Erfolg trotz Nebenwirkungen

Die Therapie des BRAF-mutierten malignen Melanoms mit
dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib hat fast immer
Nebenwirkungen an der Haut zur Folge, die auch einen
héheren Schwergrad erreichen kénnen. Wie oft dies zum
Therapieabbruch fiihrt und ob Dabrafenib dann eine
Alternative darstellt, haben L. Peuvrel et al. untersucht.
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Retrospektiv analysierten die Autoren Da-
ten von 131 Patienten, die zwischen No-
vember 2010 und Dezember 2014 wegen
eines malignen Melanoms mit Vemurafe-
nib (960 mg 2-mal taglich) behandelt wor-
den waren. Dabei interessierte sie die Art
und die Schwere der dokumentierten
Hauttoxizitdten, die Notwendigkeit der
Anpassung der Vemurafenib-Therapie
und der Einfluss eines Wechsels auf eine
Therapie mit Dabrafenib (300mg/Tag).
Dazu fiihrten sie auch eine Landmark-
Analyse durch, um den Einfluss der Maf3-
nahmen auf das Gesamtiiberleben zu un-
tersuchen.

Hauttoxizitdt oft intolerabel,

aber prognostisch giinstig

v

Von 131 mit Vemurafenib behandelten
Patienten entwickelten 116 (89%) eine
Hauttoxizitdt an der Haut, 34 (26%) eine
Hauttoxizitdt des Grads 3-4.In 15 Fdllen (
11% der Gesamtkohorte) fiihrte diese
Hauttoxizitdt zu einem permanenten
Therapieabbruch, v.a. aufgrund schwerer
makulopapuléser Exantheme (n=14) und
einer diffusen Keratosis pilaris (n=3) so-
wie wegen klassischer Hautnebenwir-
kungen wie Steven-Johnson-Syndrom
(n=1) oder Arzneimittelreaktionen mit
Eosinophilie und systemischen Sympto-
men (n=1). 19 der Patienten mit Hautto-
xizitdten des Grads 3-4 konnten die The-
rapie fortsetzen, 14 ohne Anderung, 5
nach einer Dosisreduktion auf 75% (n=4)
oder 50% der Anfangsdosis (n=1). Eine
Photosensitivitdt fithrte nur in einem von
insgesamt 8 Fdllen zu einem permanen-
ten Therapieabbruch, Basalzell- oder Plat-
tenepithelkarzinome in keinem Fall. Bei
fast allen Patienten (94 %) mit Hauttoxitd-
ten des Grads 3-4 fanden sich klinische
oder biologische Auffilligkeiten wie z.B.
Niereninsuffizienz, erh6hte Aminotrans-

ferasewerte, Lymphopenie, Hypereosino-
philie etc. 10 Patienten wurden direkt
nach Auftreten einer schweren Hauttoxi-
zitdt oder nach dem Versuch der Thera-
pieanpassung auf Dabrafenib umgestellt.
Nur in einem Fall kam es zu einem Wie-
deraufflammen der Nebenwirkungen an
der Haut.
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Unter Vemurafenib-Therapie kann sich eine
Photosensitivitat entwickeln. Ein Grund, die
Behandlung abzubrechen?

Patienten mit einem frithen Auftreten von
schweren Hauttoxizitdten unter Vemura-
fenib hatten ein deutlich lingeres Uberle-
ben als Patienten ohne diese Nebenwir-
kungsschwere. Bei Auftreten schwerer
Nebenwirkungen innerhalb von 4 Wo-
chen nach Therapiebeginn mit Vemurafe-
nib lag das mediane Uberleben bei 17,1
Monaten, bei Hauttoxizititen des Grads
1-2 in diesem Zeitraum bei 11,9 Monaten
und bei fehlender Hauttoxizitdt bei 5,6
Monaten (p=0,014). Bezogen auf die Ne-
benwirkungen innerhalb von 8 Wochen
lag das mediane Uberleben bei 17,1, 11,9
und 7,8 Monaten (p=0,038). Uber 12 Wo-
chen zeigte sich dann nur noch ein Trend
hinzueinem Uberlebensvorteil (p=0,052).
Das mediane Gesamtiiberleben war auch
verldngert bei Patienten, die nur einen
schweren Ausschlag entwickelten.

Derma-Fokus

Fazit

Vemurafenib fiihrte bei einem guten
Viertel der Patienten (26 %) zu Hauttoxi-
zitdten des Grads 3-4. Etwas mehr als
die Halfte dieser Patienten (56 %) konnte
die Therapie dennoch fortfiihren, was
wegen eines deutlich besseren Uberle-
bens bei einem frithen Auftreten der To-
xizititen von groRer Bedeutung ist.
Schwere Nebenwirkungen an der Haut
konnen eine Kontraindikation fiir die
Fortfiihrung der Vemurafenib-Therapie
darstellen. Bei Ekzemen sollte aber eine
erneute Therapie ggf. mit geringeren
Dosen versucht werden. Bei Wiederauf-
treten scheint Dabrafenib eine Alterna-
tive darzustellen. Photosensitivit und
weilder Hautkrebs unter der Therapie
sind nach dieser Auswertung kein
Grund, eine Vemurafenib-Behandlung
anzupassen oder abzubrechen, so die
Autoren.

Friederike Klein, Miinchen

Eugen-Miinch-Preis
2016

Die Stiftung Miinch verleiht auch in die-
sem Jahr den Eugen-Miinch-Preis fiir
Netzwerkmedizin in den Kategorien wis-
senschaftliche Arbeit und Geschdftsmo-
dell. Der Preis fiir die wissenschaftliche
Arbeit ist mit 25000 € dotiert. Der Gewin-
ner der Kategorie Geschaftsmodell erhdlt
10000 € sowie ein Mentoring-Programm
eines erfahrenen Entwicklers von Ge-
schaftsmodellen.

Der Eugen-Miinch-Preis wurde 2015 erst-
mals verliehen. Prdmiert werden praxis-
nahe neue Denkansdtze, innovative Kon-
zepte und Ideen, die dazu beitragen, den
uneingeschrdankten Zugang zu medizini-
scher Versorgung fiir alle Menschen auch
in Zukunft zu erhalten, ohne dass Leistun-
gen rationiert werden.

Die Einreichungsfrist endet am 15. August
2016. Die Gewinner werden bei der Preis-
verleihung am 23. November in Miinchen
bekannt gegeben. Weitere Informationen
zu den Bewerbungsformalitdten erhalten
Sie unter www.stiftung-muench.org.

Nach einer Mitteilung der Stiftung
Miinch, Miinchen
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