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Melanom: Immuntherapie in der Erstlinie?

Inwiefern profitieren Patienten mit fortgeschrittenem Melanom von einer
Erstlinienbehandlung mit einer Target-Therapie oder einer Immuntherapie?
Das wurde anhand einer Netzwerk-Metaanalyse untersucht.

Studien, in denen beim fortgeschritte-
nen Melanom mit BRAF-Mutationen
moderne Therapiestrategien direkt ver-
glichen wurden, fehlen. Deshalb haben
kanadische Epidemiologen und Onkolo-
gen die Daten verfiigbarer randomisier-
ter kontrollierter Studien der Phasen II
und IIT mithilfe unter anderem der Netz-
werk-Metaanalyse ausgewertet. Diese
Methode der statistischen Auswertung
von Studiendaten macht Schitzungen
von Effekten moglich und gewinnt zu-
nehmend an Bedeutung.

Die jiingsten in der Analyse berticksich-
tigten Studien waren im April 2016 verof-
fentlicht worden. Mindestens eine von
zwei Therapiestrategien musste Gegen-
stand der jeweiligen Untersuchung gewe-
sen sein: eine Targeted-Therapie mit
BRAF/MEK-Hemmern oder eine Im-
muntherapie mit Checkpointhemmern
gegen PD-1(,,programmed death 1“)- oder
CTLA-4(,cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen 4)-Rezeptoren.

Die Wissenschaftler richteten ihr Au-
genmerk auf die Parameter progressi-
onsfreies Uberleben (PFS), Gesamtiiber-
leben (OS) und objektive Ansprechrate

(ORR) sowie auf die unerwiinschten
Wirkungen der jeweiligen Therapie. Fiir
jeden Parameter berechneten sie zudem
den Index-Wert SUCRA (,,surface under
the cumulative ranking curve®, 0-100 %).
Niedrigste Werte sind ein Hinweis auf
die schlechteste Therapie, hochste Wer-
te auf die beste Therapie. Insgesamt 15
randomisierte kontrollierte Studien mit
fast 6.700 Patienten waren geeignet.

Im Vergleich zu allen anderen Thera-
pieoptionen - aufler Behandlungen mit
CTLA-4-Antikérper plus GM-CSF - war
der Analyse zufolge das OS mit BRAF/
MEK- oder Checkpointinhibitoren sig-
nifikant besser. Die Hazard Ratio (HR)
beim Vergleich zwischen BRAF/MEK
versus BRAF allein lag bei 0,69 (95 %-KI
0,59-0,82) zuungunsten von BRAF; Pa-
tienten unter BRAF/MEK hatten dem-
nach eine um 31 % héhere Uberlebensra-
te. Beim Vergleich PD-1-Hemmung ver-
sus CTLA-4-Hemmung errechneten die
Wissenschaftler eine HR von 0,58
(95%-KI 0,47-0,71). Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit lag hier fiir die PD-
1-Inhibition um 42 % hoher als in der
Vergleichsgruppe. Der Nutzen der bei-

den Therapiestrategien spiegelt sich auch
im SUCRA-Wert wider: Mit 92 % (BRAF/
MEK-Kombination) und 90% (PD-1)
war mit ihnen die hochste Wahrschein-
lichkeit fiir ein Uberleben verkniipft.
Auch bei Betrachtung des Parameters
PES wurden mit den meisten neuen Sub-
stanzen die besten SUCRA-Ergebnisse
ermittelt, ndmlich mit BRAF/MEK-
Hemmern (100 %), PD-1/CTLA-4-Hem-
mern (87%) und BRAF-Hemmern
(78 %). Als schlechteste Therapieoption
entpuppten sich MEK-Hemmer (7 %).
Mit BRAF/MEK-Hemmern lassen
sich schliefSlich die besten ORR erzielen
(SUCRA: 100%), gefolgt von BRAF-
Hemmern (87%) und PD-1/CTLA-
4-Hemmern (75%). Dariiber hinaus
schlieflen die Wissenschaftler aus der
SUCRA-Analyse, dass das Risiko fir
Nebenwirkungen bei einer Chemothera-
pie und bei einer Behandlung mit PD-
1-Hemmern am geringsten ist (93 %).

Fazit: Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom profitieren gleichermaflen von
einer Erstlinienbehandlung mit einer
Target-Therapie oder einer Immunthe-
rapie im Vergleich zu anderen Strategien

wie der Chemotherapie. Peter Leiner
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Ein Glomustumor unter dem Fingernagel

Ein 46-jahriger Mann stellte sich in der dermatologischen Klinik
vor, weil er seit sieben Jahren immer wieder einmal Schmerzen
unter dem Fingernagel des vierten Fingers links empfand. Die
Schmerzen traten vor allem bei kaltem Wetter auf. Bei der Unter-
suchung erkannte man eine druckschmerzhafte, blauliche Ver-
anderung von circa 3 mm Durchmesser unter dem Fingernagel.
Diese wurde exzidiert.

Histologisch ergab sich ein Glomustumor. Dabei handelt es sich
um eine seltene Neoplasie der glatten Muskulatur von Gefa3en,
die am haufigsten im Nagelbett von Finger- und Zehennageln
vorkommt. Sie nimmt ihren Ursprung in den Glomus-Kdrperchen,
thermoregulatorischen Strukturen der Dermis. Die exakte Diag-
nose kann nur histologisch gestellt werden. Allerdings sind sub-
unguale Lasionen, die vor allem bei Kalte schmerzen,
pathognomonisch. Es gibt in diesem Fall auch kaum eine Diffe-
renzialdiagnose.
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Blauliche
Veranderung
unter dem
Fingernagel

Schon bei geringer GréBe des Tumors kdnnen intensive Schmer-
zen auftreten, die sich durch Analgetika kaum beeinflussen las-
sen. Die Schmerzen kdnnen bereits vorhanden sein, ehe man
den Tumor unter dem Nagel Gberhaupt erkennen kann. Also ein
klassischer Fall von daran denken und die richtigen Fragen stel-
len. Die Therapie besteht in der Exzision der Verdnderungen.
Prof. Hermann S. FiieB3
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