Diplomarbeit

Besonderheiten in der Therapie des malignen
Melanoms mit BRAF/MEK-Inhibitoren

eingereicht von

Lukas Buchacher

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie

unter der Anleitung von

Dr. med. univ. Lukas Koch

Univ.-Prof. Priv.-Doz. Dr. med. univ. Erika Richtig

Graz, 23.05.2021



Eidesstattliche Erklérung

Ich erklare ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststéndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen
als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 23.05.2021 Lukas Buchacher eh.



Danksagungen

Ich mochte mich an dieser Stelle recht herzlich bei meinem Betreuer, Herrn Dr.
med. univ. Lukas Koch und bei meiner Betreuerin, Frau Univ.-Prof. Priv.-Doz. Dr.

med. univ. Erika Richtig fur ihre Zeit und die gute fachliche Betreuung bedanken.
Mein besonderer Dank gilt Herrn Dr. med. univ. Lukas Koch, der mich bei der
Umsetzung dieser Arbeit mit groRem Engagement unterstutzt und fur samtliche

Fragen stets ein offenes Ohr gehabt hat.

Ein herzliches Dankeschon gilt auch meiner Familie, die mich durch das Studium

hindurch begleitet und mir Unterstutzung in jeglicher Hinsicht geboten hat.

Aulerdem mochte ich noch meinen Studienkolleginnen danken, die meine

Studienzeit in Graz zu einem unvergesslichen Erlebnis gemacht haben.



Inhaltsverzeichnis

DanKsSagUNQEeN.........ccccciiiiiiiii s iii
Inhaltsverzeichnis ... ———— iv
Abkirzungen und deren ErkIarung ........ooooeeeeeciiiiiiiiissccecssss s eresee s eeeens Vi
AbbildungsVverzeiChnis ... e e viii
TabellenverzeiChnis ... ——————— ix
AT ET= 14410011 03 7= 57T U o o Xi
ADSTFACT ... e Xiv
T 1 =Y T 0T P 1
1.1 Das Maligne Melanom ...............uuuuiiiiiiiimiiiiii e 1
R It B 1T 1= o =T =P 1
1.1.1.1  EpPIidemiologi€........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 1
1.1.1.2  Atiologie und RiSIKOfAKIOrEN...........ccccceeieeiie e 2
1.1.1.3 Klinische Einteilung und Prognose..........cccccooevviiiiiiiiiiiicicceei, 2
1.1.1.4  DiagnoStiK ....ccoviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 4
1.1.1.5 ECOG-Status .....cceeviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 5

1.1.2  MUBAHIONEN ... 6
1.1.3  Therapi€opltioNeN......cooeviiiee e 7
1.1.3.1  Therapieoptionen bei Fernmetastasen.............cc....cccoiiiiiiinnnnnn... 7
1.1.3.2  ImMMUNNErapi€ .........uoieieie e 8
1.1.3.3 Zielgerichtete Therapie ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 9

1,14 NACRSOIQE ..o e 10
1.1.4.1  Untersuchungen wahrend der Nachsorge.........cccccccvvvviiiinnnnnnnn. 10

1.1.5 BRAF/MEK Inhibitoren.........ccccoooiiiii 12
1151 HIStOME e 12
1.1.5.2 Wirkung und Ansprechen von BRAF/MEK Inhibitoren ............... 13

2 Material und Methoden ... 14
2.1 DatenerNEbDUNG ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiieii e 14
2.2  Verwendete Daten und Datenschutz..............ccccoviiiiiiiiiiic e 14
2.3 PatientinnenkollektiVv ............uiiiiiiiii e 15
2.4 SHUAIENZIEIE ....oeeiiiiiiiiiiiiiiie e 15

3 Ergebnisse..... 16
3.1 Allgemeine Datenauswertung ...........ccoeeveviiiieiiiiieiiieiiiieeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 16
3.1.1  Beschreibung des Patientinnenkollektivs ...........cccccccooiiiiiiiinnn. 16
3.1.2 BRAF/MEK ThErapi€ .....ccuuuuiiiiii it 18
3.1.2.1  Ansprechen der Therapie...........c.uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 18
3.1.2.1.1 Bestes Gesamtansprechen............cccccoovieiiiiiiiiiieiiiiciiee e, 18
3.1.2.1.2 Therapiedauer..........ccooiiiiiiiiiiii e 19
3.1.2.1.3 Einfluss von BRAF V600E/K auf den Therapieerfolg............ 19
3.1.2.1.4 Therapienaive Patientinnen .............ccccccoeiiiiiici 20



3.1.2.2  NebenWIrKUNGEN ..........iiiiiiiiiieeee e 21

3.1.2.3 Behandlungspausen und Dosisanpassungen ...........cccccccvvvunnnn. 22
3.1.2.3.1 Therapieansprechen bei Dosismodifikation ......................... 23
3.1.2.4  KrankheitSprogression ... 23
3.1.2.4.1 Betroffene Organe ............oouceiiiiiiiiiiiicc e, 25
3.1.2.5 Beendigung der Therapie..........cooeviiiiiiiiie 26

3.2 Therapieansprechen Uber das Therapieende hinaus.............ccccc.cceeee. 27
3.2.1  Beschreibung des Patientinnenkollektivs .............ccccccoiiiiiiiiiininnnnns 27
3.2.2 BRAF/MEK Therapi€ ..........uuuuuuuumuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniennennnnnnnnes 29
3.2.2.1  Ansprechen der Therapie............ouueiiiiiiiiiiiiiiiiee e 29
3.2.2.1.1 Therapienaive Patientinnen ...........c...c.oooiiiiiiiiii i, 29
3.2.2.2 NebenwirkuUNgen ... 30
3.2.2.3  DOSISANPASSUNG.....ceeuuuieeiiiiiieeeeeiiaeeeeeate e e e eeaaaeeeeeesaeeeeernnaaeeees 31
3.2.2.4  KrankheitSprogresSsion ... 33
3.2.2.4.1 Art der ProgreSsSion.........ccoooiiiiiiieiieie e 33
3.2.2.4.2 Progressionsfreie Zeit nach Absetzen der Therapie ............. 34
3.2.2.5 Beendigung der Therapi€..........ccceiiieiiiiiiiiiiiiie e 35
3.2.2.5.1 Therapiedauer...........ccoiiiiiiiiiiiiee e 35
3.2.2.5.2 Ursachen flr Therapiebeendigung...............ccoorirmiiiieennnn.n. 36
3.2.2.5.3 Therapieansprechen bei Therapieende. ..........cc....cccoevveees 36
3.2.2.5.4 Vergleich LDH und S100 zu Therapieende..............cccc......... 36

3.2.3  ZUSAMMENTASSUNG .....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 37
3.3 Patientinnen mit zusatzlichen Mutationen............ccccccciiiiii i, 38
3.3.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs ..........ccccccccoiiiiiiniiiiiiinnnnnn. 38
3.3.2  Therapi€erfolg.........ccouiiiiiiiiici e 38
3.4  Therapieerfolg bei Patientinnen mit anderen Mutationen....................... 40
3.4.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs ..........cccccoooviiiiiiiiiiinns 40
3.4.2  TherapiEerfOlg...... ... i 41
3.4.2.1 Dauer bis zum Auftreten einer Progression.............ccccccevvvvvunnnn.. 42

SN T =3 0 == T ) o S 44
LiteraturverzeiChnis ... s 52



Abkurzungen und deren Erklarung

Lactatdehydrogenase (ein Marker fur Zellzerfall und ein

LDH
unspezifischer Tumormarker des malignen Melanoms)
S$100 S-100-Protein (ein Tumormarker des malignen Melanoms)
e Kreatinkinase (Marker fur Muskelzellzerfall - Erh6hungen kdnnen
durch eine BRAF/MEK Therapie ausgelost werden)
Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4
CTLA4
(Oberflachenprotein, das an der Immunregulation beteiligt ist)
o Programmed cell death protein 1 (Oberflachenprotein, das bei

der Regulation des Immunsystems eine bedeutende Rolle spielt)

ECOG Status

Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group

TO Kein Primartumor nachweisbar

BRAFI/MEKi | BRAF Inhibitor bzw. MEK Inhibitor

e Response beyond treatment (Therapieansprechen Uber das
Therapieende hinaus)
Best overall response (Bestes dokumentiertes

BOR Gesamtansprechen einer Therapie von Therapiebeginn bis zum
Therapieende)

e Response at the end of treatment (Therapieansprechen am
Ende der Therapie)

o Complete Response (Vollremission - der Tumor hat sich
vollstandig zurlickgebildet)

- Partial Response (Teilremission - der Tumor hat sich teilweise
zuruckgebildet)
Stable disease (stabiler Zustand, bei dem es weder zu einer

SD Verbesserung noch zu einer Verschlechterung des Zustandes

kommt)

Vi




PD Progressive disease (Progression - Tumor vergrof3ert sich)

o Mixed response (entspricht einem divergentem Ansprechen von
2 Tumormetastasen auf eine Therapie)

a1 Erstes Quartil (25 % der Daten sind kleiner oder gleich diesem
Wert)

a3 Drittes Quartil (75 % der Daten sind kleiner oder gleich diesem
Wert)

STABW Standardabweichung

Min Minimum

Max Maximum

n Anzanhl
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Zusammenfassung

Einleitung

BRAF/MEK-Inhibitoren stellen als zielgerichtete Therapie neben der
Immuntherapie mit anti-PD1- und anti-CTLA4-Antikérpern die zweite Saule der
modernen Melanomtherapie dar.

BRAF/MEK-Inhibitoren wirken im Vergleich zur Immuntherapie deutlich rascher,
die beiden gréfiten Nachteile dieser zielgerichteten Therapie liegen jedoch in einer
im Therapieverlauf haufigen Resistenzentwicklung des Tumors mit konsekutivem
Wirkverlust und darin, dass die Medikamente nur bei vorhandener BRAF V600
Mutation zugelassen sind. Aufgrund sparlicher Literatur bzgl. Therapiedauer wird
momentan eine lebenslange Therapie mit BRAF/MEK Inhibitoren empfohlen
(Stadium IV bzw. Ill inoperabel). Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll die
Sinnhaftigkeit dieser Empfehlung betrachtet werden. Weitere Kernfragen, die unter
anderem durch diese Diplomarbeit beantwortet werden sollen, sind: Haben
Patientinnen mit Dosisreduktion ein schlechteres Outcome? Wirken die
Medikamente off-label bei anderen Treibermutationen? Welchen Einfluss haben

zusatzliche Mutationen auf das Therapieansprechen?

Material und Methoden

Die retrospektive Datenanalyse umfasst die Daten all jener Patientinnen, die
zwischen Juli 2011 und Mai 2020 eine BRAF/MEK Therapie am LKH-
Universitatsklinikum Graz (Abteilung Dermatologie und Venerologie) erhalten
haben. Es wurden sowohl allgemeine Patientendaten als auch spezifische Daten
zu Erkrankungs- und Behandlungsverlaufen erhoben. Insgesamt wurden die

Daten von 116 Patientinnen analysiert.

Xi



Resultate

Allgemeine Datenauswertung

Insgesamt erreichten 19% der Patientinnen hinsichtlich des besten
Gesamtansprechens eine komplette Krankheitsremission, bei 15% zeigte sich kein
Therapieansprechen, 72% hatten im Verlauf eine Krankheitsprogression.
Durchschnittlich dauerte es 7,9 Monate (STABW 8,7 Monate) ab Therapiebeginn,
bis diese festgestellt wurde. Die Therapie wurde Uber eine durchschnittliche
Dauer von 11 Monaten (STABW 13,8 Monate) eingenommen. Bei 21,4% der
Personen wurde mindestens eine Grad Il und/oder Grad IV Nebenwirkung
festgestellt. Aulerdem zeigte sich, dass bei Personen mit Dosisreduktion ein
besseres Therapieansprechen erzielt werden konnte als bei Personen ohne bzw.

mit nur kurzzeitiger Dosisreduktion.

Therapieansprechen uber das Therapieende hinaus

Bei 12 Patientinnen konnte ein fortlaufendes Therapieansprechen nach
Therapieende evaluiert werden. 6 Patientinnen (50%) erlitten nach Absetzten der
Therapie im Verlauf einen Progress. Durchschnittlich dauerte es 7 Monate
(STABW 8,5 Monate), bis dieser auftrat. Die anderen 6 Patientinnen waren zum

Zeitpunkt der Datenerhebung seit durchschnittlich 35 Monaten tumorfrei.

Patientinnen mit zusatzlichen Mutationen

7 Patientlnnen wiesen zumindest eine zusatzliche Mutation (neben BRAF V600E
bzw. K) auf. Es zeigte sich, dass Personen mit zusatzlicher Mutation oder
zusatzlichen Mutationen ein deutlich schlechteres Therapieansprechen aufwiesen
als Personen mit solitarer Mutation. Die Behandlungsdauer und die Zeit bis zum
Auftreten einer Progression (ab Therapiebeginn) war bei diesen Patientinnen
verkurzt. Patientinnen ohne zusatzliche Mutation erlebten eine Progression

durchschnittlich 2,1 Monate spater.
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Patientinnen mit anderen Mutationen

Es wurden 13 Patientinnen ohne BRAF V600E bzw. V600K Mutation off-label mit
einer BRAF/MEK Therapie behandelt. Von diesen 13 Personen wiesen 10 (77%)
eine Mutation des NRAS Gens auf, die anderen 3 Patientinnen (23%) zeigten
andere Mutationsvarianten des BRAF Gens. Es zeigte sich ein deutlich
schlechteres Therapieansprechen als bei Patientinnen mit BRAF V600E/K
Mutation. Durchschnittlich dauerte es 3,5 Monate (STABW 1,9 Monate), bis eine

Krankheitsprogression unter der Therapie nachgewiesen werden konnte.

Schlussfolgerung

Grundsatzlich ist es eine sinnvolle Empfehlung, BRAF/MEK Inhibitoren
Jlebenslang“ zu verabreichen. Es gibt aber auch Patientinnen, die von einem
vorzeitigen Absetzen der Therapie profitieren kdnnten. In dieser Auswertung
erlitten 6 der 12 Patientinnen (50%), die die Therapie trotz Ansprechen abgesetzt
haben, nach durchschnittlich 7 Monaten eine Progression (STABW 8,5 Monate).
Weiters zeigte sich, dass Personen mit dauerhafter Dosisreduktion eine bessere
Prognose hatten als unter Standarddosis, Personen mit zusatzlichen Mutationen
ein deutlich schlechteres Therapieansprechen hatten und Personen mit anderen
Mutationen als BRAF V600E/K meist gar kein bzw. ein nur sehr kurzzeitiges

Ansprechen aufwiesen.
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Abstract

Introduction

The modern treatment of metastatic melanoma is currently based on two main
pillars: targeted therapy addressing BRAF V600-mutant melanoma patients and
immunotherapy applied irrespective of the driver mutation.

BRAF/MEK inhibitors provide rapid disease control and act very fast compared to
immune therapy. However, the majority of patients develop resistance to treatment
over time. Another disadvantage is that BRAF/MEK inhibitors are only approved in
patients with advanced BRAF V600 mutated melanoma. Currently, lifelong therapy
is recommended because of sparse literature concerning the duration of treatment
(stage IV or stage Il inoperable). This thesis aims to evaluate this
recommendation.

Further key questions that shall be examined throughout this diploma thesis are:
Do patients with dose reduction have a worse outcome? Are BRAF/MEK inhibitors
useful when used off-label with other driver mutations? What effect do additional

mutations have concerning therapy response?

Methods

In this retrospective study, data from all melanoma patients treated with
BRAF/MEK inhibitors between July 2011 and May 2020 at the LKH-Univ. Klinikum
Graz were summarized and analysed. Both general patient data and specific data
concerning the course of treatment and disease were collected. All in all, the data

of 116 patients were analysed.

Results

General data analysis

Overall, 19% of the patients achieved a complete response in terms of the best
overall response, 15% showed no response to therapy. Overall, 72% had disease
progression. It took an average of 7.9 months (standard deviation 8.7 months)
from the start of treatment for progression to occur. Medications were taken for an
average of 11 months (standard deviation 13.8 months). At least one grade Il

and/or grade |V side effect was found in 21.4% of the persons. Besides, it was
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shown that a better treatment response could be achieved in persons with dose

reduction than in persons without or with short-term dose modification only.

Response beyond treatment

A continuous response beyond treatment could be evaluated in 12 patients. A total
of 6 patients (50%) had a progression after discontinuing therapy, and it took an
average of 7 months (standard deviation 8.5 months) for this to occur. The other
six patients had been tumour-free for an average of 35 months at the time of data

collection.

Patients with additional mutations

A total of 7 patients had at least one additional mutation (in addition to BRAF
V600E or K). It was found that patients with additional mutations had a worse
response to therapy than patients with solitary mutations. Duration of treatment
and time until progression (from the start of therapy) were shorter in patients with
additional mutations. Patients without an additional mutation experienced

progression an average of 2.1 months later.

Patients with other mutations

Thirteen patients without BRAF V600E or V600K mutation were treated off-label
with BRAF / MEK inhibitors. Of these 13 persons, 10 (77%) had a mutation of the
NRAS gene, the other three patients (23%) had other mutation variants of the
BRAF gene. The response to treatment was significantly worse than in patients
with BRAF V600E/K mutation. On average, disease progression was detected

after 3,5 months (standard deviation 1,9 months).

Conclusion

It is a reasonable recommendation to administer BRAF / MEK inhibitors “lifelong”,
but some patients could benefit from early discontinuation of therapy. In this
analysis, 6 of the 12 patients (50%) who discontinued the treatment despite
responding suffered progression after an average of 7 months (standard deviation
8.5 months). Furthermore, patients with continuous dose reduction had a better
prognosis than patients on the standard dose. Patients with additional mutations
had a significantly worse response to therapy, and patients with other driver
mutations mostly had no or only a short-term response.
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Einleitung

1.1 Das Maligne Melanom

Das maligne Melanom ist ein maligner Tumor, der von Melanozyten
(Pigmentzellen) ausgeht und frihzeitig lymphogen und hamatogen metastasieren
kann. Melanome entwickeln sich aus einem einzigen neoplastischen Zellklon, aus
dem der Primartumor resultiert. Dieser wachst Ublicherweise zunachst horizontal
intraepidermal als Melanoma in situ und nach Durchbrechen der Basallamina

vertikal als invasives Melanom (1).
1.1.1 Allgemeines

1.1.1.1 Epidemiologie

Das maligne Melanom der Haut ist der Hauttumor mit der hochsten
Metastasierungsrate und ist fur mehr als 90 % aller Sterbefalle an Hauttumoren
verantwortlich (2). Noch vor wenigen Jahrzehnten galt das maligne Melanom als
ein eher seltener Tumor. Im Jahr 2012 dagegen rangierte es auf Platz funf der
haufigsten soliden Tumorentitaten in Deutschland und insbesondere bei jungen
Erwachsenen ist es eines der haufigsten malignen Tumore Uberhaupt (2). Bei
jungen Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das maligne Melanom sogar die
haufigste Krebserkrankung in Deutschland (3). Der vermutlich wichtigste Grund fur
die rasche Zunahme dieser Tumorentitat in den letzten 5-6 Jahrzehnten ist die
Umstellung der Freizeit- und Urlaubsgewohnheiten mit deutlich vermehrter UV-
Exposition (2).

Die Inzidenz des malignen Melanoms bei der Bevolkerung mit hellem Hauttyp ist
weltweit steigend. In Mitteleuropa betragt sie etwa 10-12 Falle pro 100 000
Einwohner und Jahr (4). Bei Menschen mit starkerer Pigmentierung ist das
Melanom selten und kommt nahezu ausschlieBlich palmo-plantar und im
Schleimhautbereich vor. In Zentralafrika betragt die Inzidenzrate 0,1 pro 100 000
Einwohnern und Jahr (1).

Die meisten Melanome werden zwischen dem 30. und 70. Lebensjahr
diagnostiziert. Manner und Frauen sind in etwa gleich haufig betroffen. Bei
Mannern sind Melanome am haufigsten am Ricken, bei Frauen an den

Unterschenkeln lokalisiert (1).



1.1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Etwa 30% der Melanome entstehen in bzw. aus seit Jahren bestehenden
Navuszellnavi, die anderen 70% entstehen auf klinisch unauffalliger Haut. Bei rund
10% aller Melanome besteht ein familiarer Zusammenhang (z.B. im Rahmen eines
dysplastischen Navussyndroms) (1).

Bestimmte Faktoren begunstigen die Entstehung eines Melanoms. Hierbei

unterscheidet man dispositionelle und erworbene Faktoren.

Zu den dispositionellen Risikofaktoren gehoren unter anderem: Heller Hauttyp,
Albinismus, DNA-Reparaturstérungen (z.B. Xeroderma pigmentosum), positive
Familienanamnese, oder das Vorhandensein zahlreicher Navi (multiple, > 100

Navi bzw. atypische (dysplastische) Navi) (1, 4).

Erworbene Faktoren sind unter anderem: UV-Exposition bzw. schwere gehaufte
Sonnenbrande (vor allem im Kindesalter) und Immundefizienz, z.B. durch

medikamentdse Immunsuppression (1, 4).

1.1.1.3 Klinische Einteilung und Prognose

Klinisch und histologisch unterscheidet man vier klassische Melanomtypen:
(1, 4, 5)
e superfiziell-spreitendes Melanom (ca. 60 %): Diese Form st
gekennzeichnet durch eine lange horizontale Wachstumsphase (von bis zu
5-7 Jahren). Dadurch ist es moglich, dass diese Melanomform als
Melanoma in situ diagnostiziert werden kann, welches eine sehr gute
Prognose aufweist. Klinisch zeigt sich in den ersten Jahren ein
unregelmafig pigmentierter, unscharf begrenzter Hautfleck, der wachst.
¢ Nodulares Melanom (ca. 20 %): Hierbei handelt es sich um die aggressivste
Form des Melanoms mit einem schnellen, primar vertikalem Wachstum.
Der Krankheitsverlauf ist daher oft ungunstig, da es frih zu einer
Metastasierung kommen kann. Es entsteht ein knotiger, dunkelbraun-
schwarzer Tumor, der haufig oberflachlich blutet.
e Lentigo maligna Melanom (ca. 10 %): Fur diese Form typisch ist eine
horizontale Wachstumsweise. Dieses Melanom verbleibt durch horizontales
Wachstum meist Uber Jahre als Lentigo maligna ,in situ“, weshalb die



Prognose in diesem Stdium gut ist. Der Ubergang in ein invasives Stadium
zeigt sich durch Knotchenbildung und die Prognose nimmt entsprechend
der vertikalen Tumordicke ab.

e Akral-lentiginéses Melanom (ca. 4 %): Dieser Subtyp betrifft die Akren und
das Nagelbett. Nach einem oft mehrjahrigen horizontalen Wachstum, oft als
Verletzung oder FuBpilz missinterpretiert, folgt eine vertikale Phase mit
Knotenbildung. Aufgrund der Lokalisation und der haufig geringen
Pigmentierung wird dieses Melanom oft erst in einem spaten Stadium

erkannt und hat daher eine ungunstige Prognose.

Neben diesen klassischen Formen bestehen noch weitere seltene Sonderformen,
die etwa 5% aller Melanome ausmachen. Dazu gehdrt das amelanotische
Melanom (welches aufgrund seiner fehlenden Pigmentierung oft erst spat
diagnostiziert wird), das desmoplastische Melanom, das Aderhautmelanom, das

Schleimhautmelanom und primare Melanome in inneren Organen (4).

Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betragt
75-80 %. Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren des malignen Melanoms
ohne Metastasen gehoren die Tumordicke nach Breslow (< 1 mm ca. 90% 10-
JUR; >4 mm ca. 50 % 10-JUR) und das Vorhandensein von Ulzerationen (4).

::\

= 1.0 4 — == 2

- - - -
£ 09 - -

h: 0.8 4 e
£ 07

:, W

= 0.6 &

W

o 0.5 "
= N  5YR 10-YR

2 04 4 e

4 [ ] —IA 5225 99% 98%

v 03 - IB 5749 97% 94%

= A A 2338 %% 88%

5 0.2+ B 1688 8&7% 82%

= v —IIC 691 82% 75%

=00.1 A

2

2

T T T I I T I T T T
0 1 2 3 R 5 6 7 8 9 10

Years Since Diagnosis

Abbildung 1: Uberlebensrate Melanom Stadien IA — IIC (6)



Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit Lymphknotenmetastasierung
betragt je nach Stadium 32-93% (Abbildung 2) (6).
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Abbildung 2: Uberlebensrate Melanom Stadien IIIA — lIID (6)

Wenn eine Fernmetastasierung vorliegt, uberleben Patientinnen ohne Behandlung

im Schnitt nur etwa 6-9 Monate (4).

1.1.1.4 Diagnostik

Generell verdachtig auf ein malignes Melanom sind Pigmentmale, die neu
auftreten, schnell wachsen oder sich in Farbe oder Form verandern.
Hilfreich bei der klinischen Diagnostik von Melanomen ist die sogenannte ABCDE-

Regel:

e A — Asymmetrie (sowohl Farbe und Form)

e B - Begrenzung (unscharf und/oder unregelmafig)
e C — Colorit (mehrfarbig, inhomogen)

e D — Dynamik (friher: Durchmesser >5mm)

e E — Erhabenheit



Mittels Auflichtmikroskopie wird die klinische Diagnose zusatzlich verbessert.
Suspekte Kriterien in der Auflichtmikroskopie sind (4):
e atypisches, scharf gezeichnetes irregulares Pigmentnetz, in der Peripherie
abrupt abrei3end
e radiare Pigmentzeichnung
e vermehrte GefalRzeichnung, irregulare Gefallabbriche, Haarnadelgefalle.

e weilles Netzwerk

Die endgultige Diagnose des malignen Melanoms wird histologisch gestellt (1, 4).

1.1.1.5 ECOG-Status
Der Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

beschreibt den physischen Zustand von Krebspatienten und dient der
Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens und der Einschrankungen bei
Aktivitaten des alltaglichen Lebens. Dadurch kann der Progress einer Krankheit
besser abgeschatzt, die geeignete Behandlung ermittelt und eine Prognose erstellt

werden. Die Skala reicht von 0 (keine Einschrankungen) bis 5 (tot) (7).

e ECOG 0: Normale, uneingeschrankte Aktivitat, wie vor der Erkrankung

e ECOG 1: Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, gehfahig, leichte
korperliche Arbeit mdglich

e ECOG 2: Gehfahig, Selbstversorgung maoglich, aber nicht arbeitsfahig, kann
mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

e ECOG 3: Nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50% oder mehr der
Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

e ECOG 4: Vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversorgung mdglich, véllig
an Bett oder Stuhl gebunden

e ECOG 5: Tod



1.1.2 Mutationen

Die maligne Transformation von Zellen bzw. die Progression von Tumoren sind
Folgen einer Anhaufung verschiedener genetischer Veranderungen (Mutationen).
Mutationen konnen entweder unter dem Einfluss von Karzinogenen entstehen
(z.B. UV Licht beim malignen Melanom) oder sie konnen im Rahmen von
hereditaren Formen vererbt werden (8).

Bei 40-50 % der kutanen Melanome werden mutierte Varianten des BRAF-Gens
detektiert. BRAF kodiert fur die Serin-Threonin-Proteinkinase BRAF. Das BRAF
Gen ist fur die Regulation von Wachstumsignalen in der Zelle verantwortlich. Es
steuert zum Beispiel den MAP-Kinase-Signalweg, der Zellteilung und
Zelldifferenzierung beeinflusst (9). Aktivierende Varianten des BRAF-Gens (z.B.:
V600E/V600K — Austausch der Aminosaure Valin an Position V600 gegen
Glutamin bzw. Lysin) fuhren zu einer dauerhaften Aktivierung dieser
Kinasefunktion. Die Folge: Intrazellular wird eine Signalkaskade daueraktiviert, die
zu unkontrolliertem Zellwachstum flhrt.

Bei >20% aller kutanen Melanome finden sich mutierte bzw. aktivierende
Varianten des NRAS-Gens. Sie sind in der Regel mit einem aggressiveren Verlauf
und ungunstiger Prognose assoziiert.

Etwa 1-3% aller Melanome zeigen eine mutierte Variante des KIT-Gens. Haufiger
wird diese Variante bei akralen und mukosalen Melanomen gefunden.

Die drei genannten Gen-Mutationen sind in der Regel exklusiv, das heif3t, in einem
Tumor findet sich entweder eine BRAF-, NRAS- oder KIT-Mutation.

Eine weitere haufige Variante betrifft das NF1 Gen, welches in 12-18% der
Melanome mutiert ist. Tumore mit dieser Mutation sind auch mit einem erhohten
Sterberisiko und schlechterem Gesamtuberleben assoziiert (10, 11).

Zusatzlich finden sich seltener immer wieder verschiedenste andere Mutationen,
wie z.B.: CDKN2A, HRAS, KRAS, MAP2K1 oder RAC1, deren Bedeutung beim
Melanom teilweise noch nicht vollstandig erforscht ist. Manche dieser Mutationen,

wie z.B. CDKN2A, konnen auf ein familiares Melanomrisiko hinweisen.



1.1.3 Therapieoptionen

Die erste MaRnahme zur Therapie des malignen Melanoms ist die vollstandige
Entfernung (RO-Resektion) des Primartumors. Wurde die Diagnose ,Malignes
Melanom®“ mittels Exzisionsbiopsie gestellt, so ist eine Nachexzision mit
notwendigem Sicherheitsabstand erforderlich. Der Sicherheitsabstand ist von der
Tumordicke abhangig:

e Melanoma in situ: 0,5 cm (bzw. ,komplette Exzision mit histopathologischer

Kontrolle®)
e Tumordicke bis 2 mm: 1,0 cm

e Tumordicke > 2 mm: 2,0 cm

Bei einer Tumordicke ab 1 mm bzw. ab 0.8 mm und zusatzlichen Risikofaktoren
(unges Alter, vermehrte Mitosen, Ulzeration) wird zusatzlich eine

Wachterlymphknotenbiopsie empfohlen.

Eine adjuvante Strahlentherapie der betroffenen Lymphknotenregionen wird nach
Resektion von >3 Metastasen, bei kapseluberschreitendem Wachstum, bei R1
Resektion (Schnittrander nicht tumorfrei) oder beim Nachweis von Tumorknoten

>3 cm empfohlen (1, 2).

1.1.3.1 Therapieoptionen bei Fernmetastasen

Bei Fernmetastasen kommen je nach Lokalisation, Anzahl und Operabilitat
verschiedene systemische Therapien mit palliativer Absicht zum Einsatz.

Uber Jahrzehnte wurde Dacarbazin (DTIC) als Standardchemotherapie fir das
maligne Melanom im fortgeschrittenen Stadium verwendet. Diese Substanz hatte
jedoch nur eine Ansprechrate von ca. 10% (1). Erst in den letzten Jahren hat sich
ein Paradigmenwechsel in der Behandlung des Melanoms eingestellt: anstatt der
ungezielten Chemotherapie mit schlechtem Ansprechen stellen nun moderne
Immuntherapien und gezielte molekulare Therapien mit hohem Ansprechen die
Therapie der ersten Wahl dar (12).
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Abbildung 1: Paradigmenwechsel in der Behandlung des metastasierten Melanoms

1.1.3.2 Immuntherapie

Im Rahmen der Immuntherapie = kommen heutzutage sogenannte
Immuncheckpoint-Inhibitoren zum Einsatz. Man unterscheidet hierbei aktuell
CTLA4-Antikorper und PD1-Antikorper.

CTLA-4 steht fur "cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4". Das ist ein
Oberflachenprotein auf T-Zellen, das an der Immunregulation beteiligt ist. CTLA-4
hat normalerweise inhibitorische Effekte auf das Immunsystem, um eine
Uberreaktion zu vermeiden (13). Bei CTLA4-Antikérpern handelt es sich um
monoklonale Antikorper, die das CTLA4 Antigen und dessen hemmende Effekte
blockieren. Dadurch bleiben Immunzellen aktiv und kdnnen Tumorzellen erkennen
und angreifen. Es werden sowohl die Antitumor-Immunitat als auch die
Autoimmunitat erhdht. So kann es durch die Therapie zu schweren
immunvermittelten Nebenwirkungen kommen (z.B. Colitis, Hepatitis, Pneumonitis
— prinzipiell kann fast jedes Organ betroffen sein). Die Leitsubstanz bei den
CTLA4-Antikorpern ist Ipilimumab (1).

PD-1-Inhibitoren richten sich gegen das Transmembranprotein ,Programmed cell
death protein 1“ (PD-1). Normalerweise fuhrt eine Aktivierung dieses Rezeptors zu
einer Erhdhung der immunologischen Eigentoleranz indem die Aktivitat
zytotoxischer T-Zelle gedampft wird. Durch Blockade des Rezeptors kommt es zu



einer erhdhten Aktivitdt des Immunsystems und damit auch gegen Tumore. Bei
den PD1-Antikérpern stehen in der Indikation Melanom die Substanzen
Pembrolizumab und Nivolumab als in Europa zugelassene Therapien zur
Verfugung (1, 14).

Kurz zusammengefasst wirkt die Immuntherapie insofern, indem sie inhibitorische
Mechanismen des korpereigenen Immunsystems aufhebt, wodurch dieses starker

aktiv ist, in der Hoffnung dass es Tumorzellen erkennt und abtotet.

Lymphknoten Mikroumgebung des Tumors
Aktivierung
/ (Zytokine, Lyse, Proliferation, \
Migration zum Tumor)

Anti-PD-1
CTLA-4 Signalweg PD-1 Signalweg
CTLA-4 reguliert die Amplitude der friihen PD-1 limitiert die T-Zell Aktivierung in der
Aktivierung der naiven und memory T Zellen. Peripherie wahrend der Entztindungsreaktion

Abbildung 2: Blockade der CTLA-4 und PD-1 Signalwege (modifiziert nach (15))

1.1.3.3 Zielgerichtete Therapie

Im Rahmen der zielgerichteten Therapie wurden anfanglich bei nachgewiesener
BRAF-V600-Mutation BRAF-Inhibitoren eingesetzt. Mittlerweile wird beinahe
immer die Kombination von BRAF- und MEK Inhibitoren verwendet (siehe unter
1.1.5). Die Kombination mit MEK-Inhibitoren erhoht die Wirksamkeit als auch die
Vertraglichkeit der Therapie. BRAF/MEK-Inhibitoren wirken zwar im Vergleich zur
Immuntherapie deutlich rascher, der grol3e Nachteil dieser Therapieform ist jedoch
die haufige Resistenzentwicklung des Tumors, die bei einem groRen Teil der
Patienten im Verlauf zu einem Wirkverlust der Therapie flhrt.

Bei c-KIT-Mutationen, die nicht auf eine zuvor durchgefuhrte Immuntherapie mit

einem Checkpoint-Blocker ansprechen, kann eine zielgerichtete ,off-label”



Therapie mit dem c-KIT-Kinasehemmer Imatinib in Erwagung gezogen werden (1).
Insbesondere c-KIT-Mutationen an Exon 11 und 13 sprechen gut auf diese
Therapie an. Kurz zusammengefasst wirken zielgerichtete Therapien insofern,
indem sie die durch Mutationen verstarkten wachstumsfordernden Signalwege
blockieren, wodurch diese Signalwege inaktiv werden und die Tumorzellen

absterben.

1.1.4 Nachsorge

Die meisten Krankheitsrickfalle (8 von 10 Fallen) treten innerhalb der ersten drei
Jahre nach der Diagnosestellung auf, danach nimmt das Rezidivrisiko
kontinuierlich ab. Nach etwa acht bis zehn Jahren besteht nur noch ein sehr
geringes Risiko, dass ein Melanom rezidiviert. Weiters richtet sich das
Rezidivrisiko danach, wie weit fortgeschritten das Melanom bei der Diagnose war
bzw. in welchem Stadium es sich befand. Dinne Melanome ohne Metastasen
(Stadium I) haben ein geringes Rezidivrisiko, wahrend weiter fortgeschrittene
Melanome (Stadium Il und IIl) ein deutlich héheres Risiko aufweisen.

Die Nachsorge beim malignen Melanom ist risikoadaptiert und sollte generell Uber
einen Zeitraum von 10 Jahren erfolgen. Nach diesem Zeitraum sollten sich die
Malnahmen auf eine regelmafRige Selbstuntersuchung sowie die jahrliche

Ganzkoérperuntersuchung auf Zweitmelanome beschranken (5).

1.1.4.1 Untersuchungen wahrend der Nachsorge

Die Selbstuntersuchung durch den Patienten stellt generell einen essenziellen
Bestandteil der Nachsorge dar. Nach Anleitung zur Selbstuntersuchung kénnen
Rezidive bzw. Zweitmelanome friher erkannt werden, jedoch gibt es zum jetzigen

Zeitpunkt keine Evidenz dafiir, dass das Uberleben dadurch verlangert wird (5).

Zu den weiteren, in der Nachsorge empfohlenen Untersuchungen gehéren (2, 5):
e Korperliche Untersuchung durch den Arzt: Dazu gehdrt die Inspektion des
gesamten Integuments des Patienten sowie die Palpation von

Lymphknoten.
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Lymphknotensonographie:

Ab

Stadium

IB

sollte

eine

Ultraschalluntersuchung der Operationsnarbe, der Lymphabflusswege und

der lokoregionaren Lymphknoten erfolgen. Dadurch kdénnen eventuell

vorhandene Metastasen noch besser beurteilt werden.

Ab Stadium IB: Kontrolle des Tumormarkers S100. Eine Erhéhung dieses

Tumormarkers kann auf einen Krankheitsriickfall hindeuten.
Ab Stadium IIC: Durchfuhrung einer Schnittbildgebung (CT, MRT, ev. PET-

CT). Hirnmetastasen sind am besten mittels MRT, Metastasen im ubrigen

Korper mittels (PET-)CT nachweisbar.

In folgender Tabelle ist die genaue,

Untersuchungsverfahren ersichtlich:

stadienadaptierte Anwendung dieser

Initiales
Staging X X X
(nicht bei
MM in situ)
Jahr 1.-3. | 4.-5. ?(')- >10. | 1.-3. | 4.-5. 16(')' 1.-3. | 4.-5. f(')' 1.-3. | 4.-5. 16(')'
Jahr | Jahr Jahr Jahr | Jahr | Jahr Jahr Jahr | Jahr Jahr Jahr | Jahr Jahr
0 (Tis) 12 12 12 12 _ _ _ _ _ _ _ _ _
(MM in situ) mtl mtl mtl mtl
12 12 12
1A 6 mil mtl mtl mtl B B B B - B B
B-uB | 3mt | 6mi | %12 | 12 | gmy| - ~ |emt| - - - - -
mtl mtl
IC—C | 3mtl | 3mtl | 6 mtl r;lﬁl 3mtl | 6 mtl -- 3mtl | 6 mtl - 6 mtl | Opt. --
1.
12 und 35_
1D 3mtl | 3mtl | 6 mtl 3mtl | 6 mtl -- 3mtl | 6 mtl - 2. : --
mtl Jahr
Jahr 6 mtl
3 mtl
v 1.1 5 _
(RO- 12 und 5
reseziert, 3mtl | 3mtl | 6 mtl tl 3mtl | 6 mtl - 3mtl | 6 mtl -- 2. J h -
CR unter m Jahr anr
Therapie) 3 mtl mtl
IV (M1a - 12-wdchentliches Staging als Standard bzw. individuell je nach Befunden und Progredienz
M1d) (CT Stamm, MRT Schédel, ev. PET-CT)

Tabelle 1: Nachsorgeempfehlungen fiir das maligne Melanom der Arbeitsgruppe Melanom
und Dermatologische Onkologie (AMDO) (16)
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1.1.5 BRAF/MEK Inhibitoren

Pathway
blockade
with a
BRAFi

Abbildung 3: Der MAPK Signalweg (17)

1.1.5.1 Historie

Grundlage fir die zielgerichtete Therapie des Melanoms durch BRAF-Inhibitoren
war die im Jahr 2002 publizierte Erkenntnis, dass etwa 50% der Melanome eine
aktivierende Mutation im BRAF-Gen aufweisen. Durch diese Mutation wird der
sogenannte RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK)-Signaltransduktionsweg konstitutiv

aktiviert, was zu einem unkontrollierten Zellwachstum fuhrt (18).

Als erste zielgerichtete Medikamente wurden daher Inhibitoren der mutierten
BRAF-Kinase entwickelt. Im Jahr 2012 bzw. 2013 wurden die beiden
Medikamente Vemurafenib und Dabrafenib fur die Behandlung des BRAF V600E
bzw. V600K mutierten, nicht resezierbaren oder metastasierten malignen
Melanom zugelassen. Die Wirksamkeit der Medikamente war aullerst
vielversprechend, aufgrund einer relativ rasch einsetzenden Resistenzentwicklung
mit neuerlicher Aktivierung der MAPK-Signalkaskade war das Ansprechen dieser

Substanzen aber meist nicht von Dauer.

Daraufhin kombinierte man im Rahmen von drei gro3en Kklinischen Studien
(COMBI-d, COMBI-v, coBRIM) BRAF Inhibitoren mit einem zusatzlichen MEK-
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Inhibitor (Vemurafenib und Cobimetinib bzw. Dabrafenib plus Trametinib). Es
konnte gezeigt werden, dass diese Kombinationen den bisherigen Therapien
hinsichtlich Ansprechraten, progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben
signifikant Uberlegen sind, was zu einer Zulassung im Jahr 2015 fuhrte. Zusatzlich
zeigte sich in der Kombination eine deutlich bessere Vertraglichkeit bzw. geringere

Nebenwirkungen im Vergleich zur Monotherapie.

Im Jahr 2018 wurde noch eine weitere Wirkstoff-Kombination (Encorafenib und
Binimetinib) zur Behandlung des malignen Melanoms zugelassen. In der
durchgefuhrten Zulassungsstudie (COLOMBUS) konnte diese Therapie
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens sogar etwas besser abschneiden
als die vorher genannten Medikamente, wobei sich direkte Vergleiche aufgrund

der unterschiedlichen Patientenpopulationen jedenfalls verbieten (10, 19-23).

1.1.5.2 Wirkung und Ansprechen von BRAF/MEK Inhibitoren

Dabrafenib+Trametinib 69% 11,0 Monate 25,1 Monate 74% 51%
(COMBI-d)

Vemurafenib+Cobimetinib | 70% 12,3 Monate 22,3 Monate 75% 48%
(coBRIM)

Encorafenib+Binimetinib 63-75% 14,9 Monate | 33,6 Monate | (¥) )
(COLOMBUS)

Tabelle 2: Ansprechen von BRAF/MEK Inhibitoren (*) keine Daten verfiigbar (21, 24, 25)
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2 Material und Methoden
2.1 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung, durchgefuhrt an der Universitatsklinik fur
Dermatologie und Venerologie der Medizinischen Universitat Graz bzw. des
Universitatsklinikum Graz, erfolgte elektronisch mittels dem
Krankenhausinformationssystem der KAGes (openMEDOCS). Fur die
Datenbeschaffung wurde Einsicht in elektronische Krankenakten,

Ambulanzkarten, Histologien und Labordaten genommen.

2.2 Verwendete Daten und Datenschutz

Zur Beantwortung der Forschungsfragen wurden retrospektiv die Daten aller
Patientinnen erhoben, die zwischen Juli 2011 und Mai 2020 (Ende der
Datenerhebung) eine BRAF/MEK Therapie am LKH-Universitatsklinikum Graz
(Univ. Klinik fir Dermatologie und Venerologie) erhalten haben. Zu den erhobenen
Daten zahlten sowohl allgemeine Patientendaten (Name, Geschlecht, Alter usw.)
als auch spezifische Daten zu Erkrankungs- und Behandlungsverlaufen.
Insgesamt konnten 153 Patientinnen ermittelt werden. Hier wurden alle
Patientlnnen inkludiert, die bis Mai 2020 eine Behandlung beendet hatten oder
sich noch in einer laufenden Behandlung befanden. Statistisch ausgewertet
wurden aber nur die Daten von 116 Patientinnen, da z.B. Patientinnen mit
adjuvanter Therapie und Personen in Placebo-kontrollierten Studien nicht in die
Analyse mitaufgenommen wurden.

Alle Patienten wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert bzw.
pseudonymisiert. Gespeichert wurden die auszuwertenden Daten mit diesem
Code versehen in einer Excel-Tabelle auf einem Netzlaufwerk der Univ. Klinik far
Dermatologie und Venerologie. Auf dieses Laufwerk kann nur mittels eines
autorisierten Benutzers zugegriffen werden. Die Excel-Tabelle wurde aul3erdem
Passwort-gesichert. Nur der Verfasser der Diplomarbeit und seine Betreuer haben

Zugriff zur Pseudonymisierungsliste.
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2.3 Patientlnnenkollektiv

Das Patientinnnenkollektiv umfasste Patientinnen aller Altersklassen (1-85 Jahre,
bei Behandlungsbeginn), wobei Kinder und Jugendliche eher die Ausnahme
darstellten. Der Altersdurchschnitt bei Behandlungsbeginn lag bei Mannern bei 62
Jahren (STABW 16,7 Jahre) und bei Frauen bei 59 Jahren (STABW 15,6 Jahre).

Unter den Patientinnen waren etwas mehr Manner als Frauen (M:F = 56:47).

2.4 Studienziele

Im Rahmen der Diplomarbeit wurden mehrere Fragestellungen untersucht. Zu den
Kernfragen der Arbeit zahlten:

¢ Nach welcher Zeit kann eine BRAF/MEK Therapie beendet werden?

e Verandern Dosisreduktionen das Outcome?

o Wirken die Medikamente off-label bei anderen Treibermutationen?

e Welchen  Einfluss haben  zusatzliche  Mutationen  auf das

Therapieansprechen?

Aufgrund der Ergebnisse der Arbeit konnten weitere Hypothesen flr
anschlieBende Forschung generiert werden. Hintergrund fur die Fragestellung der
Therapiedauer ist die derzeitige Empfehlung, dass BRAF/MEK Inhibitoren beim
Malignen Melanom (Stadium IV bzw. Il inoperabel) lebenslang zu verabreichen
sind. Im Rahmen der Arbeit sollte die Sinnhaftigkeit dieser Empfehlung betrachtet

werden, da es zum jetzigen Zeitpunkt noch wenig Literatur diesbezuglich gibt.
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3 Ergebnisse

3.1 Alilgemeine Datenauswertung

3.1.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs

Bei der allgemeinen Datenauswertung wurden die Daten all jener Patientinnen
ausgewertet, die eine BRAF/MEK Therapie abgeschlossen haben oder sich noch
unter laufender Therapie befanden. Alle Patientinnen wiesen zumindest eine
BRAF V600E oder K Mutation auf. Personen, die keine dieser beiden Mutationen
aufwiesen oder eine adjuvante Therapie erhielten, sind in dieser Auswertung nicht
inkludiert. Insgesamt konnten 103 Patientinnen ermittelt werden (22 Personen mit

laufender Therapie bzw. 81 Personen mit abgeschlossener Therapie).

Die Personengruppe mit abgeschlossener Therapie lie® sich weiters in drei
Subgruppen unterteilen:
1. Gruppe: Patientinnen, bei denen ein Therapieansprechen uber das
Therapieende hinaus evaluiert werden konnte (12 Patientlnnen)
2. Gruppe: Patientinnen, die wahrend der Therapie eine Progression erlitten
und diese deshalb abgebrochen haben (54 Patientinnen)
3. Gruppe: Patientinnen, die eine BRAF/MEK Therapie weniger als drei
Monate lang erhalten haben (15 Patientinnen). Hierfir gibt es

unterschiedliche Grinde (Nebenwirkungen, Krankheitsprogression, Tod)

Unter den 103 ermittelten Patientlnnen befanden sich 56 Manner (54%) und 47
Frauen (46%). Das mittlere Alter bei Behandlungsbeginn betrug bei Mannern 62,3
Jahre (22 — 83 Jahre, STABW 14,6 Jahre), Frauen waren bei Behandlungsbeginn
durchschnittlich 60,3 Jahre alt (13 — 87 Jahre, STABW 15,7 Jahre).

Das erste aufgetretene Melanom wurde bei Mannern durchschnittlich im Alter von
57,3 Jahren (18 — 81 Jahre, STABW 16,8 Jahre) und bei Frauen im Alter von 55,9
Jahren (10 — 83 Jahre, STABW 16,5 Jahre) diagnostiziert. Bei 12 Mannern und 11
Frauen (n=23 bzw. 22,3%) konnte kein Primartumor nachgewiesen werden (T0).
Der Median fur die Tumordicke des initialen Melanoms betrug bei Mannern 2,6
mm (Q1=1,5 mm, Q3=4 mm), bei Frauen 3 mm (Q1=1,4 mm, Q3=9,5 mm).
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Von den 103 Patientlnnen erhielten 62 (60%) keine systemische Vortherapie, die
ubrigen 41 Patientinnen (40%) hatten entweder 1, 2, 3 oder 4 Vorbehandlungen
(22 (21%), 12 (12%), 3 (3%), 4 (4%).

Bei fast allen Patientinnen (98 bzw. 95%) befand sich das Melanom zu Beginn der
Therapie im Stadium IV. Nur 5 Personen (5%) begannen die Therapie in Stadium
[lIC inoperabel. Beim Groldteil der Patientinnen in Stadium IV war zu Therapiestart
mehr als ein Organ von Metastasen befallen (siehe Tab. 3). Am haufigsten
bildeten sich Metastasen in Lunge, Hirn, Leber und nicht-lokoregionaren

Lymphknoten (siehe Tab. 4).

29/ 31/ 22/ 11/ 3/ 4/ 2/ 1/
28% 30% 21% 11% 3% 4% 2% 1%

Haufigkeit (n=103)

Tabelle 3: Anzahl von Organen mit Metastasierung zu Therapiebeginn

Haufigkeit 57/ | 42/ | 33/ | 26/ 21/ 171 12/ 9/
(n=245) 23% | 17% | 13% | 11% 9% 7% 5% 4%

Haufigkeit 6/ 6/ | 4/ 4/ 3/ 3/ 11 1/
(n=245) 3% | 3% | 2% 2% 1% 1% 0,4% 0,4%

Tabelle 4: Metastasierungsorte zu Therapiebeginn

Zu Beginn der Therapie wurden die Tumormarker LDH und S100 bestimmt. Der
Mittelwert beim LDH betrug 302,91 U/l (STABW 343,44 U/l). Zwischen den
einzelnen Subgruppen zeigten sich deutliche Unterschiede: Gruppe 1: 286,5 U/l
(STABW 152,58 U/l), Gruppe 2: 318,3 U/l (STABW 163,31 U/l), Gruppe 3: 781,20
U/l (STABW 663,92 U/l). Der durchschnittiche S100 Wert betrug 1,71 ug/l
(STABW 5,08 ug/l). Auch hier unterschieden sich die einzelnen Subgruppen:
Gruppe 1: 0,93 pg/l (STABW 2,55 ug/l), Gruppe 2: 1,35 g/l (STABW 3,50 ug/l),
Gruppe 3: 5,62 ug/l (STABW 10,84 ug/l).

Bei den meisten Patientlnnen (71 bzw. 69%) konnte zu Therapiebeginn keine
korperliche Einschrankung festgestellt werden (=ECOG 0). 26 Patientinnen (25%)
befanden sich im Stadium ECOG 1 und 6 Patientinnen (6%) in Stadium ECOG 2.

17



Bei der Melanombehandlung kam am haufigsten die Kombination Dabrafenib und
Trametinib als erste BRAF/MEK Therapie zum Einsatz (bei 74 Patientinnen bzw.
72%). Weiters wurden die Medikamente Vemurafenib und Cobimetinib (15 mal
bzw. 15%), Encorafenib und Binimetinib (9 mal bzw. 9%) und Vemurafenib als

Monotherapie (5 mal bzw. 5%) verwendet.

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren von den 103 Patientinnen noch 50
(49%) am Leben. Bei 48 Patientlnnen (47%) fuhrte das Melanom zum Tod. Bei
den restlichen 4% konnte die Todesursache nicht ermittelt werden.

Von der Diagnose des initialen Melanoms bis zum Tod vergingen im Durchschnitt
66,1 Monate bzw. 5,5 Jahre (STABW 70,2 Monate bzw. 5,8 Jahre, n=39). Die
Zeitspanne vom Therapiebeginn mit einem BRAF/MEK Inhibitor bis zum Tod
betrug durchschnittlich 11 Monate (STABW 10,9 Monate, n=53).

3.1.2 BRAF/MEK Therapie
3.1.2.1 Ansprechen der Therapie

3.1.2.1.1 Bestes Gesamtansprechen
Das beste Gesamtansprechen (best overall response) beschreibt das beste

Ansprechen der Therapie im Zeitraum von Behandlungsbeginn bis zur
Beendigung der Therapie. Die meisten Patientinnen (44%) konnten eine partielle
Krankheitsremission (PR) erreichen, bei 15% der Personen konnte Kkein

Therapieansprechen (PD) erzielt werden.

Alle Patientinnen (n=103) 20=19% 44 = 43% 18 =17% 15=15% 6 =6%

Patientinnen mit RBT

= % = % = %
(Gruppe 1: n=12) 8=67% 2=16% 2=16% 0 0

Patientlnnen mit PD
(Gruppe 2; n=54)

Patientinnen mit Therapie <3 Monaten
(Gruppe 3; n=15)

4=7% 29 =54% 9=17% 6=11% 6=11%

0 3=20% 3=20% 9=60% 0

Tabelle 5: Bestes Gesamtansprechen der BRAF/MEK Therapie (Haufigkeit)
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In Abhangigkeit vom ECOG-Status (zu Therapiebeginn) zeigten sich hinsichtlich

des besten Gesamtansprechens folgende Unterschiede:

ECOG 0 (n=71) 14 = 20% 33 = 46% 8=11% 11=15% 5=7%
ECOG 1 (n=26) 5=19% 10 = 38% 8=31% 2=8% 1=4%
ECOG 2 (n=6) 1=17% 1=17% 2=33% 2=33% 0

Tabelle 6: Bestes Gesamtansprechen der BRAF/MEK Therapie in Abhangigkeit vom ECOG-
Status (Haufigkeit)

3.1.2.1.2 Therapiedauer
Im Durchschnitt nahmen Patientinnen die Therapie uber eine Dauer von 11

Monaten (STABW 13,8 Monate) ein. Patientinnen, bei denen ein Ansprechen Uber
das Therapieende hinaus evaluiert werden konnte, erhielten die Therapie
durchschnittlich Uber eine Dauer von 15,6 Monate (STABW 12,5 Monate).
Personen, die eine Progression unter der Therapie erlitten haben, erhielten die
diese nur durchschnittlich 8,1 Monate (STABW 7,4 Monate).

Alle Patientinnen (n=103) 11 7 13,8 4 12 85 Monate
Patientinnen mit RBT 15,6 11,5 12,5 7.3 19,3 4 46 | Monate
(Gruppe 1; n=12)
Patientinnen mit PD
(Gruppe 2; n=54) 8,1 6 7,4 4 10 51 Monate
Patientinnen mit Therapie
<3 Monaten (Gruppe 3; 1,4 2 0,8 1 2 2 Monate
n=15)
Tabelle 7: Therapiedauer in Monaten/Tagen
3.1.2.1.3  Einfluss von BRAF V600E/K auf den Therapieerfolg

Von den insgesamt 103 Patientinnen wiesen 88 (85%) eine BRAF V600E und 15
(15%) eine BRAF V600K Mutation auf. Diese beiden Gruppen wurden hinsichtlich
des besten Gesamtansprechens miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass
Personen mit BRAF V600E Mutation ein etwas besseres Gesamtansprechen

aufwiesen.
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_ 19/ 37/ 14/ 12/ 6/

V600E (n=88) 21.6% 42,0% 15,9% 13,6% 6,8% 0
_ 1/ 7/ 4/ 3/

V600K (n=15) 6.7% 46,7% 26,7% 20,0% 0 0

Tabelle 8: Einfluss von BRAF V600E/K auf das beste Gesamtansprechen

Die mediane Dauer bis zum Auftreten einer Progression (ab Therapiebeginn)
betrug 6 Monate (Q1 2 Monate, Q3 10 Monate) bei Patientinnen mit V600E
Mutation und 5,5 Monate (Q1 3,25 Monate, 8,75 Monate) bei Personen mit V600K

Mutation.

3.1.2.1.4 Therapienaive Patientinnen

Bestes Gesamtansprechen
Bei Patientlnnen, die zuvor noch nicht hinsichtlich des Melanoms behandelt

wurden (therapienaiv), konnte ein ahnliches bestes Gesamtansprechen

festgestellt werden wie bei Personen, die schon eine Vortherapie erhielten.

L 12/ 28/ 9/ 10/ 3/
Therapienaive Pat. (n=62) 194% | 452% | 145% | 16.1% 4.8%

. . 8/ 16/ 9/ 5/ 3/
Pat. mit Vortherapie (n=41) 19 5% 39% 299, 12 2% 739,

Tabelle 9: Bestes Gesamtansprechen ohne/mit Vortherapie

Therapieansprechen zu Therapieende

Es zeigte sich, dass therapienaive Patientinnen zu Therapieende ein etwas

besseres Ansprechen aufwiesen als Personen, die schon eine Vortherapie

erhalten hatten.

. 5/ 2/ 2/ 35/ 3/ 3/
Therapienaive Pat. (n=50) 10% 49% 4% 70% 6% 6%

. . 2/ 1/ 4/ 21/ 3/
Pat. mit Vortherapie (n=31) 6.5% 399, 12 9% 67 7% 0 9.7%

Tabelle 10: Therapieansprechen zu Therapieende ohne/mit Vortherapie
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3.1.2.2 Nebenwirkungen

Bei fast allen Patientinnen traten unter der Therapie Nebenwirkungen auf. Nur 9

Personen (8,7%) blieben von unerwinschten Wirkungen verschont,
und/oder Grad

Patientlnnen

(21,4%) erlitten mindestens eine Grad

22
Y

Nebenwirkung. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlten Mudigkeit, Ubelkeit

und Fieber (meist Grad | und Il).

Anzahl Nebenwirkungen

Anzahl Patientinnen (n=103) 8%0 25‘14’% 25?2{% 1;‘85&) 1(1),17{,/0 1;’85&)
Tabelle 11: Anzahl aufgetretener Nebenwirkungen pro Patient
Grad
Anzahl Nebenwirkungen 135/ 27/ 3/
(n=258) 52,3% 36,0% 10,5% 1,2%
Tabelle 12: Grade der aufgetretenen Nebenwirkungen
Fatigue 37 =35,9% 20=54,1% | 15=40,5% 2=54% 0
Ubelkeit 36 = 35% 19 =52,8% 7=19,4% 0 0
Fieber 26 =25,2% 15=57,7% | 11=42,3% 0 0
CK-Erhdhung 22 =21,4% 5=22,7% 12 =54,5% 4=18,2% 1=4,5%
Durchfall 15=14,6% 10 = 66,7% 4 =26,7% 1=6,7% 0
Schwindel 14 = 13,6% 12 =85,7% 1=71% 1=71% 0
Erbrechen 11=10,7% 5=455% 4 =36,4% 2=18,2% 0
Exanthem 11=10,7% 7 =63,6% 4 =36,4% 0 0
Leukopenie 11=10,7% 5=455% 3=27,3% 3=27,3% 0
Schittelfrost 10=9,7% 8 =80% 2=20% 0 0
Erhohte Leberwerte 9=8,7% 2=222% 4 =44,4% 2=222% 1=11,1%
Gelenksschmerzen 8=7,8% 4 =50% 3=37,5% 1=12,5% 0
Kopfschmerzen 8=7,8% 6 =75% 2 =25% 0 0
Odeme 8=7,8% 6 =75% 2=25% 0 0
Erhdhte Pankreasenzyme 7=6,8% 1=14,3% 5=71,4% 1=14,3% 0
Muskelschmerzen 5=49% 3=60% 1=20% 1=20% 0
Hypertonie 5=4,9% 0 2 =40% 2 =40% 1=20%
QT-Zeit Verlangerung 4 =3,9% 1=25% 1=25% 2=50% 0
Kreatinin Erhéhung 4 =3,9% 2 =50% 2=50% 0 0
Verschwommenes Sehen 2=1,9% 2 =100% 0 0 0
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Sehstérungen 2=1,9% 1=50% 1=50% 0 0
Reduzierte kardiale — 4 a0 _ o
Ejektionsfraktion 2=1,9% 0 0 2=100% 0
Geschmacksverlust 1=1% 1=100% 0 0 0
Hyponatriamie 1=1% 0 0 1=100% 0
Retinale Vaskulitis+ _ 10 _ o
Papillenédem 1=1% 0 0 1=100% 0
Akutes Nierenversagen 1=1% 0 0 1=100% 0

Tabelle 13: Haufigkeit der aufgetretenen Nebenwirkungen

3.1.2.3 Behandlungspausen und Dosisanpassungen

Durch die aufgetreten Nebenwirkungen kam es bei 57 der 103 Patientinnen (55%)
zu einer Behandlungspause mit Dosismodifikation. Bei 11 Patientinnen (11%)
wurde zwar eine Behandlungspause eingelegt, die Dosis blieb jedoch
unverandert. Die Dosismodifikation war in den meisten Fallen (53 Patienten bzw.
93%) andauernd, nur bei 4 Personen (7%) wurde die Dosis kurzzeitig modifiziert.

Am haufigsten wurde die Behandlung wegen Fieber oder erhdhter Creatinkinase
(CK) pausiert. Weitere Grunde, weswegen die Therapie (unter anderem) pausiert

wurde, waren:

CK-Erhéhung 22
Fieber 19
Erhohte Leberwerte 9
Leukopenie 8
Durchfall, Ubelkeit/Erbrechen 5
Hypertonie, Fatigue, Muskel-

oder Gelenksschmerzen, 4
Odeme

QT-Zeit Verlangerung 3

Tabelle 14: Ursachen fir Behandlungspausen

Bei der dauerhaften Dosisreduktion des BRAF-Inhibitors wurde 17-mal die erste,
16-mal die zweite und 12-mal die dritte Dosisreduktionsstufe gewahlt.
Der MEK-Inhibitor hingegen wurde 16-mal auf die erste, 20-mal auf die zweite und
bei 4 Personen auf die dritte Stufe reduziert. In einem Fall wurde der MEK-

Inhibitor ganzlich abgesetzt.
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3.1.2.3.1 Therapieansprechen bei Dosismodifikation
Es wurde untersucht, ob Personen mit andauernder Dosismodifikation ein anderes

Therapieansprechen hatten als Patientinnen, bei denen keine bzw. eine
kurzzeitige Dosisanpassung vorgenommen wurde.

Es zeigte sich, dass bei Personen mit Dosismodifikation sowohl hinsichtlich des
besten Gesamtansprechen als auch beim Ansprechen zu Therapieende ein
besseres Ergebnis erzielt werden konnte als bei Patientinnen ohne bzw. mit
33 der

Dosisreduktion (62%) und 41 der 50 Personen ohne andauernder Dosisreduktion

kurzzeitiger Dosismodifikation. 53 Personen mit andauernder

(82%) erlitten im weiteren Verlauf eine Krankheitsprogression.

Personen mit andauernder 14/ 20/ 11/ 4/ 4/
Dosismodifikation (n=53) 26,4% 37, 7% 20,8% 7,6% 7,6%
Efrrzs‘z";ﬁge‘;h“e’ mit 6/ 24 71 11/ 2/
o, o) o, 0, 0,
Dosismodifikation (n=50) e <A a7 i e
Tabelle 15: Bestes Gesamtansprechen bei Dosismodifikation
Personen mit andauernder 5/ 3/ 3/ 24/ 1/ 3/
Dosismodifikation (n=39) 12,8% 7.7% 7.7% 61,5% 2,6% 7,7%
Personen ohne/mit 3/
o 2/ 3/ 32/ 2/
kurzzeitiger % 0 % o o 7,1%
Dosismodifikation (n=42) e-5% sl 16.2% et
Tabelle 16: Ansprechen zu Therapieende bei Dosismodifikation
Patientinnen mit andauernder Dosismodifikation nahmen die Therapie

durchschnittlich Gber einen Zeitraum von 14,4 Monate (STABW 16,9 Monate) ein.
Bei
durchschnittliche Therapiedauer nur 7,4 Monate (STABW 8,3 Monate).

Personen ohne bzw. mit kurzzeitiger Dosismodifikation betrug die

3.1.2.4 Krankheitsprogression

Insgesamt erlitten 74 von den 103 Patientinnen (72%) eine Krankheitsprogression.
Durchschnittlich dauerte es 7,9 Monate (STABW 8,7 Monate) ab Therapiebeginn,
bis eine Progression festgestellt wurde. Es konnte bei 67 Patientinnen ein exaktes
bei

Progressionsdatum erhoben werden, 7 Patientinnen war dieses nicht

verflugbar.
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Alle Patientinnen (n=67) 7.9 6 8,7 2,5 10 0 51

Patientinnen mit RBT

(Gruppe 1; n=6) 18,7 13,5 13,6 10 21,5 8 44
Patientinnen mit PD

(Gruppe 2; n=51) 7.9 6 7.7 4 9,5 2 51
Patientinnen mit Therapie

<3 Monaten (Gruppe 3; 1,4 1 1,2 1 2 0 4

n=10)

Tabelle 17: Zeit bis zum Auftreten einer Progression ab Therapiebeginn (in Monaten)

Die meisten Patientinnen wurden mit der Medikamentenkombination Dabrafenib+
Trametinib behandelt. Bei diesen Personen dauerte es durchschnittlich 7,7
Monate (STABW 9,4 Monate, n=50), bis eine Progression auftrat. Bei der Gruppe
die die Kombination Vemurafenib+Cobimetinib erhielt, konnte eine Progression im
Durchschnitt nach 10 Monaten (STABW 7,1 Monate, n=12) nachgewiesen
werden. Bei den Patientlnnen, die Encorafenib+Binimetinib einnahmen, dauerte es
nur durchschnittlich 5 Monate (STABW 5,7 Monate, n=2). Ebenso erlitten die
Personen mit Vemurafenib-Monotherapie durchschnittich nach 5 Monaten
(STABW 3,6 Monate, n=3) eine Progression. Direkte Vergleiche verbieten sich
hier jedoch, da Vortherapien und Erkrankung der Patienten unterschiedlich sein

konnten und die beiden letzten Zahlen sehr niedrig sind.

Zelboraf+Cotellic (n=12) 10 9 71 5,8 13,3 27
Tafinlar+Mekinist (n=50) 7.7 55 9,4 2,3 9 51
Bravtovi+Mektovi (n=2) 5 5 57 3 7 9
(Zel%c);raf—Monotherapie 5 4 36 3 6.5 9
n= : 3

Tabelle 18: Zeit bis zum Auftreten einer Progression nach Medikation (in Monaten)
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Die  Tumormarker LDH und S100 wurden zum  Zeitpunkt der
Krankheitsprogression erneut erhoben. Der Mittelwert beim LDH betrug unter allen
Personen 313,48 U/l (STABW 175,81 U/).

Wieder konnten zwischen den einzelnen Subgruppen deutliche Unterschiede
festgestellt werden: Gruppe 1: 215,50 U/l (STABW 36,87 U/l), Gruppe 2: 306,37
U/l (STABW 154,37 U/l), Gruppe 3: 417,56 U/l (STABW 282,63 U/I).

Der durchschnittliche S100 Wert betrug zum Zeitpunkt der Progression 0,37 ug/l
(STABW 0,86 ug/l). Auch hier unterschieden sich die einzelnen Subgruppen:
Gruppe 1: 0,07 pg/l (STABW 0,03), Gruppe 2: 0,44 pg/l (STABW 0,97 ug/l),
Gruppe 3: 0,13 pg/l (STABW 0,07 ug/l).

Der ECOG-Status konnte bei 60 Patientinnen zum Progressionszeitpunkt erhoben
werden. 37 Patientinnen (62%) waren korperlich nicht eingeschrankt (=ECOG 0).
17 Patientinnen (28%) befanden sich im Stadium ECOG 1, 5 Patientinnen (8%) im
Stadium ECOG 2 und eine Person (2%) im Stadium ECOG 4.

3.1.2.4.1 Betroffene Organe
Bei 67 der 74 Personen konnte im Rahmen der Datenrecherche erhoben werden,

welche Organe von der Krankheitsprogression betroffen waren. Bei 43
Patientinnen (64%) zeigte sich ein progredientes Krankheitsbild von bereits
bekannten Metastasierungen (d.h. diese Metastasen waren schon bei
Therapiebeginn vorhanden). 10 Patientinnen (15%) erlitten eine Metastasierung in
einem neuen Organ, das bei Therapiebeginn noch nicht betroffen war. Bei den
ubrigen 14 Personen (21%) konnte sowohl eine Progression einer bekannten als
auch einer neu aufgetretenen Metastase festgestellt werden.

Am haufigsten waren Hirn, Lymphknoten, Lunge und Haut von einer Progression

betroffen.
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3.1.2.5 Beendigung der Therapie
Bei den meisten der 103 Patientinnen wurde die BRAF-MEK Therapie wegen

fortschreitender Krankheit beendet. Konkret flihrte eine Progression in 54 Fallen
(52%) zur Beendigung der Therapie. Andere Grunde fur einen Therapieabbruch
waren:

e Wunsch des Patienten: 8 Personen (8%)

e Nebenwirkungen: 5 Personen (5%)

e Entscheidung der behandelnden Arzte: 4 Personen (4%)

e Tod des Patienten: 8 Personen (8%)

e Andere Grunde: 2 Personen (2%)

Am Ende der Therapie wurden wieder die Tumormarker LDH und S100 erhoben.
Der Mittelwert von LDH betrug 339,01 U/l (STABW 242,59 U/l). Bei den einzelnen
Subgruppen konnten folgende Werte festgestellt werden: Gruppe 1: 232,75 U/l
(42,95 U/l), Gruppe 2: 332,94 U/l (167,58 U/l), Gruppe 3: 483,64 (STABW 503,47
u/n.

Der durchschnittliche S100 Wert betrug am Ende der Therapie 0,47 ug/l (STABW
0,95 pg/l). Auch hier unterschieden sich die einzelnen Subgruppen: Gruppe 1:
0,07 ug/l (STABW 0,03 ug/l), Gruppe 2: 0,54 ug/l (STABW 0,93 ug/l), Gruppe 3:
0,64 ug/l (STABW 1,44 ug/l).
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3.2 Therapieansprechen iiber das Therapieende hinaus

3.2.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs

In dieser Auswertung wurden die Daten jener 12 Patientlnnen analysiert, bei
denen ein fortlaufendes Ansprechen der BRAF/MEK Therapie nach Therapieende
evaluiert werden konnte. Alle Patientinnen wiesen entweder eine BRAF VG600E
oder V600K Mutation auf. Zusatzliche Mutationen konnten bei keiner Person
nachgewiesen werden.

Unter den 12 Personen befanden sich 5 Manner (42%) und 7 Frauen (58%). Das
durchschnittliche Alter bei Behandlungsbeginn betrug 61,4 Jahre (STABW 12,4
Jahre). Manner waren im Schnitt 58,6 Jahre alt (STABW 15,4 Jahre) und Frauen
63,4 Jahre (STABW 10,7 Jahre). Das initiale Melanom wurde bei den mannlichen
Patienten durchschnittlich im Alter von 52 Jahren diagnostiziert (STABW 16,3
Jahre), bei den Frauen mit 57,8 Jahren (STABW 12,1 Jahre). Bei jeweils einem
Mann und einer Frau konnte kein Primartumor festgestellt werden (=TO0).

Von den 12 Patientinnen erhielten 5 (42%) eine vorherige Melanomtherapie (2
Patientinnen erhielten eine, 3 Patientinnen erhielten jeweils vier verschiedene
Vortherapien). Die Ubrigen 7 Patientinnen (58%) wurden zuvor noch nicht
hinsichtlich des Melanoms behandelt.

11 von den 12 Patientinnen (92%) befanden sich zu Therapiebeginn im
Tumorstadium IV, nur eine Patientin (8%) befand sich in Stadium IlIC inoperabel.
Bei den Personen in Stadium IV konnte in 7 Fallen mehr als ein metastasiertes
Organ zu Therapiebeginn identifiziert werden. Am haufigsten waren nichtregionare

Lymphknoten, Haut und Lunge von Metastasen befallen (Tabelle 21).

Nichtregionare Lymphknoten
Haut
Lunge

Didnndarm

WlWw|h[(bdN

Hirn
Leber, Pankreas, Knochen, Milz,
Peritonealkarzinose, Weichteile, Nebenniere

Tabelle 19: Metastasierungsorte zu Therapiebeginn
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Die meisten Patientinnen (9 bzw. 75%) waren zu Therapiebeginn kdrperlich
uneingeschrankt (ECOG 0). Bei 2 Patientinnen (17%) konnte eine leichte
Einschrankung verzeichnet werden (ECOG 1) und eine Patientin (8%) befand sich
in Stadium ECOG 2.

Am haufigsten (6 Falle bzw. 50%) wurde die Kombinationstherapie
Dabrafenib+Trametinib verabreicht. 4 Patientinnen (33%) erhielten die Praparate
Vemurafenib+Cobimetinib und jeweils eine Person (8%) wurde mit
Encorafenib+Binimetinib bzw. einer Vemurafenib-Monotherapie behandelt.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren noch 9 Personen (75%) am Leben, 3
(25%) waren an den Folgen des malignen Melanoms verstorben. Die
durchschnittliche Dauer vom Erstauftreten eines Melanoms bis zum Tod betrug
8,5 Jahre (STABW 6,4 Jahre; n=2). Die 3 Personen verstarben nach 24, 27 und
34 Monaten ab Therapiebeginn.

1 73 74 8 0 ne 0 1 HETLEIEE) Ja 187 | 0,084 ja
Cobimetinib

2 69 77 1,3 0 v 1 0 Dozl Ja 199 | 0,111 nein
Trametinib

3 34 35 13 1 v 1 0 eIl Ja 188 | 0,103 ja
Trametinib

4 T0 57 T0 0 v 3 2 DERIElE Ja na | Na nein
Trametinib

5 45 55 1,6 4 v 4 0 DEIDFEfEIo) Ja 150 | 0,107 nein
Trametinib

6 57 64 0,63 0 v 2 0 Yemizly Ja 237 | 0,038 ja
Cobimetinib

7 41 50 0,87 0 v 2 0 Yem iy Ja 342 | 0,267 nein
Cobimetinib

8 72 77 15 4 v 1 0 SEEEOTY Ja 280 | 0,588 nein
Binimetinib

9 53 62 1,75 4 v 4 0 Ve IEEles Ja 221 | 0,043 nein
Mono

10 50 53 9 0 W, 1 g | MEmUEEEE) s 196 | 0,112 ja
Cobimetinib

11 T0 62 T0 0 v 3 1 DB Nein | 601 | 8620 ja
Trametinib

12 61 71 3 1 v 6 0 DLl Nein 551 | 0,137 ja
Trametinib

Tabelle 20: Patientinnenkollektiv zu Therapiebeginn
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3.2.2 BRAF/MEK Therapie

3.2.2.1 Ansprechen der Therapie

Um das Ansprechen der Therapie beurteilen zu kodnnen, wurde bei allen
Patientinnen das beste Gesamtansprechen und das Therapieansprechen am
Ende der Therapie erhoben. Bei allen 12 Patientinnen entsprach das beste

Gesamtansprechen dem Ansprechen zu Therapieende.

Bestes Gesamtansprechen (n=12) 8 3 1

Therapieansprechen am Ende der Therapie (n=12) 8 3 1

Tabelle 21: Therapieansprechen

Untersucht wurde auch ein eventueller Einfluss der BRAF-Mutationen (E und K)
auf den Therapieerfolg. Unter den 12 Patientinnen befanden sich nur zwei (17%)
mit einer BRAF-V600K Mutation. Die Ubrigen 10 Patientinnen (83%) wiesen alle
eine  BRAF-V600E Mutation auf. Ein Unterschied hinsichtlich des

Therapieansprechens konnte nicht festgestellt werden.

3.2.2.1.1 Therapienaive Patientinnen
Von den 7 Patientlnnen, die zuvor noch nicht hinsichtlich des Melanoms behandelt

wurden, konnten 4 Personen (57%) eine vollstdndige Remission erzielen. Die

ubrigen 3 (43%) erreichten eine teilweise Remission.

Insgesamt konnte bei den therapienaiven Patientinnen ein ahnliches Ansprechen
erreicht werden wie bei Personen mit Vortherapie. Von den 5 Personen, die eine
vorherige Melanomtherapie erhielten, erreichten 3 (60%) eine vollstandige
Remission. Bei jeweils einer Person flhrte die Therapie zu einer teilweisen

Remission (20%) bzw. zu einem stabilen Krankheitsbild (20%).
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Vemurafenib/ i
1 Cobimetinib 0 CR R i
5 Dabrafenib/ 0 CR CR nein
Trametinib
Dabrafenib/ i
3 Trametinib ! Sb SD Ja
4 Dabrafgn[b/ 0 CR CR nein
Trametinib
5 Dabrafenib/ 4 CR CR nein
Trametinib
Vemurafenib/ i
6 Cobimetinib 0 CR R i
Vemurafenib/ i
7 Cobimetinib 0 PR PR rem
8 Encorafenib/ 4 PR PR nein
Binimetinib
9 Vemurafenib- 4 CR CR nein
Mono
Vemurafenib/ i
10 Cobimetinib 0 PR R i
Dabrafenib/ i
11 Trametinib : CR cR .
Dabrafenib/ i
12 Trametinib ! CR cR e

Tabelle 22: Therapieansprechen mit/ohne Vortherapie

3.2.2.2 Nebenwirkungen

Bei allen Patientlnnen trat unter der BRAF/MEK-Therapie mindestens eine

Nebenwirkung auf. Drei von den 12 Personen erlitten eine Nebenwirkung Grad |,

bei einer Person wurde eine Grad IV Nebenwirkung verzeichnet. Zu den

haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen zahlten: Mudigkeit, Ubelkeit, Fieber
und Durchfall.

Anzahl Nebenwirkungen

Anzahl Patientinnen (n=12) 0

1/ 3/ 1/ 4/ 4/
8,3% 25% 8,3% 33,3% 33,3%

Tabelle 23: Anzahl Nebenwirkungen

Grad
Anzahl Nebenwirkungen 23/ 18/ 4/ 1/
(n=46) 52,3% 39,1% 9,1% 2,3%

Tabelle 24: Grade der aufgetretenen Nebenwirkungen
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Miidigkeit
Ubelkeit

Fieber
Durchfall

Wl |O

Erhohte Leberwerte

CK-Erhéhung,
Gelenksschmerzen, Anstieg der
Pankreas-Enzyme, 2
Muskelschmerzen,
Kopfschmerzen, Leukopenie
Odeme, Kreatinin Anstieg,
verschwommenes Sehen,
Erbrechen, Schiittelfrost,
Ausschlag, Akutes
Nierenversagen, Juckreiz,
trockene Haut,
Papillenédem+retinale
Vaskulitis

Tabelle 25: Art der Nebenwirkungen

Insgesamt sind bei den 12 Personen 46 Nebenwirkungen aufgetreten — das
entsprach durchschnittlich 3,8 Nebenwirkungen pro Patientin. Es sind also
haufiger Nebenwirkungen aufgetreten als bei der Personengruppe, die die
Therapie aufgrund einer Progression abbrechen mussten (Gruppe 2, n=54). Bei

diesen Patientlnnen traten durchschnittlich 2,7 Nebenwirkungen pro Person auf.

3.2.2.3 Dosisanpassung

Bei 9 von den 12 Patientinnen (75%) musste die Medikamentendosierung
aufgrund von Nebenwirkungen reduziert werden. Alle Dosisreduktionen wurden
dauerhaft durchgefihrt. Der BRAF-Inhibitor wurde in 2 Fallen auf die erste
Reduktionsstufe, in 3 Fallen auf die zweite Reduktionsstufe und in 4 Fallen auf die
dritte Reduktionsstufe herabgesetzt. Der MEK-Inhibitor wurde in 3 Fallen auf die
erste, in 3 Fallen auf die zweite und in 2 Fallen auf die dritte Stufe reduziert.

Die ubrigen 3 Patientlnnen (25%) konnten die Therapie mit standardmaRiger

(maximaler) Dosierung beenden (sowohl BRAF- als auch MEK-Inhibitor).
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Im Rahmen der Datenauswertung wurde weiters untersucht, ob Patientinnen ohne
Dosisreduktion ein besseres Therapieansprechen hatten. Dazu wurde das beste
Gesamtansprechen bzw. das Therapieansprechen am Ende der Therapie von

Patientlnnen mit und ohne Dosisreduktion miteinander verglichen:

Bestes Gesamtansprechen bzw. Therapieansprechen am Ende der Therapie:
Das beste Gesamtansprechen entsprach bei allen 12 Patientinnen auch dem
Therapieansprechen zu Therapieende. 8 der 12 Patientinnen (67%) erreichten
durch die Therapie eine Vollremission (CR).

Von den 3 Personen, bei denen keine Dosisreduktion notwendig war, konnten 2
(67%) eine Vollremission erreichen. Von den 9 Personen mit Dosisreduktion
erreichten 6 (67%) eine Vollremission. Somit konnte bezlglich des
Therapieansprechens kein Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen

festgestellt werden.

Vemurafenib/ i
1 Cobimetinib 2nd st cR R o
2 Dabrafem_b/ STD STD CR CR nein
Trametinib
3 Dabrafgn[b/ STD STD SD SD ja
Trametinib
4 Dabrafgn{b/ 3rd 3rd CR CR nein
Trametinib
5 Dabrafgnl_b/ 3rd 2nd CR CR nein
Trametinib
Vemurafenib/ i
6 Cobimetinib 2nd 2nd R °R ol
Vemurafenib/ i
/ Cobimetinib st st PR i el
8 chgrafgn_lb/ 1st 1st PR PR nein
Binimetinib
9 Vemurafenib- ond / CR CR nein
Mono
Vemurafenib/ i
10 Cobimetinib 3rd 2nd PR PR o
11 Dabrafe_nl_b/ STD STD CR CR ja
Trametinib
12 Dabrafe_nl_b/ 3rd 3rd CR CR ja
Trametinib

Tabelle 26: Therapieansprechen in Abhéngigkeit von der Dosisreduzierung
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3.2.2.4 Krankheitsprogression

Bei 6 von den 12 Patientlnnen (50%) kam es nach Absetzen der Therapie zu
einem Progress. 4 Patientinnen (33%) waren bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung tumorfrei (CR), 2 Patientinnen (17%) befanden sich in einem
stabilen Zustand (SD - Tumor hat sich nicht verandert bzw. vergrofRert).

Von den 6 Patientlnnen, die von einer Progression betroffen waren, erhielten 5
eine erste Folgetherapie (nur 3 erhielten eine erneute BRAF/MEK-Therapie). Alle
5 Personen entwickelten unter der Folgetherapie eine erneute Progression und
mussten diese deshalb abbrechen.

Von den 5 Personen erhielten nur noch 3 eine weitere, zweite Folgetherapie (2
davon erhielten eine BRAF/MEK Therapie). 2 der 3 Patientinnen (66%) erlitten
bereits eine weitere Krankheitsprogression. Bei einem Patienten konnte bis zum

Zeitpunkt der Datenerhebung kein neuerlicher Progress verzeichnet werden.

3.2.2.4.1 Artder Progression
Es wurde untersucht, ob sich bei den 6 Personen, die eine Progression zeigten,

neue Metastasen gebildet hatten oder ob sich bereits bekannte Metastasen
vergrof3ert hatten. Bei der ersten und zweiten Krankheitsprogression vergrof3erten
sich am haufigsten bereits bekannte Metastasen. Am haufigsten waren die

Organe Hirn und Haut betroffen.

Bekannte Metastase
vergroRert

Neue Metastase
aufgetreten

Neue Metastase +
VergréRerung bekannter 1 1
Metastase

Tabelle 27: Art der Progression
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Pat.
Nr.
. Haut (in- .
1 Haut (.|n— transit), LK Haut (.|n-
transit) A transit)
(locoregionar)
3 Haut (in-
transit)
6 Hirn Hirn
10 Haut Lunge Haut, Lunge Leber
11 Hirn Hirn
Lunge, Nebenniere,
12 Lunge Weichteile Haut

Tabelle 28: Von der Progression betroffene Organe

3.2.2.4.2 Progressionsfreie Zeit nach Absetzen der Therapie
Bei den 6 progredienten Personen dauerte es ab Absetzen der Therapie

durchschnittlich 7 Monate (STABW 8,5 Monate), bis eine Krankheitsprogression

auftrat. Auffallig ist, dass diese Progression bei 5 Personen (83,3%) in den ersten

5 Monaten nach Therapieende auftrat. Die anderen 6 Personen ohne Progression
befanden sich seit durchschnittlich 35 Monaten (Zeitpunkt — 31.01.2021) in einem

tumorfreien Zustand.

1 Vemurafenib/ | - 35082016 | 10.02.2017 5
Cobimetinib
) Dabratfenib/ 21.04.2017 o
Trametinib
3 Dabrafenib/ 22.12.2017 02.01.2020 24
Trametinib
4 Dabrafe'nllb/ 17.05.2018 32
Trametinib
Dabrafenib/ .
5 Trametinib 25.09.2018 =0
6 Vemurafenib/ 11.09.2018 14.01.2019 4
Cobimetinib
Vemurafenib/ "
7 Cobimetinib 23.10.2018 =0
Encorafenib/ o
8 Binimetinib 10.04.2020 i
9 Vemurafenib- 04.11.2014 "
Mono
10 Vemurafenib/ 09.03.2017 17.08.2017 5
Cobimetinib
11 Dabrafenib/ 20.08.2015 05.10.2015 1
Trametinib
12 Dabrafenib/ 28.12.2016 11.04.2017 3
Trametinib

Tabelle 29: Progressionsfreie Zeit in Monaten; (*) bis Zeitpunkt 28.10.2020 (**) bis Zeitpunkt

16.09.2020 (***) bis Zeitpunkt 30.04.2021
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Mittelwert SD Median Q1

Progressionsfreie Zeit

- 35 22 28,5 22,8 41,8 12 74
(n=6)

Tabelle 30: Progressionsfreie Zeit nach Therapieende bei Patientinnen ohne Progression (in
Monaten, Zeitpunkt 31.01.2021)

Mittelwert SD

Progressionsfreie Zeit
(n=6)

Tabelle 31: Progressionsfreie Zeit nach Therapieende bei Patientinnen mit Progression (in
Monaten)

3.2.2.5 Beendigung der Therapie

3.2.2.5.1 Therapiedauer
Durchschnittlich wurde die BRAF-MEK Therapie uber eine Dauer von 15,6

Monaten (STABW 12,5 Monate) verabreicht. Die erste BRAF-MEK Folgetherapie
wurde durchschnittlich nur mehr 5,7 Monate (STABW 4 Monate) eingenommen.

Auffallig ist, dass Patientinnen mit anhaltendem Therapieansprechen die
Medikamente Uber einen viel langeren Zeitraum eingenommen hatten als
Personen, die nach Absetzen der Medikation einen Progress erlitten hatten. Im
Schnitt nahmen Patientinnen ohne aufgetretene Progression die Medikamente 8,8

Monate langer ein.

Mittelwert SD Median Q1 Q3

Therapiedauer
progressive 11,2 6,9 9,5 5,8 17
Patientinnen(n=6)
Therapiedauer

progressionsfreie 20 15,7 15 9 27,8
Patientlnnen (n=6)

Tabelle 32: Vergleich Therapiedauer (in Monaten)
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3.2.2.5.2 Ursachen fiir Therapiebeendigung
Am haufigsten wurde die BRAF/MEK Therapie auf Patientinnenwunsch beendet

(6 von 12 Patientinnen bzw. 50%). Weitere Grinde flr einen Therapieabbruch
waren: Entscheidung der behandelnden Arzte (4 Falle bzw. 33%) und
aufgetretene Nebenwirkungen (2 Falle bzw. 17%).

Die erste Folgetherapie wurde in 2 Fallen (67%) wegen einer aufgetretenen
Progression und bei einer Person (33%) wegen Nebenwirkungen beendet. Die
zweite Folgetherapie wurde von einer Person wegen Krankheitsprogression

beendet.

3.2.2.5.3 Therapieansprechen bei Therapieende
Zu Therapieende befanden sich 8 von den 12 Patientinnen (67%) in einem

tumorfreien Zustand (CR). Bei 3 Personen (25%) hatte sich der Tumor teilweise
zurlckgebildet (PR) und 1 Person (8%) befand sich in einem stabilen
Krankheitszustand (SD).

Es konnte aufgrund der geringen Fallzahl kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen dem Therapieansprechen bei Therapieende und dem Auftreten einer
Progression festgestellt werden. Von den 8 Patientlnnen, die zu Therapieende
eine komplette Remission (CR) erreicht hatten, blieben 4 (50%) nach Absetzten
der Therapie von einem Progress verschont. Von den 3 Patientinnen mit teilweiser
Remission (PR) blieben 2 (66%) weiterhin progressionsfrei. Der Patient, der sich
in einem stabilen Krankheitszustand (SD) befand, erlitt im weiteren Verlauf eine

Progression.

3.2.2.5.4 Vergleich LDH und S$S100 zu Therapieende
Von allen 12 Patientinnen wurden die Tumormarker LDH und S100 =zu

Therapieende erhoben. Zwischen Personen, die eine Progression erlitten hatten
und den Personen mit anhaltendem Therapieansprechen konnte hinsichtlich

dieser Parameter kein deutlicher Unterschied festgestellt werden.

LDH von Personen mit

. - 219,8 29,9 219,5 194 245 186 255
Progression (n=6)
LDH von Personen mit
anhaltendem 245,7 52,5 2375 | 2053 | 260,8 199 337

Therapieansprechen
(n=6)

Tabelle 33: LDH bei Therapieende (U/l)
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S100 von Personen mit

. - 0,055 0,01 0,051 0,048 0,064 0,047 0,068
Progression (n=6)
S100 von Personen mit
anhaltendem 0,075 0037 | 0085 | 0045 | 0102 | 0025 | 0,115

Therapieansprechen
(n=6)

Tabelle 34: S100 bei Therapieende (ug/l)

3.2.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der Groldteil (67%) der 12 Patientinnen
mit fortlaufendem Therapieansprechen zu Therapieende eine vollstandige
Krankheitsremission aufwies.

Im Durchschnitt dauerte es 7 Monate (STABW 8,5 Monate) ab Therapieende, bis
eine Progression festgestellt werden konnte. 6 Personen (50%) blieben von einer
Progression verschont.

Von den 8 Patientlnnen, die zu Therapieende eine komplette Remission (CR)
erreicht hatten, blieben 4 (50%) nach Absetzten progressionsfrei. Von den 3
Patientinnen mit teilweiser Remission blieben 2 (66%) weiterhin progressionsfrei.
Zwischen Personen, die eine Progression erlitten hatten und den Personen mit
anhaltendem Therapieansprechen konnte hinsichtlich der Tumormarker LDH und
S100 (zu Therapieende) kein deutlicher Unterschied festgestellt werden.
Durchschnittlich wurde die BRAF-MEK Therapie bei den 12 Patientinnen Uber
eine Dauer von 15,6 Monaten (STABW 12,5 Monate) verabreicht. Patientinnen mit
anhaltendem Therapieansprechen (n=6) nahmen die Therapie durchschnittlich 8,8
Monate langer ein als Personen, bei denen es nach Absetzen zur Progression
kam.

3 Personen erhielten nach der Krankheitsprogression eine weitere BRAF/MEK
Folgetherapie. Bei einer Person (33%) konnte ein teilweise Krankheitsremission
(PR) erreicht werden, bei den anderen 2 Patientinnen (66%) konnte kein
Therapieansprechen erzielt werden (PD). Zu Therapieende befanden sich alle 3

Personen erneut in einem progressiven Krankheitszustand.
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3.3 Patientlnnen mit zusatzlichen Mutationen

3.3.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs

Unter den 103 Personen, die eine BRAF/MEK Therapie erhielten, befanden sich 7
Patientlnnen (7%) die eine zusatzlichen Mutation (neben BRAF V600E bzw. K)
aufwiesen. Bei 2 von den 7 Personen (29%) konnte eine zusatzliche Mutation im
BRAF-Gen identifiziert werden (siehe Tabelle 35). 6 von den 7 Personen (86%)
wiesen eine zusatzliche Mutation abseits des BRAF-Gens auf (siehe Tabelle 35).

3 Personen (43%) erhielten bereits eine andere Vortherapie. Alle Personen
befanden sich zu Therapiebeginn in Tumorstadium IV und wiesen durchschnittlich

3 Metastasen pro Person auf.

1 V600E RAC1

2 V600E R603 MAP2K1
3 V600E CDKN2A
4 V600E S602P

5 V600E CDKN2A
6 V600K RAC1

7 V600E CDKN2A

Tabelle 35: Patientinnen mit zusatzlicher Mutation

3.3.2 Therapieerfolg

Zur Beurteilung des Therapieerfolges wurden das beste Gesamtansprechen und
das Ansprechen am Ende der Therapie ermittelt. Verglichen wurden diese
Parameter dann mit jenen des Gesamtpatientinnenkollektivs (n=96). Es zeigte
sich, dass Personen mit zusatzlichen Mutationen durchschnittlich deutlich
schlechter ansprachen. Auch Behandlungsdauer und die Zeit bis zum Auftreten
einer Progression (ab Therapiebeginn) war bei Patientinnen mit zusatzlichen
Mutationen verklrzt. Patientinnen ohne zusatzliche Mutation erlebten eine

Progression durchschnittlich 64 Tage spater.
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Beendet wurde die Therapie bei diesen Personen wegen Krankheitsprogression (4

Falle bzw. 57%), wegen Nebenwirkungen (1 Fall bzw. 14%) und einmal (14%) auf

Wunsch eines Patienten. Ein Patient (Nr. 7) befand sich noch unter laufender

Therapie. 72% mit solitarer und 71% mit zusatzlicher Mutation hatten im Verlauf

unter der Therapie einen Progress.

Bestes Ansprechen Pro ZriI;sbiI:n ab Zelitnﬁlixaf:;esten Behandlungs- Grund fiir
Gesamtansprec am Ende der The?apiebeginn Melanom — Tod dauer Beendigung der
hen Therapie (Tage) (Monate) (Monate) Therapie
PD PD 77 20 4 PD
MR PD 186 15 6 PD
PR MR 545 am Leben 18 PD
Pat. kam nicht
PR SD mehr zur am Leben 1 s Wu_nsch G
Patienten
Nachkontrolle
PD PD 50 92 1 PD
SD SD 142 273 2 Nebenwirkungen
PR / / am Leben 20 LA
Therapie

Tabelle 36: Therapieerfolg bei Patientinnen mit zuséatzlicher Mutation

Mittelwert SD Median Q1
Patientinnen mit
zusatzlicher Mutation (n=7) U £ < 12 (2 1 2
ge:g%r;'ntpatlentlnnenkoIIektlv 114 14,2 7 4 12 0 85

Patientinnen mit
zusatzlicher Mutation (n=5) 200 200, ez o 159 2 R
g‘i%‘izr;“pat'e”t'“”e”k°"ekt"’ 264 269 201 103 314 16 1562
Tabelle 38: Vergleich der Dauer bis zum Auftreten einer Progression (in Tagen)
CR PR sD PD MR | death
zusétzlicher Mutation (n=7) o o e o
Gosamtpatontinnenkatekty | 200 | 4t/ | a7 | 131 | s
(n=96) 20,8% 45,8% 18,8% 15,6% 6,3%

Tabelle 39: Vergleich Therapieansprechen
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3.4 Therapieerfolg bei Patientinnen mit anderen Mutationen

3.4.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs

Es konnten 14 Personen ermittelt werden, die mit einer BRAF/MEK- oder MEK-
Inhibitor-Therapie behandelt wurden, aber keine BRAF V600E oder K Mutation
aufwiesen. Von diesen 14 Patientinnen wurden 13 in die Auswertung
aufgenommen (ein Patient musste die Medikamente nach 6 Tagen wegen starker
Nebenwirkungen absetzen).

Von den 13 Personen wiesen 10 (77%) eine Mutation des NRAS Gens auf, die
anderen 3 Patientlnnen (23%) zeigten andere Mutationsvarianten des BRAF
Gens. Bei einer Person konnte zusatzlich zur NRAS Mutation eine veranderte
Variante des KRAS-Gens festgestellt werden.

Unter den 13 Personen befanden sich 7 Manner (54%) und 6 Frauen (46%) mit
einem durchschnittlichen Alter von 63,7 Jahren bei Therapiebeginn (STABW 11,8
Jahre). Eine oder mehrere Vortherapien erhielten 5 der 13 Personen (38%). Eine
Person befand sich zu Therapiebeginn in Tumorstadium IlIC inoperabel, alle
anderen in Tumorstadium [V. Durchschnittlich waren zu Therapiebeginn 2,7
Metastasenlokalisationen pro Person vorhanden (STABW 1,3 Metastasen). Der
Median flr den Tumormarker LDH zu Therapiebeginn betrug 529 U/l (Q1 224 UlI,
Q3 661 U/l), der Median fur S100 1,54 pg/l (Q1 0,44 pg/l, Q3 3,87 ug/l). 8
Personen waren zu Therapiebeginn koérperlich uneingeschrankt (ECOG 0), zwei
Personen befanden sich in Stadium ECOG 1 und eine Person in Stadium ECOG

3. Bei 2 Patientinnen konnte der ECOG-Status nicht erhoben werden.
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2 M V600R Zelboraf/Cotellic

3 W V600R Tafinlar/Mekinist

s | w | s | e

6 e bR DR Mozﬂc‘;}tﬁtgr\gpie

| w | e | e

9 M NRAS Q61 L Mog";fgr‘gpie

10 W NRAS Q61K Mo':]";'r‘]tgr‘gpie

11 W NRAS Q61K Mog";fgr‘gpie

12 M NRAS Q61R Mo':]";'r‘]tgr‘gpie

13 M NRAS Q61K Mo'\rﬁ'gtﬁgigpie Laufende Therapie

Tabelle 40: Ubersicht Mutationen und verabreichte Therapien

3.4.2 Therapieerfolg

Zur Bestimmung des Therapieerfolges wurde das Beste Gesamtansprechen und

das Ansprechen am Ende der Therapie ermittelt. Es zeigte sich ein deutlich

schlechteres Therapieansprechen als bei

Patientinnen mit BRAF V600E/K

Mutation. Das Ansprechen auf die Therapien ist in Tabelle 42 zusammengefasst.

Bestes Gesamtansprechen 2/ 3/ 7/ 1/
(n=13) 15% 23% 54% 8%
Ansprechen am Ende der 0 0 10/ 2/
Therapie (n=12) 83% 17%
Bestes Gesamtansprechen 17 1/ 1/

bei seltenen BRAF 0 u u 0
Mutationen (n=3) 33% 33% 33%
Ansprechen am Ende der 3/

Therapie bei seltenen BRAF 0 0 100% 0

Mutationen (n=3)

Tabelle 41: Therapieansprechen bei anderen Mutationen
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Bestes Gesamtansprechen

. . 1/ 2/ 6/ 1/
?::I‘:\IOTAS Mutationen 0 10% 20% 60% 10%
Ansprechen am Ende der 7/ 2/
Therapie bei NRAS 0 0 0 78% 290,

Mutationen (n=9)

Tabelle 42: Therapieansprechen bei NRAS Mutationen

3.4.2.1 Dauer bis zum Auftreten einer Progression

Durchschnittlich dauerte es 106 Tage (STABW 58 Tage), bis eine
Krankheitsprogression unter der BRAF/MEK-Therapie oder MEK Monotherapie
nachgewiesen werden konnte. Bei den Patientinnen mit NRAS-Mutation trat die
Progression schon nach durchschnittlich 94 Tagen (STABW 61 Tage) auf. Bei 2

Personen konnte kein Progressionsdatum erhoben werden.

Alle Patientinnen (n=10) 106 58 107 71 145 20 188
Patientinnen mit NRAS- 94 61 77 50 141 20 178
Mutation (n=7)

Patientinnen mit seltener 134 47 112 107 150 102 188

BRAF-Mutation (n=3)

Tabelle 43: Zeitdauer in Tagen bis zur Progression bei anderen Mutationen

Durchschnittlich wurde die Therapie Uber eine Dauer von 130 Tagen (STABW 112
Tage) verabreicht. Personen mit NRAS-Mutation erhielten die Therapie nur
durchschnittlich 126 Tage lang (STABW 126 Tage).

Alle Patientinnen (n=13) 130 112 106 68 163 20 443
Patientinnen mit NRAS-
Mutation (n=10) 126 126 79 55 151 20 443
Patientlnnen mit seltener

144 56 118 112 164 106 209

BRAF-Mutation (n=3)

Tabelle 44

: Therapiedauer bei Personen mit anderen Mutationen (Tage)
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Der haufigste Grund fur die Beendigung der Therapie war eine aufgetretene
Krankheitsprogression (11-mal bzw. 92%). Nur bei einer Person mit NRAS-

Mutation (8%) wurde die Therapie aufgrund starker Nebenwirkungen beendet.

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung waren noch 3 von den 13 Patientinnen am
Leben (23%). Bei 8 Personen (67%) konnte das Melanom als Todesursache
festgestellt werden, bei den anderen 2 verstorbenen Patientinnen war keine

Todesursache erhebbar.
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4 Diskussion

Patientlnnen mit unbekanntem Primartumor (T0)

Im Vergleich zu anderen Studien erscheint der Anteil an Patientinnen mit
Melanommetastasen bei unbekanntem Primartumor (T0) mit 22,3% (23 der 103
Patientinnen) auffallend hoch. Da die Diagnosekriterien und Definitionen fur TO-
Tumore in Studien variieren, sind auch die Inzidenzzahlen sehr unterschiedlich. In
einer Metaanalyse konnte eine Gesamtinzidenz von 2-3% aller
Melanompatientinnen mit unauffindbarem Primartumor erhoben werden. In neun
weiteren publizierten Studien variieren die Inzidenzen deutlich (1,2% bis 8,1% aller
Melanompatientinnen) (26). Bei unseren Patientlnnen kénnte auch der lange
Beobachtungszeitraum eine Rolle spielen, da die Melanome vielleicht im vorigen
Jahrhundert waren und damals in den landlichen Gebieten nicht immer Histologien
durchgefihrt wurden. Auch kdnnte sich die Diagnostik von Melanomen in diesem

Zeitraum durch Immunhistochemie und genetischer Analyse verbessert haben.

Nebenwirkungen
Bei fast allen Patientinnen (91,3%) traten unter der BRAF/MEK Therapie

Nebenwirkungen auf. Im Durchschnitt erlitt jede Person 2,7 verschiedene

unerwunschte Wirkungen. Die Mehrheit der Nebenwirkungen war jedoch nur mild
(52.3% der Nebenwirkungen waren Grad |). 22 Patientinnen (21,4%) erlitten eine
Grad Ill und/oder Grad IV Nebenwirkung. Die haufigsten 5 Nebenwirkungen waren
Fatigue (35.9%), Ubelkeit (35%), Fieber (25.2%), CK-Erhéhung (21.4%) und
Diarrhoe (14.6%). Diese Zahlen stimmen auch mit den Daten der grof3en Studien
(COMBI-d, COMBI-v) betreffend die Nebenwirkungen Midigkeit und Ubelkeit

grofldtenteils Uberein (27).
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Therapieansprechen in Abhangigkeit vom ECOG-Status

Hinsichtlich des besten Gesamtansprechens konnte bei Personen aller ECOG-
Klassen (zu Therapiebeginn) eine ahnliche Rate an vollstandigen Remissionen
(CR) erzielt werden. 71 Personen befanden sich zu Therapiebeginn in Stadium
ECOG 0, davon erreichten 14 (20%) eine Vollremission. Bei den Personen in
Stadium ECOG 1 (n=26) und ECOG 2 (n=6) erreichten jeweils 5 (19%) bzw. 1
Person (17%) eine komplette Krankheitsremission.

Folglich hat ein normaler bzw. leicht eingeschrankter ECOG-Status laut den
erhobenen Daten keinen relevanten Einfluss auf das Erreichen einer kompletten
Krankheitsremission im Rahmen einer BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie. Es muss
aber beachtet werden, dass die Anzahl der Patientinnen in Stadium ECOG 2 sehr
gering ist und nur eine einzelne Person eine Vollremission erreicht hat. Der
Groliteil der Patientinnen in Stadium ECOG 2 (4 bzw. 66%) erreichte hinsichtlich
den besten Gesamtansprechen lediglich einen stabilen Krankheitszustand (SD, 2
Personen bzw. 33%) oder gar kein Therapieansprechen (PD, 2 Personen bzw.
33%).

Grundsatzlich zeigte sich in anderen klinischen Studien, dass ein besserer ECOG-
Status mit einem langeren progressionsfreien Uberleben assoziiert ist (28). Es
konnte aber keine Vergleichsstudie gefunden werden, die das beste
Gesamtansprechen der BRAF/MEK Therapie in Abhangigkeit vom ECOG-Status

untersucht hat.

Einfluss von BRAF V600E/K auf den Therapieerfolg
Unter den 103 Patientinnen befanden sich 88 Personen (85%) mit einer BRAF
V600E Mutation und 15 (15%) mit einer BRAF V600K Mutation. Es konnte

festgestellt werden, dass Personen mit V600OE Mutation ein viel besseres

Gesamtansprechen aufwiesen als jene mit V600K Mutation. 19 der V600E
mutierten Patientinnen (21,6%) erreichten im Laufe der Therapie eine vollstandige
Krankheitsremission. Nur bei 1 Person mit V600K Mutation (6,7%) konnte eine
Vollremission verzeichnet werden. Folglich ist feststellbar, dass Personen mit
V600E Mutation eine héhere Chance flr eine komplette Remission haben als
Personen mit V600K Mutation.

In der Literatur konnte diese These bestatigt werden. So zeigte sich z.B. in einer
Studie mit 93 Patientinnen (V600E n = 78, V600K n = 15), dass keine der
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Personen mit V600K-Mutationen eine komplette Remission erreichen konnte,
wohingegen bei 10% der Patientinnen mit V60OE eine Vollremission festgestellt
werden konnte (29).

Bei einer weiteren Studie mit 92 Patientlnnen (V600E n = 76, V60OK n = 16)
zeigte sich ein ahnliches Bild. 5 Personen (7%) mit V600E Mutation und 0O

Personen mit V600K Mutation erzielten unter der Therapie eine Vollremission (30).

Behandlungspause mit Dosisreduktion

Durch verschiedene Nebenwirkungen musste bei 57 der 103 Patientinnen (55%)
die Therapie pausiert und die Dosis verringert werden. Die Dosismodifikation war
in den meisten Fallen (53 Patienten bzw. 93%) andauernd, nur bei 4 Personen
(7%) wurde die Dosis kurzzeitig modifiziert. Am haufigsten wurde die Behandlung
wegen Fieber oder erhdhten CK-Parametern pausiert.

Diese Zahlen stimmen auch mit jenen von verschiedenen klinischen Studien
uberein. Dort kam es bei 11%-58% bzw. 46%—67% der Patientinnen zu einer
Dosisreduktion aufgrund aufgetretener Nebenwirkungen (31).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es etwa bei jeder zweiten behandelten
Person durch Nebenwirkungen zu einer Therapieunterbrechung mit
Dosisreduktion kam. Diese wesentliche Erkenntnis sollte auch zuklnftigen

Patientinnen im Rahmen der Therapieaufklarung mitgeteilt werden.

Therapieansprechen bei Dosisreduktion

Eine weitere Fragestellung, die im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurde, war
der mogliche Effekt einer Dosisreduktion auf das Therapieansprechen. Es zeigte
sich Uberraschenderweise, dass Patienten mit Dosisreduktion zu Therapieende
ein besseres Ansprechen aufwiesen als Personen, die die Therapie in
standardmaliger Dosierung beendet hatten. Erklaren lasst sich dieser Umstand
eventuell dadurch, dass Patientinnen mit andauernder Dosismodifikation die
Therapie Uber einen viel langeren Zeitraum einnahmen (durchschnittlich 14,4
Monate, STABW 16,9 Monate) als Personen ohne bzw. mit kurzzeitiger
Dosismodifikation (durchschnittlich 7,4 Monate, STABW 8,3 Monate). Durch
unsere Daten Iasst sich zumindest schliefen, dass eine Dosismodifikation keine
negativen Effekte auf das Gesamttherapieansprechen hat bzw. dieses sogar

positiv beeinflussen kann.
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Krankheitsprogression

Insgesamt erlitten im Verlauf 74 von 103 Patientinnen (72%) eine
Krankheitsprogression. Dieser Anteil entspricht auch ziemlich genau jenem der
COMBI-d bzw. COMBI-v Studie (Dabrafenib+Trametinib). Am Ende einer 5-
jahrigen Beobachtungszeit erlitten insgesamt 74% der Patienten eine Progression

oder waren verstorben (28).

Progressionsfreie Zeit nach Absetzen der Therapie

Von den 12 Patientinnen, bei denen ein Therapieansprechen Uber das
Therapieende hinaus evaluiert werden konnte, erlitten 6 (50%) im weiteren Verlauf
eine Krankheitsprogression. Diese Progression trat bei 5 von den 6 Personen
(83,3%) innerhalb der ersten 6 Monate auf. Nur bei einer Person dauerte es 24
Monate bis zum erneuten Fortschreiten der Krankheit (Median 4,5 Monate, Q1 3,3
Monate, Q3 5 Monate).

Die Ubrigen 6 Patientlnnen, bei denen keine Progression aufgetreten ist, befanden
sich seit durchschnittlich 35 Monaten (STABW 22 Monate) in einem tumorfreien

Zustand.

Diese Daten stimmen auch grofRtenteils mit jenen von anderen Publikationen

Uberein:

e So konnten beispielsweise 88 Personen ermittelt werden, die die
BRAF/MEK Therapie im Rahmen der COMBI-d bzw. COMBI-v Studie in
Zustand einer partiellen oder vollstandigen Remission beendet haben. Alle
Personen dieser Studie wurden mittels Dabrafenib+Trametinib therapiert.
Da viele Personen nicht zur Nachkontrolle erschienen, ist nicht feststellbar
ob bzw. wie viele Personen im weiteren Verlauf progressionsfrei blieben.
Nur bei 15 Personen lagen Daten vor, die eine aufgetretene Progression
bestatigen. Es dauerte im Median 3,7 Monate, bis diese auftrat (28).

e Eine weitere Fallserie mit 12 Patientinnen zeigte ebenfalls sehr ahnliche
Resultate. Alle Personen beendeten die Therapie (BRAF/MEK oder BRAF-
Monotherapie) bei vollstandiger Krankheitsremission. 6 von diesen 12

Personen (50%) erlitten eine Progression nach einer medianen Dauer von
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6,6 Monaten (Q1 2,6 Monate, Q3 13,5 Monate). Bei 3 von den 6 Personen
trat die Progression in den ersten 6 Monaten nach Absetzen der Therapie

auf. Die anderen 6 Personen waren am Ende der Nachverfolgung seit
durchschnittlich 25,4 Monaten (STABW 22,4 Monate) tumorfrei (32).

¢ In einer anderen Arbeit mit wiederum 12 Patientinnen wurde ebenfalls die
gleiche Thematik untersucht. Alle 12 Personen setzten die Therapie bei
vollstandiger Remission der Krankheit ab (aufgrund von Nebenwirkungen
bzw. auf Patientinnenwunsch). Nach einer medianen Dauer von 17
Monaten (2-26 Monate) befanden sich immer noch 6 Personen (50%) im
Zustand der Vollremission. Die Ubrigen 6 Personen (50%) entwickelten

nach einer medianen Dauer von 3 Monaten (2-17 Monate) ein Rezidiv (33).

e Ein wesentlich schlechteres Ergebnis erzielten 11 Patientinnen in einer
weiteren Untersuchung. Alle Personen beendeten die Therapie in teilweiser
oder vollstandiger Remission. Bei allen 11 Personen (100%) wurde ein
Wiederauftreten der Krankheit nach einer medianen Dauer von 2,7
Monaten (0,9-10,6 Monate) verzeichnet (34).

Aus diesen Daten geht hervor, dass etwa 50% aller Patientinnen, die die
BRAF/MEK Therapie in teilweiser oder vollstandiger Krankheitsremission
beenden, innerhalb des ersten Jahres nach Absetzen der Therapie eine
Krankheitsprogression entwickeln. Nur bei einer veréffentlichen klinischen Studie
(34) erlitten alle Personen (100%) eine erneute Progression.

Grob lasst sich feststellen, dass eine eventuelle Krankheitsprogression meistens
innerhalb der ersten 6 Monate nach Absetzen der Therapie auftritt, danach sinkt
das Rezidivrisiko deutlich ab. Daraus lasst sich ableiten, dass nach Absetzen der
Therapie aus welchen Grinden auch immer insbesondere in den ersten 6-12

Monaten besonders auf Progressionszeichen geachtet werden sollte.
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Therapiedauer bei Personen mit anhaltendem Therapieansprechen

Durchschnittlich wurde die BRAF-MEK Therapie bei Personen mit anhaltendem
Therapieansprechen Uber eine Dauer von 15,6 Monaten (STABW 12,5 Monate)
verabreicht. Es zeigte sich, dass Patientinnen mit anhaltendem
Therapieansprechen die Medikamente uUber einen deutlich langeren Zeitraum
(Median 15 Monate, Q1 9 Monat, Q3 27,8 Monate) eingenommen haben als
Personen, die nach Absetzten der Medikation einen Progress erlitten haben
(Median 9,5 Monate, Q1 5,8 Monate, Q3 17 Monate).

Bei der oben genannten Fallserie mit den 12 Personen (32) wurde ebenfalls die
Einnahmedauer der Medikation erhoben. Es zeigte sich bei dieser
Personengruppe ein umgekehrtes Bild: Patientlnnen, die nach Absetzen der
Therapie eine Progression erlitten haben, nahmen die Medikamente Uber einen
langeren Zeitraum ein (Median 17,4 Monate, Q1 9,9 Monate, Q3 26,7 Monate) als
diejenigen Personen, bei denen ein anhaltendes Therapieansprechen verzeichnet
wurde (Median 13,9 Monate, Q1 7,5 Monate, Q3 15,6 Monate).

Aufgrund dieser Divergenz kann ein Zusammenhang zwischen Einnahmedauer
vor Therapiebeendigung und Therapieansprechen nicht abgeleitet werden.
Weitere Datenerhebungen in diesem Zusammenhang erscheinen sinnvoll, da die

Literatur hinsichtlich dieser Thematik sehr begrenzt ist.

Krankheitsprogression bei Personen mit anhaltendem Therapieansprechen

Zu Therapieende befanden sich 8 von den 12 Patientinnen (67%) mit
anhaltendem Therapieansprechen in einem tumorfreien Zustand (CR). Bei 3
Personen (25%) hatte sich der Tumor teilweise zurtckgebildet (PR) und 1 Person
(8%) befand sich in einem stabilen Krankheitszustand (SD).

Es stellt sich nun die Frage, ob Patientinnen mit besserem Therapieansprechen
im weiteren Verlauf haufiger progressionsfrei bleiben. Von den 8 Patientlnnen, die
zu Therapieende eine komplette Remission (CR) erreicht haben, blieben 4 (50%)
nach Absetzten der Therapie von einem Progress verschont. Von den 3
Patientinnen mit teilweiser Remission (PR) blieben 2 (66%) weiterhin
progressionsfrei. Der Patient, der sich in einem stabilen Krankheitszustand (SD)
befand, erlitt im weiteren Verlauf eine Progression.

Daraus lasst sich also schliel3en, dass Patientinnen mit kompletter oder teilweiser

Remission eine wesentlich bessere Chance haben, im weiteren Verlauf
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progressionsfrei zu bleiben, als Personen, die sich zu Therapieende in einem
stabilen Krankheitszustand (SD) befinden. Es ist aber zu bertcksichtigen, dass in
dieser Analyse nur ein einziger Patient enthalten ist, der sich zu Therapieende in
einem stabilen Krankheitszustand befand.

Eine veroffentlichte Fallserie mit 12 Personen (32) zeigte ebenfalls ein gleiches
Ergebnis. Dort beendeten alle 12 Personen die Therapie im Zustand einer
Vollremission. 6 der 12 Patientlnnen (50%) erlitten im weiteren Verlauf eine
Krankheitsprogression. Die Kombination dieser Daten lasst vermuten, dass jede
zweite Person, die eine BRAF/MEK Therapie im tumorfreien Zustand beendet

auch weiterhin tumorfrei bleibt.

Krankheitsprogression bei zusatzlichen Mutationen

Es konnte bei einem ahnlichen Anteil von Personen mit solitarer und zusatzlicher
Mutation im weiteren Verlauf eine Krankheitsprogression festgestellt werden (71%
bzw. 72%). Aus den erhobenen Daten lasst sich schlieRen, dass Personen mit
zusatzlicher Mutation zwar ein schlechteres initiales Therapieansprechen
aufweisen und auch (im Schnitt 2 Monate) friiher eine Progression erleiden, aber
es schlussendlich gleich haufig zum Auftreten einer Krankheitsprogression kommt
wie bei Personen mit solitarer Mutation.

Es ist hier jedoch anzumerken, dass nur bei 7 Personen neben der BRAF
Mutation eine zusatzliche Mutation nachgewiesen werden konnte. Davon erlitten
insgesamt 5 Personen eine nachgewiesene Progression. Eine Person kam nicht
mehr zur Nachkontrolle, demnach ist eine eventuelle Krankheitsprogression nicht
auszuschlieBen. Eine weitere Person befand sich zum Zeitpunkt der

Datenauswertung noch unter laufender Therapie.
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Therapieansprechen bei NRAS Mutationen mit MEK Inhibitor Monotherapie

Personen mit NRAS Mutation wiesen ein  deutlich  schlechteres
Therapieansprechen auf MEK-Inhibitoren auf als Patientinnen mit BRAF V600E/K
Mutation auf die Kombinationstherapie. Zu Therapieende wurde bei 78% (n=7)
eine erneute Krankheitsprogression verzeichnet werden, 22% (n=2) zeigten ein
divergentes Ansprechen (MR). Die mediane Dauer bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression unter der Therapie betrug 2,5 Monate (Q1 1,6 Monate, Q3
4,6 Monate).

Diese Daten stimmen auch mit jenen der NEMO-Studie Uberein. Bei dieser Studie
erhielten 269 Personen mit NRAS-mutiertem Melanom eine Binimetinib Therapie.
Im Median dauerte es 2,8 Monate, bis eine Krankheitsprogression festgestellt
werden konnte (35).

Diese Daten zeigen, dass das Therapieansprechen von MEK Inhibitoren bei
NRAS-mutierten Melanomen meist nur von sehr kurzer Dauer ist. Das
progressionsfreie Uberleben dieser Patientinnen wird durch die Therapie nur

minimal verlangert.
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