zell-Therapie zu gelten (bei letzterer gelingt
das Anziichten von tumorspezifischen T-Zellen
nur bei einigen Patienten, sodass eine Prase-
lektion stattfindet). Daher werden aktuell in
Studien neue Checkpoint-Inhibitoren (TIM-3,
LAG-3, u.a.), die Kombination mit anderen
Wirksubstanzen wie Toll-like Rezeptor (TLR)-
Agonisten oder mit onkolytischen Viren (Tali-
mogen laherparepvec; T-VEC) untersucht.

Talimogen laherparepvec (T-VEC) ist die
erste zugelassene onkolytische Immunthera-
pie gegen das Melanom. Das modifizierte
Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1), welches
kodierende Sequenzen fiir Granulozyten-
Monozyten-Kolonie-stimulierende Faktor
(GM-CSF) enthalt, wird direkt in Melanom-
metastasen gespritzt. Es dringt in Tumorzellen
ein und lysiert diese, was zu Antigen-Release
und Aktivierung von zytotoxischen T-Zellen
fithrt und so systemische Effekte hat. T-VEC ist
aktuell als Monotherapie beim metastasierten
Melanom zugelassen, konnte aber in Kombina-
tion mit Checkpoint-Inhibitoren (Ipilimumab
oder Pembrolizumab) deren Ansprechraten
erhohen. Zudem wird der Einsatz von T-VEC
bei anderen Tumoren, wie Pankreas- oder Le-
berkarzinom, bzw. Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich gepriift.

Einen anderen Ansatz der zelluldren Thera-
pie stellt die chimeric antigen receptor (CAR)-
T-Zelltherapie dar. Hierbei werden die T-Zel-
len des Patienten isoliert und ex vivo mit einem
kiinstlichen Rezeptor ausgestattet, dem chime-
ric antigen receptor (CAR). Die erste CAR-T-
Zelltherapie wurde fiir die Behandlung von
aggressiven Formen der akuten lymphatischen
Leukdmie zugelassen, wobei der CAR gegen
CD19 gerichtet ist. In einer Studie zeigten 83%
(52 von 63 Patienten), die mit Tisagenlecleucel
(Kymriah®) behandelt wurden, eine komplette
Remission (Buechner et al. 2017). Eine zweite
CAR-T-Zelltherapie (Axicabtagene Ciloleucel
(Yescarta®) wurde fiir Patienten mit grof3-
zelligem B-Zell Lymphom nach vorherigem
Progress unter zwei systemischen Vortherapien
in den USA zugelassen.

Andere Ansitze umfassen die Vakzinierung
mit dendritischen Zellen (Gross et al. 2017;
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Schultz et al. 2004; Ridolfi et al. 2011; Besser
etal. 2010; Curiel 2013), mRNA und Peptidvakzi-
nierungen. Die Zulassung der spezifischen
Immuntherapie Sipuleucel-T (Provenge®), einer
Vakzine mit dendritischen Zellen zur Anwen-
dung bei Prostatakarzinom, wurde jedoch
wieder zuriickgezogen. Hierbei wurde mit
autologen dendritischen Zellen, die gegen das
Tumorantigen (prostataspezifische saure Phos-
phatase) gerichtet sind, vakziniert. Interleukin-2
mit Peptidimpfung mit gp100 konnte eine ho-
here Ansprechrate und ein lingeres Uberleben
bei Melanompatienten zeigen im Vergleich zu
Interleukin-2 alleine (Schwartzentruber et al.
2011). IMCgp100, ein 16slicher gp100-spezifi-
scher T-Zellrezeptor mit anti-CD3 single-chain
antibody fragment, hat in ersten Studien bei
Patienten mit Uveamelanom tberraschend po-
sitive Resultate gezeigt (Sato et al. 2018).

Interleukin-2 ist in Amerika im therapeuti-
schen Setting zugelassen und wird in Europa
off-label v. a. fiir die intratumorale Therapie
angewendet. Interferon-a ist fiir die adjuvante
Therapie zugelassen, obwohl die positive Da-
tenlage sich iiber die Jahre relativiert hat. Nur
bei ulzerierten Primarien und bei Mikrometas-
tasen zeigte Interferon-a in Posthoc-Subgrup-
pen-Analysen einen Benefit (Eggermont et al.
2012). Die Anwendung von Kontaktallergenen
wie DNCB und DCP, die in der Therapie kuta-
ner Melanommetastasen zur Aktivierung des
Immunsystems eingesetzt wurden, treten eben-
falls zunehmend in den Hintergrund. Weiter-
hin zeigte mit dem Imiquimod ein topisch an-
zuwendender Toll-like-Rezeptor-7 (TLR-7)-
Agonist Wirksamkeit beim oberfldchlichen
Basalzellkarzinom (» Kap.4.3.1), und in Einzel-
fallbeschreibungen auch beim Melanom (Stein-
mann et al. 2000; Spenny et al. 2007). Weitere
TLR-7/8 Agonisten (z.B. MEDI 9197) werden
im Rahmen klinischer Studien bei verschiede-
nen Tumorentititen erprobt.

1.4.2 Zielgerichtete Therapie

Bei der molekularen Untersuchung der Krebs-
entstehung sind verschiedene Signaltransduk-
tionswege bekannt geworden, welche bei be-

stimmten Krebsformen Mutationen einzelner
Molekiile aufweisen. Dadurch kann es zu einer
gesteigerten Proliferation kommen, welche
durch Neutralisation von Zielmolekiilen oder
Hemmung der Signalkaskade wieder reduziert
werden kann. Eine Hemmung von Signalprasen-
tation, Signalaufnahme und -transduktion kann
mittels blockierender Antikorper, Rezeptorfu-
sionsproteinen, Aptameren, Kinaseinhibitoren
wie Proteinkinase-, Rezeptortyrosinkinaseinhi-
bitoren (RTK-Inhibitoren) und MAP-Kinase-
inhibitoren, Antisense-Oligonukleotiden und
siRNA (small interfering RNA) erfolgen.

Proteinkinaseinhibitoren

Proteinkinasen sind aktuell in der Tumorthe-
rapie wichtige Zielstrukturen. Proteinkinasen
sind Enzyme, die ein Protein oder anderes
organisches Molekill phosphorylieren. Die
Phosphatgruppe wird meist an Serin- oder
Threonin-Seitenketten (durch Serin-Threo-
nin-Kinasen) oder an Tyrosinreste (durch
Tyrosinkinasen) angehingt. Eine Phospho-
rylierung fithrt meist zur Aktivierung des be-
troffenen Proteins. Proteinkinasen kénnen mit
spezifischen oder weniger spezifischen Prote-
inkinaseinhibitoren gehemmt werden.

Der RAS/RAF/MEK/ERK-Pathway ist ein
wichtiger Signaltransduktionsweg, der bei
Aktivierung die Proliferation von Zellen indu-
ziert, sowie Uberleben der Zellen und Invasion
kontrolliert. Nach Aktivierung der EGF-R-Ty-
rosinkinase durch EGF oder durch Integrin aus
der extrazellularen Matrix kommt es tiber akti-
vierende Signale der RAS-GTPase zu GTP-ge-
bundenem RAS. Dieses RAS aktiviert wieder-
um v. a. RAF und PI3K (Phosphatidylinositol-
3-Kinase). Aktiviertes RAF phosphoryliert und
aktiviert die MAPK/ERK-Kinase, welche letzt-
lich ERK (extracellular signal-regulated kinase)
aktiviert. ERK steuert die Expression zahlrei-
cher Faktoren in Zytoplasma und Nukleus.

Signalkaskaden unterhalb von RAS sind
beim Melanom hiufig von Mutationen betrof-
fen. Aktivierende RAS-Mutationen finden sich
bei etwa 10-20% der Melanome, BRAF-Muta-
tionen bei etwa 40-60%. Medikamente konnen
RAS, RAE, MEK und ERK inhibieren (Fecher



14 Kapitel 1 - Allgemeines

23337117
ZellmembranY‘JS;}l Lo Lhbé b

BRAF-Inhibitor’

Melanomzelle

PI3K-
Inhibitor*

Zellproliferation

1: BRAF-Inhibitoren: Dabrafenib, Vemurafenib, Encorafenib
2: MEK-Inhibitoren: Trametinib, Cobimetinib, Binimetinib

3: c-KIT-Inhibitoren: Imatinib, Nilotinib, Dasatinib
4: PI3K-Inhibitoren: Buparlisip
5: mTOR-Inhibitoren: Everolimus, Temsirolimus

MEK-Inhibitor?

mTOR-Inhibitor®

* ist bei 40-60% der kutanen Melanome
mutiert

*#* kann bei ALM und Schleimhautmelanomen
mutiert sein

* ist bei 10-20% der Melanompatienten mutiert

B Abb. 1.2 Ansatzpunkte der zielgerichteten Therapie bei Melanomen

et al. 2007). Insbesondere wurden Therapien
entwickelt, die genau diese mutierten Molekiile
hemmen. Das heif’t, die Wirkung dieser Phar-
maka setzt das Vorhandensein einer Zielstruk-
tur voraus, welche nicht bei allen Erkrankten
vorhanden ist. Selektive BRAF-Inhibitoren, wie
Vemurafenib, Dabrafenib oder Encorafenib,
sind nur bei Vorliegen der BRAF-V600-Muta-
tion (Aminosdureaustausch von Valin (V))
wirksam (da Rocha Dias et al. 2013). Derartige
Pharmaka greifen in die Signaltransduktion der
Tumorzelle ein und verhindern so die z. B. auf-
grund von aktivierenden oder inaktivierenden
Mutationen gesteigerte Proliferation (8 Abb.
1.2). Bei Monotherapie mit den BRAF-Inhibi-
toren kam es oft schnell zu Resistenzentwick-
lung sowie {iber eine paradoxe Aktivierung von
BRAF-Wildtyp-Zellen z.B. zu ausgepragten
hyperproliferativen kutanen Nebenwirkungen.
Durch die Kombination mit MEK-Inhibitoren
(Cobimetinib, Trametinib und Binimetinib)
lassen sich beide Aspekte verbessern, so dass

die Kombination in der Therapie BRAF-mu-
tierter Melanompatienten Standard ist.

Ein weiterer wichtiger Signaltransduktions-
weg ist der PI3K/PDK1/AKT/mTOR-Pathway.
Dessen Aktivierung erfolgt iiber RAS und fiihrt
zu Zellproliferation, Apoptose, Verdnderungen
des Zytoskeletts und Chemoresistenz.

Die Multikinaseinhibitoren Imatinib und Ni-
lotinib, die die Kinasen bcr-abl, c-KIT und platelet
derived growth factor Rezeptor (PDGEF-R)
hemmen, sind fiir die Behandlung der chronisch
myeloischen Leukdmie (durch Bcr-Abl-positives
Philadelphia-Chromosom) und Imatinib zusatz-
lich zur Behandlung des Dermatofibrosarcoma
protuberans (durch PDGEF-R-stimulierendes
Fusionsprotein) zugelassen. Gleichermaflen wir-
ken sie, wenn eine Mutation des c-KIT vorliegt
und hier sogar spezifisch nur bei Mutationen in
bestimmten Exons. Dies ist bei etwa 1% der
Melanome (v. a. akrale Melanome, Schleimhaut-
melanome und Melanome der chronisch licht-
exponierten Haut) der Fall.



