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Langzeitiiberleben deutlich verlangert

Die BRAF(V600E)-Mutation ist eine der
hdufigsten Mutationen beim malignen
Melanom. Das Therapieprinzip der
BRAF-Inhibition konnte die Behandlung
bei der metastasierten Erkrankung
deut-lich verbessern. ,,Nach der BREAK-
3-Studie profitierten mindestens 80%
der Patienten“, berichtete Dr. Peter
Mohr, Buxtehude, auf der DDG-Tagung'.
Im Rahmen der Studie hatten 250 Patien-
ten mit metastasiertem malignem Mela-
nom entweder den BRAF-Inhibitor Dabra-
fenib? (n=187) oder eine Standardthera-
pie mit Dacarbazin (DTIC, n=63) erhalten.
In der primdren Auswertung lag das pro-
gressionsfreie Uberleben im Dabrafenib-
Arm bei 5,1 Monaten, im Kontrollarm bei
2,7 Monaten (Hazard ratio [HR] 0,30;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,18-0,51;
p<0,0001)>. Dazu kam eine von Priiférz-
ten beurteilte Gesamtansprechrate bei
Dabrafenib von 53 % gegeniiber nur 19%
bei DTIC, ergdnzte Mohr. Von der BRAF-
Inhibition profitierten dabei praktisch
alle untersuchten Subgruppen. Aufgrund

der Moglichkeit des Crossovers von der
DTIC- in die Dabrafenib-Gruppe nach Pro-
gress war der numerische Gesamtiiberle-
bensvorteil (18,2 vs. 15,6 Monate) statis-
tisch nicht signifikant

Inzwischen liegen Daten einer Beobach-
tungszeit bis August 2014 vor*. Zu diesem
Zeitpunkt war das mediane Uberleben
mit 21,1 Monaten im Dabrafenib-Arm
weiter verbessert. Mohr betonte: ,Das ist
das lingste mediane Uberleben, was wir
in Studien bisher hatten!“ Das 3-Jahres-
iiberleben bei initialer Dabrafenib-Thera-
pielag bei31%, bei initialer DTIC-Therapie
mit einem Crossover von 59% der Patien-
ten zur Dabrafenib-Therapie bei 28 %.
Nebenwirkungen waren unter Dabrafenib
ausgeprdgter als unter DTIC. Am hdufigs-
ten traten kutane Nebenwirkungen auf.
12% der Patienten entwickelten ein Plat-
tenepithelkarzinom (9% mit Grad 3). ,Wir
haben aber insgesamt gute Behandlungs-
algorithmen entwickelt, um mit den Ne-
benwirkungen umzugehen“, betonte
Mobhr.
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Kinder frith behandeln -
Lebenszeitbelastung vermindern

Psoriasis beginnt bei jedem 3. Betroffe-
nen schon im Kindesalter. Um die Le-
benszeitbelastung moglichst gering zu
halten, sollten Kinder mit Psoriasis friih
diagnostiziert und effektiv behandelt
werden. Bei schwerer, therapieresisten-
ter Erkrankung kann dafiir auch ein Bio-
logikum hilfreich sein, etwa das seit kur-
zem fiir Kinder ab 4 Jahren zugelassene
Adalimumab’.

,Wenn Psoriasis schon im Kindesalter be-
ginnt, summiert sich eine grof3e Lebens-
zeitbelastung auf, auch Cumulative Life
Course Impairment (CLCI) genannt*, er-
klarte Prof. Matthias Augustin, Hamburg-
Eppendorf, bei einem Pressegesprdch im
Rahmen der DDG-Tagung?. In das neu ent-
wickelte Konzept der Lebenszeitbelastung
gehen neben Krankheitsbeginn, -dauer
und Schweregrad auch Faktoren wie Stig-
matisierung, das Fehlen sozialer Unter-
stiitzung, schlechte Krankheitsbewadlti-
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gung und hdufige Komorbidititen wie Hy-
pertonie, Diabetes, Arthritis und Depres-
sionen ein. Zudem versucht man die sich
daraus ergebenden ungiinstigen Entwick-
lungen, die ,Lost Opportunities“, zu be-
riicksichtigen. CLCI soll als patientenbezo-
gener Parameter in kiinftigen Studien mit
erfasst werden, an der Entwicklung und
Validierung von Messinstrumenten fiir
diesen komplexen Aspekt wird noch gear-
beitet.

Interdisziplindre Kooperation
gefordert

Augustin forderte gerade bei Kindern eine
frithzeitige Diagnose und Therapie. Dabei
sollten auch nach den Komorbidititen ge-
fahndet werden. ,Jeder Monat Verzoge-
rung ist ein verlorener Monat*, betonte er.
Da jeweils etwa ein Drittel der Kinder und
Jugendlichen mit Psoriasis zuerst den Pd-
diater, den Hausarzt der Familie oder den

Die Lebensqualitdt 6 und 12 Wochen nach
Beginn der Therapie war unter der Be-
handlung mit Dabrafenib in den meisten
Funktions- und Symptomskalen des
EORTC-QLQ-30-Instruments deutlich
besser als bei DTIC-Therapie®. Ursache ist
laut Mohr v.a. die gute Wirksamkeit des
BRAF-Inhibitors mit einem schnellen An-
sprechen der Symptome und Metastasen
auf die Therapie.

Die Kombination von Dabrafenib mit dem
MEK-Inhibitor Trametinib verspricht eine
weitere Verbesserung der Therapie. Mohr
nannte hier ein medianes Gesamtiiberle-
ben von derzeit 25 Monaten. Die Zulas-
sung wird zum Jahreswechsel erwartet.
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Dermatologen aufsucht, sei eine interdis-
ziplindre Zusammenarbeit dringend ge-
boten. ,Kinder friihzeitig zu behandeln
und ihnen eine gute Lebensqualitdt zu er-
moglichen ist eines der 4 nationalen Ver-
sorgungsziele bei Psoriasis“, so der Exper-
te.

Fiir Kinder ab 4 Jahren und Jugendliche
mit schwerer chronischer Plaque-Psoria-
sis und unzureichendem Ansprechen auf
topische Therapie und Fototherapien
wurde kiirzlich als bisher einziges Biolo-
gikum der TNF-alpha-Inhibitor Adali-
mumab zugelassen.
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