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1 Einleitung

Das maligne Melanom gehdrt in Deutschland und Weltweit zu den
Krebserkrankungen mit steigender Inzidenz. Im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium haben die Einfihrung von Immuncheckpoint-Inhibitoren und
zielgerichteter Therapie einen gro3en Behandlungserfolg gebracht. Dennoch ist
die Prognose bei Fernmetastasierung und fehlendem Ansprechen auf die
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren weiterhin schlecht. Durch die
Entwicklung moderner molekularer Analyseverfahren von Tumorgewebe mit
Next-Generation-Sequenzing (NGS) kénnen individuell zugeschnittene
molekularbasierte Therapien angeboten werden. Diese Therapien werden am
Universitatsklinikum Tubingen unter dem Dachverband der Zentren fur
Personalisierte Medizin (ZPM) durch das Molekulares Tumorboard (MTB)
erarbeitet und den Patienten empfohlen. Im Rahmen dieser Dissertation soll
evaluiert werden, ob Patienten mit malignem Melanom und MTB-Vorstellung
von der Umsetzung der molekular zielgerichteten Therapie profitiert haben.

1.1 Epidemiologie des malignen Melanoms

Das maligne Melanom gehért in Deutschland aktuell zu den zehn haufigsten
Tumorerkrankungen. Im Jahr 2018 stand das maligne Melanom bei den
Mannern an fiinfter und bei den Frauen an vierter Stelle der haufigsten
Krebserkrankungen (Dr. Friederike Erdmann et al., 2021). Unter den

Hauttumoren selbst ist das maligne Melanom die Krebsform mit der haufigsten
Metastasierungsrate. Uber 90% der Sterbefalle aller Hautkrebserkrankungen
gehen auf das Melanom zuriick. Fir Deutschland legt das Zentrum fur
Krebsregisterdaten des Robert Koch Instituts regelmafRig Daten vor. Zwischen
den Jahren 2000 und 2019 stieg die Inzidenz der Diagnose ,Malignes Melanom
der Haut (C43)" von 17 auf 27 Falle pro 100.000 Einwohner in Deutschland. Im
Jahr 2019 erkrankten deutschlandweit 22.411 Menschen neu am malignen

Melanom (Datenbankabfrage des RKI mit Schatzung der Inzidenz des malignen

Melanoms, 2022). Einen verstarkter Anstieg der Erkrankungsraten ist seit 2008

zu verzeichnen, dies lasst sich eventuell durch das Einfiihren des

Hautkrebsscreening im Juli 2008 erklaren (Friedrich & Kraywinkel, 2018). Der

Anstieg der Mortalitatsraten fallt hingegen deutlich geringer aus als der Anstieg
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der Inzidenzraten. Der Grund daftr dirfte eine verbesserte Frihdiagnose und

somit eine gunstigere Prognose sein (C. Garbe, 2020),sowie die Zulassung von

Immuncheckpoint-Inhibitoren und zielgerichteten Therapien. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten jeglichen Stadiums mit malignem Melanom lag
im Jahr 2018 fir Frauen bei 95% und fur Manner bei 93%. Diese glnstige
Uberlebensrate kommt vor Allem dadurch zustande, dass etwa 70% der

Melanome in einem frlhen Tumorstadium entdeckt werden (Dr. Friederike

Erdmann et al., 2021). Im metastasierten Stadium dagegen war noch vor ca.
zehn Jahren eine deutlich schlechtere Prognose mit einem medianen

Uberleben von 8 Monaten + 2 Monate zu verzeichnen (Balch et al., 2009).

Einen wesentlichen Vorschritt in der Behandlung des metastasierten malignen
Melanoms brachte beispielsweise die Entdeckung der BRAF-V600E-Mutation
(Davies et al., 2002) und die Einfihrung der zielgerichteten Therapie durch
BRAF- und MEK-Inhibitoren (Robert et al., 2019). Kurz darauf folgte die

Einfihrung der Immunheckpoint-Inhibitoren. Die Implementierung dieser

Therapien waren ein Wendepunkt und haben das progressivfreie sowie das
gesamte Uberleben von Patienten im Stadium IV der Erkrankung deutlich
verbessert. Bis zur Implementierung der zielgerichteten- und Immuntherapie
waren Langzeitiberlebende im fernmetastasierten Stadium zwar beschrieben,

stellten jedoch eine absolute Ausnahme dar (H. Mohme, 2009). Mit der Zeit

wurde das Therapiespektrum immer weiter (Robert et al., 2014), (Larkin et al.,
2019),(Robert et al., 2015). Eine Studie zeigte unter first-line Therapie mit

Ipilimumab und Nivolumab ein Overall Survival (OS) nach 5 Jahren von 52%,
das mediane Uberleben lag bei tiber 60 Monaten, wobei der Median in dieser
Untersuchung nicht erreicht wurde (Larkin et al., 2019).

Diese positiven Ergebnisse aus klinischen Studien zeigen sich langst auch im
klinischen Alltag. Dies wurde jlingst in einer retrospektiven Studie an 1198
Patienten mit malignem Melanom im Stadium Il bis IV und einer Therapie
durch Immuncheckpoint-Inhibitoren sowie BRAF-/MEK-Inhibitoren in 39
Hautkrebszentren des deutschsprachigen Raums (Deutschland, Osterreich,
Schweiz) gezeigt. Nach eineinhalb Jahren waren aus beiden Gruppen noch

96%, respektive 97% der Patienten am Leben. Gleichzeitig zeigte die Studie,
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bei einem Beobachtungszeitraum von eineinhalb Jahren, eine hohe Rezidiv-

Quote unter Immuntherapie (1/3) und zielgerichteter Therapie (1/4) (Schumann

et al., 2023). Ein Grund fur die Rezidive kbnnen zum Beispiel
Resistenzentwicklungen gegeniiber BRAF-Inhibitoren sein, welche
wahrscheinlich durch eine Mutation des MAP-Kinase- und des P13-Kinase-

Signalwegs verursacht werden.

Wenn keine BRAF-V600E-Mutation vorliegt, sind die zugelassenen
leitliniengerechten Therapieoptionen schnell ausgeschopft. Bei weiterem
Therapiewunsch der Patienten kann die Suche nach einem personalisierten
Therapieansatz im Sinne eines individuellen Heilversuchs sinnvoll sein.
Grundlage fur die weitere Suche nach einer zugeschnittenen Therapie bildet
dabei das molekulargenetische Profil des Tumorgewebes. Mittels NGS kdnnen
genetische Veranderungen mit mdglicherweise therapeutischer Relevanz
innerhalb kirzester Zeit detektiert werden. Diese Veranderungen bilden die
Zielstruktur einer individuell zugeschnittenen Therapie im In- als auch im Off-

label-Use.

1.2 Madoglichkeiten des NGS

Die Entwicklung moderner DNA-Sequenztechnologien hat in den letzten Jahren
zu einem grofR3en Schub bei der Implementierung personalisierter Medizin in
onkologischen Behandlungszentren gefiihrt. Grundlage fir eine individuell
angepasste Systemtherapie bildet das Erstellen eines umfassenden
molekulargenetischen Profils. Patienten mit seltenen Krebserkrankungen oder
onkologische Patienten mit ausgeschopften Therapiemdglichkeiten einer
Behandlung im In-label-Use, profitieren durch eine individuell zugeschnittene
molekularbasierte Therapie in Form eines verlangerten Uberlebens und einer

besseren Lebensqualitat (Hainsworth et al., 2018). Zentraler Bestandteil der

Diagnostik bildet der Einsatz des NGS. Diese Technologie erméglicht die
Analyse von Tumorgewebe mittels moderner Hochdurchsatz-
Molekulardiagnostik innerhalb weniger Tage. Diese Wohle-Exome-
Sequenzierung wird im sogenannten massivly parallel sequencing durchgefihrt.

So kdnnen zeitglich Millionen kleiner DNA-Fragmente eines Tumorgenoms
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untersucht werden (Metzker, 2010). Das hat dazu gefiihrt, dass basierend auf

den Ergebnissen des NGS, bereits hunderte verschiedene Mutationen beim
malignen Melanom detektiert werden konnten. Das Institut fir medizinische
Genetik und angewandte Genomik (IMAG) des UKT setzt dabei ein eigenes,
Entitéaten Gbergreifendes Tumor-Panel ein. Bis Ende 2022 kam das Somatic
Cancer Panel V5 zum Einsatz, welches bereits 716 Gene umfasste. Anfang
2023 wurde auf die moderne Exome-Sequenzierung umgestellt. Dabei wird ein
virtuelles Panel analysiert welches 1064 Gene umfasst.

Bei allen Patienten wurde die Tumormutationslast (tumor mutational burden,
TMB) als Anzahl der somatischen Mutationen pro Megabase (MB) im Tumor
erfasst. Hier wurde zwischen einer niedrigen Mutationslast von < 3.3 Variants
/Megabase (Var/MB), einer mittleren Mutationslast von 3.3-23.1 Var/MB und
einer hohen Mutationslast von = 23.1 Var/MB differenziert. International gibt es
keinen einheitlichen Konsens, beziehungsweise keine Vorgabe, ab wie vielen
Mutationen/Megabase ein niedriger, mittlerer oder hoher TMB-Wert vorliegt. Die
Einteilung im Rahmen dieser Dissertation orientiert sich an einer hausinternen
Eingruppierung des UKT welches sich an internationalen tblichen Grenzwerten
orientiert (Goodman et al., 2017), (Merino et al., 2020).

1.3 Organisation der MTB

In Baden-Wurttemberg besteht die landesweite Versorgungsstruktur aus
onkologischen Versorgungs- oder Tumorzentren. Um eine personalisierte
Medizin unter dem Dach eines Zentrums fir Personalisierte Medizin (ZPM)
anbieten zu kdnnen muss ein Krankenhaus bestimmte Merkmale als
Mindestvoraussetzung erftllen (vgl. (Fachkonzeption fur ,Zentren fur
Personalisierte Medizin (ZPM)* in Baden-Wirttemberg, 2019))

Der Inhalt molekularer Daten, welcher durch moderne Tumor-Panel
Sequenzierung generiert wird, ist &uf3erst umfangreich. Die Interpretation
detektierter moglicher pathogenetischer Veranderungen und das Schlussfolgern

einer moglichen Therapierelevanz sind sehr komplex.

Um diesen Anforderungen gerecht zu werden, wurden unter dem Schirm der
ZPM die Molekularen Tumorboards (MTB) etabliert. Fir das UKT stellt das MTB
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Tlbingen seit 2016 diese Plattform flr die Bliindelung von Expertise dar.
Ausgehend von der molekulargenetischen Analyse und der Vorstellung des
betreffenden Patienten im MTB Tubingen missen die Schritte bis hin zur
Entwicklung eines Therapiekonzeptes im interdisziplinaren Austausch mit
Beteiligten mehrerer Fachbereiche erfolgen. Das MTB Tubingen setzt sich
dabei aus den behandelnden Arztinnen sowie aus Vertreterinnen weiterer
Fachdisziplinen (Molekularpathologie, Molekularbiologie, Genetik, Bioinformatik,
Systembiologie, u.a.) zusammen. Sie analysieren und interpretieren in
gemeinsamen Konferenzen die molekulargenetischen Ergebnisse mit dem Ziel,
eine individuelle Therapieempfehlung auszusprechen zu kénnen. Dabei wird
zunachst der Einschluss in eine klinische Studie tUberprift. Steht keine
geeignete klinische Studie zur Verfigung wird die Mdglichkeit einer Off-Label
Therapie evaluiert. Fallt die Prifung positiv aus, wird ein
Kostentiibernahmeantrag im Rahmen eines individuellen Heilversuchs an die

gesetzliche Krankenversicherung gestellt.

1.4 Patientenkollektiv der ZPM

Die Fachkonzeption fur die ZPM in Baden-Wiurttemberg aus dem Jahr 2019
beschreibt das fur einen individuellen Heilversuch in Frage kommende
Patientenkollektiv folgendermal3en: ,Erst nach Ausschopfung samtlicher
leitliniengerechter bzw. dem Stand der medizinischen Kenntnis entsprechender
Behandlungsangebote ist eine personalisierte Entscheidungsfindung im
Molekularen Board des ZPM sinnvoll.“ (Fachkonzeption fur ,Zentren fur

Personalisierte Medizin (ZPM)“ in Baden-Wirttemberg, 2019) Dabei sollen die

behandelnden Arztinnen beurteilen, ob bei den austherapierten Patienten eine
nicht etablierte Therapie hinsichtlich des kérperlichen und geistigen Zustandes
maoglich ist und die Lebenserwartung eine Weiterfihrung der Behandlung

rechtfertigt. Eine MTB-Vorstellung empfiehlt das ZPM aber auch fir Patienten,
welche sich in einer leitliniengerechten Therapie befinden. So kdnnen bei

entsprechenden Patienten Behandlungsoptionen evaluiert werden, sollte eine
bestehende Krankheit zukiinftig weiter progredient sein. Ein Zugang zum MTB

empfiehlt das ZPM dariber hinaus Patienten mit einer seltenen

15



Tumorerkrankung (Fachkonzeption fur ,Zentren fur Personalisierte Medizin
(ZPM)“ in Baden-Wirttemberg, 2019).

1.5 Ziel der Dissertation und Vorgehen

Das MTB Tubingen startete 2016 und befindet sich daher noch in der
Frihphase seiner Implementierung. Es ist ein lernendes System mit dem Ziel,
Therapieempfehlungen weiter zu verbessern und die Rate an
Therapieumsetzungen zu erhdéhen. Eine wichtige Rolle spielt dabei die
wissenschaftliche Re-Evaluation der bisher im MTB vorgestellten Patienten mit
Umsetzung einer MTB-basierten Therapie. Hierzu soll die vorliegende
Untersuchung beitragen.

In einer retrospektiven Datenanalyse soll untersucht werden, ob die Patienten
mit malignem Melanom von der Umsetzung einer MTB-basierten Therapie
profitiert haben. Zudem soll untersucht werden, inwiefern die durchgeftihrten
notwendigen Verfahren zu einer rechtzeitigen und umsetzbaren
Therapieempfehlung gefuhrt haben. Die Auswertung soll anhand der folgenden

Gesichtspunkte vorgenommen werden:

Zu Beginn werden die klinischen Parameter der Patienten erhoben. Dabei
werden das Alter, das Geschlecht (m/w/d) sowie der Zeitpunkt der Erstdiagnose
erfasst. Zusatzlich werden das Krankheitsstadium bei Erstdiagnose sowie der
Zeitpunkt der ersten Metastasierung (Stadium V) ermittelt. Der weitere Verlauf
wird durch die Erhebung des Follow-up erfasst. Der Betrachtungszeitraum
endet am 31.12.2022.

Der Entnahmeort des verwendeten Tumorgewebes fiir das NGS im Rahmen
der Erstellung eines molekulargenetischen Profils wird in die Entnahme im

Bereich des Primarius oder die Entnahme einer Metastase differenziert.

Der Grund fur die Vorstellung im MTB Tubingen wird erfasst und in die
Patienten in die Kategorien ,,Akute Suche nach einem molekularbasierten
Ansatz bei Therapiedruck® und in die Kategorie ,Prophylaktische Suche nach
einem molekularbasierten Ansatz fur den Fall eines weiteren Progresses*

aufgeteilt.
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Schlief3lich wird die Empfehlungen des MTB Tubingen erfasst. Im Zentrum steht
die Erhebung der empfohlenen Systemtherapieempfehlungen unter Angabe
des Evidenzlevel. Zudem werden zuséatzliche Empfehlungen, z.B. eine

erganzende Diagnostik oder eine erneute Tumorsequenzierung erfasst.

Weiter wird erfasst, ob die MTB-Empfehlung zur Systemtherapie oder weitere
Empfehlungen umgesetzt wurden oder nicht und wenn nein, was die Grunde fur

eine Nicht-Umsetzung waren.

Anschliel3end wird die Umsetzung der MTB-basierten Systemtherapien erfasst.
Es wurde die Art, der Wirkstoff und die Evidenz der umgesetzten Therapie
erfasst. Das Therapieansprechen wird durch Erhebung radiologischer

Bildgebungen und Sonographien erfasst.

Erganzend wird erhoben, was die Grunde fur ein Beenden der MTB-basierten
Therapie waren. Patienten, welche im MTB Tubingen wiedervorgestellt wurden,

werden nach Mdglichkeit naher beschrieben.

Das progressivfreie Uberleben unter der letzten systemischen Vortherapie vor
der MTB-basierten Therapie als auch das progressivfreie Uberleben unter der

MTB-basierten Therapie werden erfasst.

Es soll evaluiert werden, ob es innerhalb der Gruppe mit Umsetzung einer
MTB-basierten Therapie Unterschiede im Gesamtiuberleben mit Hinblick auf
verschiedene Einflussfaktoren gibt. Dabei wird ein Augenmerk auf bestimmte
Laborwerte (LDH, S100B), der Allgemeinzustand und die Anzahl an
systemischen Vortherapien gelegt.

In der Diskussion sollen die Erkenntnisse dieser Dissertation, vor Allem das
progressivfreie Uberleben unter der MTB-basierten Therapie sowie das beste
Therapieansprechen, mit den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen
bezogen auf MTBs und die Umsetzung molekular zielgerichteter Therapien
verglichen werden. Im Fokus steht dabei der Vergleich bereits vertffentlichter

Arbeiten zu Patienten des MTB Tubingen mit anderen Tumorentitaten.

Die Ergebnisse zum Gesamtuberleben der Patienten bezogen auf bestimmte

Einflussfaktoren sollen in einen wissenschaftlichen Kontext gesetzt werden.
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Dies sind zum Beispiel der ECOG-Status, aber auch bestimmte Laborwerte

zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung.

Die Anpassung des MTB Tubingen mit Blick auf Faktoren, welche sich im
Auswertungszeitraum verandert haben, sollen dargelegt und erklart werden. So
soll beispielsweise evaluiert werden, ob sich mit der Zeit haufiger Patienten mit
besserem Allgemeinzustand unter den MTB-Vorstellungen befinden oder ob die
Evidenzlevel der Therapieempfehlungen mit der Zeit besser wurden.
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2 Material und Methoden

Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick tiber die verwendeten Daten und
Datenquellen. Die Datenanalyse wird beschrieben. Es wird aufgezeigt, wie die
Ergebnisinhalte graphisch dargestellt wurden. Insbesondere wird beschrieben,
wie der Kklinische Benefit der MTB-basierten Therapie definiert und berechnet

wurde.

2.1 Erhobene Daten

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten mit der Diagnose eines malignen
Melanoms welche im MTB Tubingen des UKT vorgestellt und besprochen
wurden und fir die das MTB eine schriftliche Konsensempfehlung in Form
eines MTB-Briefs formuliert hat. Zusatzliches Einschlusskriterium ist eine dem
MTB vorausgegangene molekulargenetische Tumordiagnostik des betreffenden
Tumors. Ausgewertet wurden alle Patientenvorstellungen im Zeitraum vom
01.06.2017 bis 31.12.2021. Dieser Erfassungszeitraum wurde im Verlauf der
Datenerhebung bis einschlief3lich 14.10.2022 unter Zustimmung der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat Tubingen erweitert, um ein grol3eres
Patientenkollektiv zu generieren (Ethikvotum 782/2021B02).

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte manuell durch Analyse der
elektronischen Patientenakten in der Patienten- und Arztbriefdatenbank des
Universitatsklinikums Tubingen (SAP Patientenmanagement Version PR3/10).
Die Erfassung erfolgte patientenbezogen. Dabei handelte es sich
beispielsweise um Arztbriefe aus SAP, CT- und MRT-Befunde oder
Laborbefunde. Die Daten fur die Auswertung wurden mit eingeschrénktem
Zugriff auf dem Server des UKT gespeichert.

2.2 Externe Datenquellen
Zusatzlich zur elektronischen Patientenakte wurden bei Bedarf weitere
Datenquellen herangezogen. Dabei handelte es sich um zusatzliche MTB-

Briefe und Sequenzierungsdaten.
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2.2.1 Zusatzliche MTB-Briefe

Teilweise waren die MTB-Briefe nicht in der elektronischen Patientenakte in
SAP abgelegt. Um diese sichten zu kbnnen wurden fehlende MTB-Briefe Uber
einen sicheren Laufwerksordner des UKT in digitaler Form als Auszug der
elektronischen MTB-Akte vom Zentrum fir Personalisierte Medizin des UKT zur

Verfligung gestellt.

2.2.2 Zusatzliche Sequenzierungsdaten

Eine Erhebung der molekulargenetischen Daten der durchgefiihrten
Tumorsequenzierungen war aus der elektronischen Patientenakte des SAP
nicht immer vollumfassend mdoglich, da diese nicht zwingend mit angegeben
wurden, zum Beispiel die Angabe der Tumormutationslast. Um diese
Datenlicken zu schlie3en und um die genetischen Veranderungen im Detalil
nachvollziehen und anschlieRend analysieren zu kdnnen wurde nach
Uberpriifen des Ethikvotums zur Dissertation die Tumorsequenzierungsdaten
fur das betreffende Patientenkollektiv durch das Institut fir medizinische
Genetik und angewandte Genomik des UKT zur Verfliigung gestellt. Diese
Daten enthielten Informationen zur Tumoridentifikationsnummer des fur das
NGS verwendeten Gewebes, den Tumorgehalt, die Mutationslast sowie die
Kodierung des auffalligen Genabschnittes des betroffenen Chromosoms und

des betroffenen Pathways.

2.3 Datenanalyse

Die Auswertung der Rohdaten und Darstellung der Ergebnisse erfolgte in
pseudonymisierter Form. Fir die Datenerfassung und die statistische Analyse
der erhobenen Daten wurde die SPSS-Netzwerklizenz fur Studierende der
Universitat Tibingen genutzt (Version 27 von IBM SPSS Statistics). Um
statistische Analysen durchfiihren zu kdnnen wurde ein Datenset erstellt und
die erhobenen Daten manuell eingepflegt. Die externen Daten der molekularen
Tumoranalysen des Instituts fir medizinische Genetik und angewandte

Genomik wurden nach ihrer Uberfiihrung aus einer Excel-Tabelle in eine SPSS-
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Datei durch eine Verknupfung Uber die Patientenidentifikationsnummer und der

Tumoridentifikationsnummer in das fihrende SPSS-Datenset eingepflegt.

Die Datenanalyse erfolgte Uber die Berechnungen von Datums- und Zeitwerten
sowie Uiber das Tool deskriptive Statistik. Die Berechnung des Uberlebens
wurde durch das Kaplan-Meier-Verfahren vorgenommen. Zusétzlich wurden die
Mittelwerte und Mediane sowie der p-Wert mit Hilfe des Log-Rank-Test

berechnet.

2.4 Grafische Darstellungen
Die Darstellungen wurden Uber die Funktion der Diagrammerstellung in SPSS
erstellt. Zusatzliche Textfelder wurden in den Grafiken mittels PowerPoint

erganzt.

Fur einzelne Abbildungen wurde ein Teil der Daten aus der SPSS-Datei in die
Statistiksoftware GraphPad Prism Version 8.4.3 importiert, dort gruppiert und
die Grafik erstellt. Eine weitere Bearbeitung erfolgte bei Bedarf mit Hilfe des
Softwareprogramms Paint 3D von Microsoft und Adobe Photoshop Version
CS3.

Alle Abbildungen der Uberlebenskurven wurden mit der Statistik-Software
Stata® erstellt. Dazu wurden die notwendigen Daten aus dem SPSS-Datenset
in Stata® Uberfuhrt.

2.5 Evaluation des klinischen Benefits

Ausgewertet wurden alle Patienten welche zwischen 01.06.2017 und
14.10.2022 im MTB Tubingen vorstellig wurden und eine MTB-basierte
Therapie begonnen haben. Stichtag der Evaluation des klinischen Benefits der
MTB-basierten Therapie war der 31.12.2022. Der klinische Nutzen der MTB-
basierten Therapie wurde durch radiologische Befundung durch CT- und MRT-
Untersuchungen erhoben. Die Bildgebungen wurden im Rahmen eines Staging
im Krankheitsverlauf durchgefuhrt. In der Auswertung wurde das erste und
zweite Staging fur Patienten mit MTB-basierter Therapie ndher betrachtet.
Zudem wurde das progressivfreie Uberleben (PFS2) als klinischer
Ergebnisparameter unter der MTB-basierten Therapie bestimmt. Das PFS2 ist
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definiert als Zeit zwischen Start der MTB-basierten Therapie und dem Zeitpunkt
des ersten radiologischen Progresses. Zusatzlich wurde das progressivireie
Uberleben unter der letzten Therapielinie vor Start der MTB-basierten Therapie
bestimmt (PFS1). Ein Vergleich zwischen Vortherapie und MTB-basierte
Therapie kann durch das PFS2/PFS1-Verhéltnis (PFS2/PFS1 ratio) gezogen
werden (Mock et al., 2019).

Diese Vergleichsgrof3e findet international Anwendung, um den Erfolg einer
molekular zielgerichteten Therapie zu messen. Um die Ergebnisse dieser Arbeit
mit anderen Studien vergleichen zu kbnnen wurde ein Benefit der MTB-

basierten Therapie bei einer PFS2/PFS1 ratio 2 1.3 angenommen.

War zum Stichtag am 31.12.2022 noch keine Bildgebung unter der MTB-
basierten Therapie erfolgt, wurde das PFS2 anhand weiterer Kriterien, z.B.
Progress in der Sonographie oder des klinischen Progresses bestimmt
(Todesdatum oder der Tag der Einleitung von Best Supportive Care). War bis
zum Stichtag kein Progress unter MTB-basierter Therapie festzustellen, war
dies der Cutoff des PFS2. Das Gesamtuiberleben (OS) ist im Rahmen dieser
Auswertung, wenn nicht anders angegeben, definiert als Zeitraum zwischen
Tag des Therapiestartes der MTB-basierten Therapie und des Sterbedatums

beziehungsweise des Stichtages 31.12.2022 fur die lebenden Patienten.

Als weitere klinische Kontrollparameter diente die Erhebung der
Laborparameter Laktatdehydrogenase (LDH) und S100B. Diese Werte wurden
bei Beginn der MTB-basierten Therapie und bei Ende der MTB-basierten

Therapie erhoben.

Die Patienten mit Start einer MTB-basierten Therapie brachten unterschiedliche
Voraussetzungen fur einen klinischen Nutzen der individuellen Therapie mit.
Vor diesem Hintergrund wurde das Gesamttiberleben der Patienten nach Start
der MTB-basierten Therapie in Abhangigkeit des ECOG-Status zum Zeitpunkt
der MTB Erstvorstellung und der Anzahl an systemischer Vortherapien
differenziert betrachtet. Zuséatzlich wurde die Auswirkung des LDH-Wertes und

des S100B-Wertes bei Therapiestart auf das Gesamtiuberleben untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Zur Auswertung kamen alle an malignem Melanom erkrankten Patienten der
Hautklinik des UKT welche nach einer NGS-Analyse an Gewebematerial des
Tumors im MTB Tubingen vorgestellt wurden und fur die das MTB eine
Konsensempfehlung in Form eines MTB-Briefes formuliert hat. Dies entspricht
einem Gesamtkollektiv von 186 Patienten. 88 Personen davon waren
weiblichen (47%) und 98 méannlichen (53%) Geschlechts.

Das Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen Melanoms
betrug im Durchschnitt 55,02 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von
115,16 Jahren. Der Median lag bei 57 Jahren mit einem Interquartilsabstand
von 47 Jahren (25%) und 66 Jahren (75%). Das jungste Erkrankungsalter lag
bei 12 Jahren, das Alteste bei 88 Jahren.

Es wurde der histopathologische Melanom Subtyp bestimmt. Mit einer
Haufigkeit von 130 Fallen (69,9%) war das Melanom vom kutanen Typ am
haufigsten. Zum kutanen Melanom wurde in dieser Auswertung das superfiziell
spreitende Melanom, das nodulare Melanom, das lentigo maligna Melanom,
das okkulte Melanom sowie das spindelzellige Melanom zusammengefasst. Auf
das akral lentigndése Melanom mit 20 Fallen (10,8%) folgte das
Aderhautmelanom mit 19 Fallen (10,2%) und schlieR3lich das

Schleimhautmelanom mit 17 Fallen (9,1%).

Fur 130 Patienten (69,9%) konnte eine histopathologische Stadieneinteilung der
Erkrankung gemafld American Joint Comission on Cancer 2016 (AJCC 2016) bei
Erstdiagnose nachvollzogen werden, fur 56 Patienten (30,1%) konnte diese bei
Erstdiagnose aus der digitalen Patientenakte nicht entnommen werden. 16
Patienten befanden sich bei Erstdiagnose des Melanoms im Stadium | (8,6%),
33 Patienten im Stadium 1l (17,7%), 50 Patienten im Stadium Ill (26,9%) und 31
Patienten im Stadium IV (16,7%) der Erkrankung.

Der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des malignen Melanoms und der

diagnostizierten Fernmetastasierung lag fur die Patienten mit Stadium IV bei

23



Erstvorstellung im MTB bei median 1,78 Jahren (n=169). Bei 60 dieser 169
Patienten wurde eine Fernmetastasierung innerhalb eines Jahres nach der
Erstdiagnose festgestellt. Der langste Zeitraum zwischen Erstdiagnose und
einer diagnostizierten Fernmetastasierung betrug 33,92 Jahre.

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im MTB Tubingen waren die Patienten im
Durschnitt 60,13 Jahre alt mit einer SD von 14,47 Jahren. Der Median lag bei
60,5 Jahren mit einem Interquartilsabstand von 52 Jahren (25%) und 70 Jahren
(75%). Der jingste beim MTB vorgestellte Patient war 13 Jahre alt, der Alteste
91 Jahre.

Bei der ersten MTB-Vorstellung befanden sich mit 169 von 186 Patienten eine
Uberwiegende Mehrheit im fernmetastasierten Krankheitsstadium IV, das
entspricht einem Anteil von 90,9%. 17 Patienten (9,1%) befanden sich im
Stadium 1l der Erkrankung. Davon wurden zwei Patienten im Stadium IlIA, funf

Patienten im Stadium 111B und zehn Patienten im Stadium I1IC vorgestellt.

Zum Ende der Datenerhebung waren 89 der 186 Patienten verstorben. 97
Patienten waren am Leben. Bei drei dieser 97 Patienten bestand zu diesem

Zeitpunkt ein Lost to follow-up.

3.2 Molekulare Tumoranalyse mittels NGS

Um eine mogliche Therapieempfehlung auf molekularer Basis in Form einer
personalisierten Tumortherapie aussprechen zu kénnen wurde bei den im MTB
erstvorgestellten Patienten eine molekulare Analyse des Tumorgewebes
durchgefiihrt. Dabei wurde die Methode des NGS angewandt. Mittels Panel-
Sequenzierungen wurden mehrere hundert ausgewéhlte Gene auf potenziell

therapierelevante Veranderung untersucht.

Um das Alter des verwendeten Gewebes fur das NGS zu bestimmen wurde der
Zeitraum zwischen der Probeentnahme des verwendeten Materials und der
Erstvorstellung im MTB bestimmt. Bei 71 Patienten lag die Enthahme des
analysierten Tumorgewebes nicht langer als drei Monate vor MTB-Vorstellung
zuriick. Vier bis 12 Monate war das verwendete Gewebe bei 64 der

vorgestellten Patienten alt. Bei 28 Patienten lag die Enthahme des
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sequenzierten Gewebes zwischen 13 und 24 Monate zurlck. Fir 23 Patienten
betrug der Zeitraum zwischen der Enthnahme des fir das NGS verwendete
Gewebe und der MTB-Vorstellung tGber zwei Jahre. Der Zeitraum fir das alteste
Material fur die Tumorsequenzierung konnte bei einem Patienten mit
metastasiertem Aderhautmelanom festgestellt werden, die Entnahme lag hier

bei Erstvorstellung im MTB Uber sieben Jahre zuriick (91 Monate).

Bei einer Mehrheit von 158 Patienten wurde das Gewebe fir die
Tumorsequenzierung aus einer Metastase gewonnen, das entspricht 84,9%
aller Entnahmen. Bei 28 Patienten wurde die Probe aus Material des
Primartumors gewonnen (15,1%). Abbildung 1 bildet die Anzahl und den
Ursprung, sowie das Jahr der Gewebeentnahme fur das NGS ab.

Jahr der Gewebeentnahme flir Tumorsequenzierung

Gewebeentnahme

M Primarius (n=28)
M Wietastase (n=158)

Anzahl

vor 2017 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Jahr

Abbildung 1: Jahr und Ursprung der verwendeten Gewebeentnahme fiir das NGS im Rahmen des MTB
Tubingen

Bei allen Patienten wurde der TMB bestimmt. 98 Patienten hatten in der
Tumorpanelsequenzierung eine mittlere Tumormutationslast (52,7%). 63

Patienten hatten in der Analyse niedrige TMB-Werte (33,9%) und 20 Patienten
hohe TMB-Werte (10,8%).

Drei Gene wurden im Rahmen der Dissertation auf den Wildtyp oder auf das
Vorliegen einer potenziell relevanten somatischen Veranderung erfasst. (1) Das
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KIT-Gen (Chromosom 4), (2) das BRAF-Gen (Chromosom 7) und (3) das
NRAS-Gen (Chromosom 1).

Der Wildtyp fur alle drei Gene KIT, BRAF und NRAS lag bei 59 Patienten vor,
das entspricht 31,7% aller Patienten. 60 Patienten wiesen eine BRAF-Mutation
auf (32,2%) und 70 Patienten eine NRAS-Mutation (37,6%). Fur 5 Patienten
konnte eine KIT-Mutation detektiert werden (2,7%). Insgesamt 8 Patienten
zeigten gleichzeitig Veranderungen in den Genen BRAF und NRAS in Form
einer Mutation. Bei allen Patienten mit einer KIT-Mutation lagen keine weiteren
Mutationen in BRAF und/ oder NRAS vor.

3.3 Grunde der Erstvorstellung im MTB

Die erste MTB-Vorstellung eines Patienten des ausgewerteten
Patientenkollektivs fand am 12.06.2017 statt, die letzte Erhobene am
14.10.2022. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl an MTB-
Erstvorstellungen von 2017 bis 2022.

Tabelle 1: Jahr und Anzahl der Erstvorstellungen im MTB

Jahr der Anzahl Anteil an Gesamt-
Erstvorstellung Vorstellungen vorstellungen in %
2017 48 25,8%

2018 15 8,1%

2019 6 3,2%

2020 14 7,5%

2021 39 21,0%

2022 64 34,4%
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Im Wesentlichen lassen sich die Patienten mit Erstvorstellung in zwei Gruppen
mit unterschiedlichen Vorstellungsgrinden einteilen. Abbildung 2 zeigt eine

Ubersicht der Vorstellungsgriinde im MTB.

Grund der Erstvorstellung im MTB
Grund Erstvorstellung

a0 akute Suche nach

W molekularbasierten Ansatz bei
autherapierten Patient
prophylaktische Suche nach

M molekularbasierten Ansatz als
Vorsorge bei Progress

30

Anzahl

20

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Jahr

Abbildung 2: Grunde fur die Erstvorstellung im MTB (akut vs. prophylaktisch)

Eine Gruppe umfasst Patienten mit der prophylaktischen Suche nach einem
molekularbasierten Therapieansatz als Vorsorge fir einen weiteren
Krankheitsprogress, um eine Therapieoption ggf. ziigig anbieten und umsetzen
zu konnen. Fir dieses Kollektiv standen zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung
entweder weitere Therapien im In-label Use als Option der
Krankheitsbehandlung zur Verfiigung oder die Patienten zeigten in den
Krankheitskontrollen zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung ein
Therapieansprechen beziehungsweise einen stabilen Krankheitsverlauf unter
der zu diesem Zeitpunkt bestehenden Therapie und flhrten diese weiter fort

oder waren in Therapiepause.

Die zweite Gruppe besteht aus Patienten mit einer akuten Suche nach einem
molekularbasierten Ansatz fiir eine zielgerichtete Therapie. Diese Patienten
galten zum Zeitpunkt der Vorstellung als austherapiert bei ausgeschoépften

Therapieoptionen im In-label Use und raschem Krankheitsprogress.
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Von 186 insgesamt erstvorgestellten Patienten galten 103 Personen (55,4%)
als austherapiert mit akuter Suche nach einem molekularbasierten Ansatz. Von
diesen 103 Patienten standen 64 Personen unter einem besonders hohen
Therapiedruck. 83 Personen (44,6%) wurden aus Vorsorge flr einen weiteren

Krankheitsprogress vorgestellt.

3.4 Allgemeinzustand bei Erstvorstellung im MTB

Um den physischen Zustand der vorgestellten Patienten einordnen zu kénnen
wurde eine Einteilung durch den Performance-Status der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG-Status) zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im MTB
vorgenommen. Mit Hilfe dieser Klassifizierung kann eine Aussage uber den
bestehenden Krankheitszustand eines Patienten getroffen werden. Dartber
hinaus kann Gber den ECOG-Status prospektiv eine Einschatzung tber die
Durchfihrbarkeit geplanter Therapien und ihre Vertraglichkeit vorgenommen
werden. Der ECOG-Status wurde den MTB-Briefen entnommen. War der
Status nicht vermerkt wurde dieser durch Sichtung der Patientenakte und dem
Patientenprofil geschéatzt. In Tabelle 18 auf Seite 113 werden die Kategorien

ausfuhrlich erklart.

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der Performance-Status der vorgestellten
Patienten. Mit einer Anzahl von 86 waren Patienten mit einem ECOG-Status 2
fuhrend, gefolgt von 58 Patienten mit ECOG-Status 1 sowie 18 Patienten mit
einem ECOG-Status 3. Zwei Patienten waren zum Zeitpunkt der MTB-
Vorstellung verstorben (ECOG 5).

Tabelle 2: ECOG-Status bei Erstvorstellung im MTB Tubingen

ECOG-Status bei Anzahl %
Erstvorstellung Patienten (n=186)

ECOG O 14 7,5
ECOG 1 58 31,2
ECOG 2 86 46,2
ECOG 3 18 9,7
ECOG 4 8 4,3
ECOG 5 2 1,1
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Wie in Abbildung 3 ersichtlich hatten in der Frihphase der MTB-Vorstellungen
eine Mehrheit der vorgestellten Patienten einen ECOG-Status 2 oder schlechter
(ECOG 2-5), 2017 lag deren Anteil bei 83,3%, 2018 sogar bei 93,3%. Im Jahr
2019 lag der Anteil Patienten mit ECOG 2 bei 33,3%. Im Jahr 2021 hatten
bereits Uber die Halfte der Patienten einen ECOG-Status 0 (5,1%) bis 1
(53,8%). Mit einem Anteil von 15,6% war der Anteil Patienten mit einem ECOG-
Status 0 im Jahr 2022 am hochsten.

ECOG-Status bei Erstvorstellung im MTB

ECOG-Status

BMECOGO
MECOG 1
MECOG2
MECOG3
MECOG 4
MECOGS

100,0% |

80,0% |

Anzahl Patienten

60.0% | gesamt

Anzah

2017:n=48
2018:n=15
2019:n=6
2020:n=14
2021:n=39
2022: n=64

40,0% |

20,0% |

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Jahr

Abbildung 3: ECOG Performance-Status bei Erstvorstellung im MTB anteilig in [%]

3.5 Anzahl und Art systemischer Vortherapien

Fur das gesamte Patientenkollektiv wurde die Anzahl und die Art der
systemischen Therapien vor der Erstvorstellung im MTB und somit vor der
moglichen Umsetzung einer MTB-basierten Therapie erfasst. Dabei gilt als
Vortherapie eine in sich abgeschlossene Therapielinie eines Wirkstoffes oder
einer Wirkstoffkombination. Von 186 Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung im MTB neun Patienten (4,8%) noch keine Systemtherapie
bezogen auf das maligne Melanom erhalten. Von diesen neun Patienten ohne
systemische Vortherapie befanden sich drei Patienten im Stadium I1IB und vier

Patienten im Stadium IV. In dieser Gruppe befindet sich zudem der, zum
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Zeitpunkt der MTB-Vorstellung, mit 13 Jahren jingste Patient des
Gesamtkollektivs (Stadium 11IB). 107 Patienten (57,6%) hatten eine bis zwei
Vortherapien erhalten. 59 Patienten (31,7%) hatten drei bis vier Vortherapien.
Uber vier Vortherapien konnten 11 Patienten (5,9%) vorweisen. Die maximale
Anzahl an Vortherapien betrug acht Therapielinien bei jeweils zwei Patienten.
Um einen Eindruck der systemischen Vortherapien zu bekommen, wird in der
folgenden Tabelle 3 einer der Patienten mit acht (Patient A) mit der
chronologischen Abfolge der systemischen Vortherapien und deren Art,
Wirkstoffe sowie Best Response dargestellt. Der Best Response wurde durch

radiologische Bildgebung erfasst.

Tabelle 3: Patient A mit Anzahl, Art, Wirkstoff und Best Response der systemischen Vortherapien zum

Zeitpunkt der Erstvorstellung im MTB

Patient A zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung

Abfolge der Art Wirkstoffe Best Response

Therapielinien

1. MAP-Kinase- Dabrafenib und | progressive
Inhibitoren Trametinib disease

2. Immuncheckpoint- Pembrolizumab | progressive
Inhibitoren disease

3. Immuncheckpoint- Ipilimumab und | progressive
Inhibitoren Nivolumab disease

4, MAP-Kinase- Dabrafenib und | partial response
Inhibitoren Trametinib

5. MAP-Kinase- Encorafenib und | progressive
Inhibitoren Binimetinib disease

6. MAP-Kinase- Dabrafenib und | partial response
Inhibitoren Trametinib

7. Immuncheckpoint- Ipilimumab und | progressive
Inhibitoren Nivolumab disease

8. Polychemotherapie Carboplatin und | partial response

Paclitaxel
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Die Arten aller umgesetzten Vortherapien wurden im Rahmen der Auswertung

fur alle Patienten in drei Wirkstoffgruppen zusammengefasst. Diese waren (1)

die Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren, (2) MAP-Kinase-Inhibitoren sowie

(3) die Durchfiihrung einer Chemotherapie. Fur das gesamte Patientenkollektiv
wurde erfasst, ob eine dieser Therapielinien mindestens einmal verabreicht

wurde.

166 von 177 Patienten mit Vortherapie hatten mindestens einmal eine
Behandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erhalten. Bei 43 Patienten
wurde mindestens einmal eine Therapie mit einem MAP-Kinase-Inhibitor

verabreicht. Eine Chemotherapie erhielten 47 Patienten mindestens einmal.

36 Patienten hatten vor der Erstvorstellung im MTB sowohl mindestens einmal
eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren als auch mindestens einmalig

MAP-Kinase Inhibitoren erhalten.

Insgesamt neun Patienten hatten vor MTB-Vorstellung mindestens einmal eine
Therapie mittels eines Immuncheckpoint-Inhibitors, eines MAP-Kinase-
Inhibitors und einer Chemotherapie erhalten.

Eine ausschlie3liche Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren hatten 93 der
166 Patienten, welche einen Immuncheckpoint-Inhibitor erhalten hatten. Die
Anzahl Patienten welche ausschlief3lich einen MAP-Kinase-Inhibitor hatten

betrug 7 von 43 Patienten mit einer Behandlung durch MAP-Kinase-inhibitoren.

Eine Vortherapie ausschliel3lich durch Chemotherapie hatte ein Patient von 47

Patienten mit mindestens einmaliger Chemotherapie erhalten.

Funf Patienten erhielten eine weitere Art der Systemtherapie, dazu gehort (1)
die Gabe eines bispezifischen T-Zell Antikérpers und (2) die Verabreichung
einer nicht ndher bezeichneten Studientherapie.

Zwei Patienten wurden mit einem bispezifischen T-Zell Antikérper behandelt.
Davon wurde bei einem dieser Patienten diese Therapie als erste und einzige

Therapielinie vor MTB-Vorstellung verabreicht.
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Drei Patienten erhielten eine Studientherapie. Bei zwei dieser Patienten war

diese Therapie die erste und einzige Therapielinie vor MTB-Vorstellung.

3.6 Empfehlungen des MTB Tubingen

Fur alle erstvorgestellten Patienten im MTB des UKT wurde eine
Konsensempfehlung in Form eines MTB-Briefes formuliert. Teil dieser
Empfehlung ist neben der Empfehlung zur Systemtherapie ggf. auch eine
Empfehlung zur weiteren erganzenden Diagnostik, oder ggf. eine ganzlich neue
NGS-Analyse. Zudem wurden diverse sonstige Empfehlungen ausgesprochen,

welche im Verlauf dargestellt werden.

3.6.1 Empfehlung zur Systemtherapie

Anhand der molekulargenetischen Befunde aus der vorausgegangenen
Tumorsequenzierung wurden eine Empfehlung zur molekular zielgerichteten
Therapie ausgesprochen. Gab es mehr als eine Therapieoption, zum Beispiel
bei mehreren Auffalligkeiten im Rahmen der molekulargenetischen Analyse,
wurden die Therapieempfehlungen in Bezug auf das Evidenz-Level priorisiert
(Prioritat 1, Prioritat 2, etc.). Im Rahmen der Dissertation werden die ersten drei

Therapieprioritaten der MTB-Empfehlungen naher betrachtet.

3.6.2 Empfehlung mit erster Prioritat

Von 186 Patienten konnte bei 42 Patienten durch die molekulargenetische
Analyse des Tumorgewebes bei Erstvorstellung im MTB keine Rationale fur
einen molekularen zielgerichteten Ansatz fir eine Systemtherapie formuliert
und somit keine Therapie empfohlen werden. Das entspricht 22,6 % des
gesamten Kollektivs, flr welches eine Konsensempfehlung des MTB in Form
eines MTB-Briefes ausgesprochen wurde. Zehn der Patienten ohne Rationale
im ersten MTB wurden, nach weiterer Diagnostik oder erneuter NGS-Analyse
an anderem Tumorgewebe des Melanoms, nochmals auf dem MTB vorgestellt,

um doch noch einen Ansatz flr eine zielgerichtete Therapie zu finden.

3.6.2.1 Art der empfohlenen Systemtherapie
Fur 144 von 186 Patienten konnte das MTB anhand der Ergebnisse der

vorausgegangenen Tumorsequenzierung eine Systemtherapie empfehlen
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(77,4%). Zu diesen Systemtherapien gehorten Wirkstoffe im Off-Label-Use,
aber auch Therapieoptionen im In-Label-Use bei entsprechend stiitzendem

molekulargenetischen Befund.

Wie in Abbildung 4 ersichtlich empfahl das MTB fiir 50 Patienten die Gabe von
MAP-Kinase-Inhibitoren (26,9%) und fur 41 Patienten die Gabe einer
kombinierten Immuntherapie (22%). Die Verabreichung eines bispezifischen T-
Zell Antikorpers wurde fur 15 Patienten empfohlen, das entspricht 8,1% aller
MTB-Empfehlungen. Eine Chemotherapie empfahl das MTB fir drei Patienten
(1,6%) und die Gabe eines mTOR-Inhibitors fur einen Patienten (0,5%). Fur 34
Patienten (18,3%) wurden die tbrigen empfohlenen Systemtherapie unter

,sonstige Tumortherapien® zusammengefasst.

Konsensempfehlung mit héchster Prioritét

@ MAP-Kinase-Inhibitoren, %gf. in Kombination
mit anderer oraler Tumortherapie
Immuncheckpointinhibitaren, ggf. in
Kombination mit anderer araler Tumortherapie

M sonstige Tumortherapie
bispezifische T-Zell-Antikérper, ggf. in
Kombination mit Immunheckpointinhibitoren

M Chemotherapie

B mTOR-Inhibitoren

M keine Empfehlung fir MTB basierte Therapie

Abbildung 4: Art der empfohlenen Systemtherapie mit hdchster Prioritét bei Erstvorstellung im MTB in [%)]
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3.6.2.2 Wirkstoffe der empfohlenen Systemtherapie

Bei 133 Patienten formulierte das MTB eine Empfehlung zur Gabe eines
bestimmten Wirkstoffes. Bei 11 Patienten wurde keine explizite Empfehlung fur
einen bestimmten Wirkstoff formuliert. In Abh&angigkeit der Evidenz oder
bestimmter molekularen Vorbefunde lies das MTB die Wahl zwischen zwei in
Frage kommenden Therapiewirkstoffen als Monotherapie zu, oder empfahl eine
Kombinationstherapie aus zwei Wirkstoffen. In zwei Fallen empfahl das MTB
beispielsweise eine Trippeltherapie. Das MTB lies den behandelnden Personen
offen, die molekular zielgerichtete Therapie mit einer weiteren
Therapiemodalitat in In-label Use, beispielsweise ein Strahlen, Chemo- oder
Immuntherapie, zu kombinieren. Lag keine Wirkstoffempfehlung vor wird dies in
Tabelle 4 als ,Nicht naher bezeichnet” dokumentiert. Die Wirkstoffe aus

,sonstige Tumortherapien® werden gesondert dargestellt.
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Tabelle 4: Ubersicht tiber die Art der empfohlenen Systemtherapie und ihre Wirkstoffe sowie Anzahl

Empfehlungen.

Empfohlene Wirkstoffe Anzahl
Therapie Empfehlungen
Immuncheckpoint- | Pembrolizumab + Lenvatinib 20
Inhibitoren Pembrolizumab + Imatinib 1
Pembrolizumab 1
Ipilimumab + Nivolumab 10
Nivolumab + Palbociclib 1
Nivolumab 1
Nicht naher bezeichnet 7
MAP-Kinase Binimetinib + Ribociclib 28
Inhibitoren Binimetinib + Encorafenib
Binimetinib + Encorafenib + Palbociclib | 2
Binimetinib 1
Dabrafenib + Trametinib 13
Trametinib
Nicht naher bezeichnet 3
Bispezifischer T- | Tebentafusp 15
Zell Antikorper
Chemotherapie Temozolomid 1
Carboplatin + Paclitaxel 2
mTOR-Inhibitor Nicht naher bezeichnet 1
Sonstige siehe 31
Tumortherapie Abbildung s

Abbildung 5 bietet eine Ubersicht tiber 31 Therapievorschlage welche unter der

Gruppe ,sonstige Tumortherapien“ zusammengefasst wurden. Bei insgesamt

31 Therapieempfehlungen wurde die Gabe von 23 verschiedenen

Therapiewirkstoffen empfohlen. Darunter waren die Empfehlungen einer

Monotherapie ebenso vertreten wie die einer Kombinationstherapie. Auch die
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Auswahl aus mehreren Wirkstoffen wurden optional vorgeschlagen. Bei drei

Therapieempfehlungen wurde der Wirkstoff nicht naher bezeichnet.

Wirkstoffe sonstiger empfohlener Tumortherapien

Wirkstoffe

M Palbociclib und Ribociclib
B Crizotinib oder Entrectinib
W irmatinib oder Nilotinib
B Olaparib
M \vosidenib
M Afatinib
M Binimetinib
M Lenvatinib
M Axitinib oder Imatinib
W orinostat
W vismodegib
W Afatinib oder Lapatinib
W Palbociclib
Everolimus
M Peposertib
[ Alisertib
M Niraparip
[ Tazemetostat
Alpelisip
M Brigimadlin

Abbildung 5: Wirkstoffe der empfohlenen sonstigen Tumortherapien mit hdchster Prioritat (n=31)

3.6.2.3 Evidenzlevel der empfohlenen Therapie

Die Zentren fur personalisierte Medizin haben in einer Fachkonzeption fur die

Einordnung der Evidenz der empfohlenen Systemtherapien eine Tabelle mit

einer eigenen Form der Einteilung erstellt (vgl. Tabelle 17 auf Seite 111/112)

Eine Ubersicht liber die Verteilung der Evidenzlevel der empfohlenen

Systemtherapien gibt Abbildung 6.

Bei 70 Therapieempfehlungen mit héchster Prioritat zur Umsetzung wurde mit

m1A das hdchste Evidenzlevel ausgesprochen. Die niedrigste Evidenz m4

wurde bei einer Therapieempfehlung angegeben. Bei 12 Patienten wurde das

Evidenzlevel der Therapieempfehlung nicht naher bezeichnet. Fir einen

Patienten wurde die empfohlene Therapieoption mit dem Verweis auf klinische

Studiendaten begrindet.
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Evidenz der empfohlenen Systemtherapie erster Prioritét

Evidenzlevel

Emia

BmiB

Bmic

Hrm2Aa

W m2B

Wm2c

M m3

I

M klinische Studiendaten
M nicht naher hezeichnet

Abbildung 6: Evidenzlevel aller empfohlenen Systemtherapien mit hdchster Prioritat anteilig in [%]
3.6.2.4 Empfehlungen mit zweiter und dritter Prioritat

Von 144 Patienten mit einer Therapieempfehlung der Prioritat 1 wurde fur 69
Patienten eine weitere Therapieoption mit Prioritat 2 formuliert und davon bei 23
Patienten eine Therapieoption mit Prioritat 3.

Tabelle 5: Art der vom MTB empfohlenen Systemtherapie mit zweiter und dritter Prioritat

Art der empfohlenen Prioritat 2 (n=69) Prioritat 3 (n=23)
Therapie

Immuncheckpoint 30 15

Inhibitoren

MAP-Kinase Inhibitoren 16 2

Sonstige Tumortherapie 16

Bispezifische T-Zell 4

Antikorper

mMTOR-Inhibitoren 3 0
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3.7 Weitere Empfehlungen und deren Umsetzung
Im Folgenden werden drei Punkte zur weiteren Empfehlung des MTB

aufgezeigt.

3.7.1 Zusatzliche Diagnostik

Neben einer Systemtherapie wurden durch das MTB bei Bedarf weitere
zusatzliche Empfehlungen formuliert. So rat das MTB unter Umstanden zur
weiteren Diagnostik, beispielsweise zu immunhistochemischen Untersuchungen
bestimmter Signalwege, um die formulierte Therapieempfehlung zu stitzen.
Exemplarisch wurde beispielsweise die immunhistochemische Untersuchung
des CDK 4/6-Signalwegs bei detektierter CDKN2A-Mutation empfohlen.
Weitere Empfehlungen dieser Art sind in der folgenden Tabelle 6
zusammengefasst. Diese Empfehlungen wurden nach MTB-Vorstellung

mehrheitlich umgesetzt.
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Tabelle 6: Empfehlungen zur weiteren Diagnostik durch das MTB und ihre Umsetzung

Art der empfohlenen Diagnostik Anzahl Umsetzung
ja nein

Immunhistochemische Prifung PTG2- 1 1

Amplifikation

immunhistochemische Analyse EGF- 1 1

Rezeptor

immunhistochemische Validierung AXL- 2 1 1

Expression

immunhistochemische Analyse B2M- 1 1

Expression

Immunhistochemie Uberprifung MYC- 1 1

Amplifikation

immunhistochemische Analyse des DDR- 2 2

Signalwegs

immunhistochemische Untersuchung der 3 2 1

ATM-Expression

erganzende immunhistochemische Analyse | 4 4

der FGFR-Downstream Targets (FGFR-

Panel)

CDK 4/6 Panel sowie FGFR-Panel 9 8

immunhistochemische Farbung CDK 4/6- 39 36 3

Panel

MTOR-Panel 7 7

Archer Fusionspanel 2 1 1

BAP1- Farbung durch Pathologie 3 3

MET-Farbung 2 2

NOTCH-Farbung 1 1

39



3.7.2 Erneute NGS-Analyse

Bei 15 vorgestellten Patienten formulierte das MTB die Empfehlung zur
erneuten NGS-Diagnostik. Fur sechs Patienten empfahl das MTB eine Re-
Biopsie mit aktuellem Tumorgewebe sollte ein Krankheitsprogress erfolgen. Bei
drei Patienten zeigte das verwendete Probenmaterial eine hohe Heterogenitat
auf, die Tumorpanelsequenzierung verlor dabei an Validitat. Bei funf Patienten
wies das MTB auf eine grundséatzlich schlechte Probenqualitat hin. Bei zehn
Patienten wurde das verwendete Gewebe als zu alt bemangelt. Eine Angabe ab
wann Probengewebe als zu alt gilt gab es dabei nicht. Das Alteste verwendete
Probenmaterial war indes Uber sieben Jahre alt. Im Median lag das Alter des
als zu alt angesehenen Gewebes bei 3,7 Jahren. Bei einem Patienten wurde
auf einen niedrigen Tumorgehalt der Probe hingewiesen. Die Empfehlung zur
erneuten NGS-Diagnostik wurde bei sechs von 15 Patienten umgesetzt. Davon
fuhrten schliellich die Ergebnisse einer Tumorsequenzierungen an aktuellem
Probenmaterial bei einem Patienten zu einer Wiedervorstellung im MTB und
schlie3lich zu einer Therapieempfehlung mit anschliel3ender

Therapieumsetzung.

3.7.3 Weitere Empfehlungen

Fur 19 der 186 gesamtvorgestellten Patienten wurden weitere
patientenspezifische Empfehlung ausgesprochen. Bei einem Patienten sprach
das MTB die Empfehlung zu einer onkolytischen Immuntherapie durch eine
Tumorvakzinierung mittels Talimogen-Laherparepvec aus, welche anschlie3end

auch umgesetzt wurde.

Fir 14 Patienten formulierte das MTB die Empfehlung, die Moglichkeit eines

Studieneinschlusses zu prufen. Dies wurde bei sieben Patienten umgesetzt. Bei
vier dieser Patienten war nach Prufung die Teilnahme an einer Studientherapie
maoglich, drei Patienten erfillten nicht die Kriterien, um an einer Studientherapie

teilzunehmen.

Eine humangenetische Beratung aufgrund der Ergebnisse der NGS-Analyse
legte das MTB fur vier Patienten nahe. Bei drei Patienten konnte die Beratung

nachvollzogen werden. Im Rahmen der humangenetischen Beratung wurde bei
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zwei dieser vier Patienten festgestellt, dass die genetischen Veranderungen

eine Bedeutung fur die weitere Familie haben.

3.8 Nicht-Umsetzung der vom MTB empfohlenen Systemtherapie

Von 144 Patienten mit einer Empfehlung zur MTB-basierten Systemtherapie
wurde diese bei 104 Patienten (72,2%) bis zum Ende der Datenerhebung nicht
umgesetzt. Davon waren bis zu diesem Stichtag 41 Patienten verstorben, sie
hatten also niemals eine MTB-basierte Therapie erhalten. Bei 19 dieser 41
Patienten war das Versterben der Grund, warum keine MTB-Therapie im

Anschluss an die MTB-Vorstellung umgesetzt wurde.

Bei 36 Patienten wurde die zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung laufende
Systemtherapie fortgesetzt (in Abbildung 7 dunkelblau). Zehn Patienten mit
einem Aufschub der Therapieoption des MTB waren zum Ende der
Datenerhebung verstorben, ohne dass die MTB-basierte Therapie umgesetzt

wurde.

Eine Umsetzung mit einer Leitlinientherapie im In-label Use anstatt der MTB-
basierten Therapie erfolgte bei 18 Patienten. Diese setzten sich aus der Gabe
von Immuncheckpoint-Inhibitoren (n=11), MAP-Kinase Inhibitoren (n=1) und
Chemotherapie (n=6) zusammen. Sieben Patienten waren bei Ende der
Datenerhebung aus dieser Gruppe verstorben, ohne eine MTB-basierte

Therapie erhalten zu haben.

Bei sechs Patienten erfolgte keine Therapieumsetzung aufgrund des schlechten
Allgemeinzustandes. Zum Erhebungsende der Daten waren drei dieser sechs
Patienten verstorben, die anderen drei Patienten befanden sich in Best

Supportive Care.

Vier Patienten lehnten die Umsetzung der MTB-basierten Therapie trotz
ausgeschopfter Therapieoptionen bei einem ECOG-Status zwischen 1 und 2
bei MTB-Vorstellung ab. Diese Patienten waren zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung im MTB zwischen 66 und 88 Jahre alt. Von diesen vier

Patienten war ein Patient bei Ende der Datenerhebung verstorben.
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Eine Studientherapie wurde bei drei Patienten an Stelle der MTB-basierten
Therapie umgesetzt. Bei zwei dieser Patienten hatte das MTB die Prifung zur
Teilnahme an einer Studie, zusatzlich zur MTB-basierten Therapie, explizit
empfohlen. Von den drei Patienten mit Umsetzung einer Studientherapie war
ein Patient zum Ende der Datenerhebung verstorben, ohne eine MTB-basierte

Therapie erhalten zu haben.

Bei sechs Patienten wurde nach Vorstellung primér eine Therapiepause
durchgefiihrt und daher keine MTB-basierte eingeleitet. Bei zwei Patienten
konnten zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung eine radiologische
Komplettremission (complete remission) der Metastasen diagnostiziert werden.
Drei weitere Patienten zeigten einen stabilen Verlauf (stable disease). Ein
Patient ging in Therapiepause bei zuletzt Krankheitsstadium [IB zum Zeitpunkt
der MTB-Vorstellung, mit no evidence of disease (NED). Alle sechs Patienten
mit Therapiepause waren zum Ende der Datenerhebung am Leben. Davon
waren funf Patienten wieder unter einer Systemtherapie im in-Label Use (nicht

MTB-basiert), ein Patient war weiterhin tumorfrei ohne Systemtherapie.

Somit waren 57 Patienten zum Ende der Datenerhebung am Leben, fur welche
noch die Option einer zukinftigen Umsetzung der MTB-basierten Therapie

bestand.

Fur acht Patienten mit Therapieempfehlung durch das MTB konnte eine
Umsetzung ja/nein bei Kontaktabbruch und externer Weiterbehandlung nicht

nachvollzogen werden (Lost to follow-up).
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Griinde fiir Nichtumsetzung der Therapieempfehlung des ersten MTB (n=104)

Umsetzung bei weiterem
Progress
Umsetzung einer

M Leitlinientherapie mit héherer
Evidenz
Fortfilhrung der zum Zeitpunkt

M des ersten MTB bestehenden
Therapie

M Patient verstorben
Patient lehnt Therapie trotz
Empfehlung ab
Arzt lehnt ab weil Evidenzlevel
niedrig
Arzt lehnt ab weil
Allgemeinzustand zu schlecht
Arzt lehnt ab nach zusatzlichen
diagnostischen Ergebnissen
Gemeinsame Entscheidung zu
Best supportive care
Umsetzung einer
Studientherapie

I Therapiepause bei CR
Therapiepause bei SD

M Therapiepause bei NED

Abbildung 7: Griinde, warum eine MTB-basierte Therapieempfehlung nicht umgesetzt oder aufgeschoben
wurde in [%]

3.9 Umsetzung der vom MTB empfohlenen Systemtherapie

Bei 32 Patienten wurde die MTB-basierte Systemtherapie bis zum Stichtag der
Datenerhebung umgesetzt. Das entspricht 22,2% aller Patienten, die eine
Empfehlung zur molekular zielgerichteten Therapie bei Erstvorstellung im MTB
erhalten hatten (n=144) und 17,2% des Gesamtkollektives (n=186).

Zum Ende der Datenerhebung waren 20 der 32 Patienten, die eine MTB-
basierte Therapie erhalten hatten, verstorben. Neun Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt weiterhin in der Hautklinik des UKT in Behandlung. Ein Patient befand
sich in Best Supportive Care. In einer Behandlung in einem externen Haus
befand sich ein Patient. Zu einem weiteren Patienten bestand zu diesem

Zeitpunkt kein Kontakt mehr (Lost to follow-up).

Von den 32 Patienten mit Therapieumsetzung waren 16 weiblichen und 16
mannlichen Geschlechts. Das Alter der Patienten mit Umsetzung der MTB-
basierten Therapie betrug median 56 Jahre. Der jliingste Patient war 27 Jahre

alt, der alteste Patient 83 Jahre.
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22 Patienten waren am Melanom vom kutanen Typ erkrankt, gefolgt vom

Melanom des akral lentigndsen Typs (n=5), des Schleimhautmelanoms (n=3)

und des Aderhautmelanoms (n=2).

Eine Mehrheit von 28 Patienten hatten zum Zeitpunkt des Therapiestarts

Fernmetastasen (Stadium 1V). Ein Patient befand sich bei Therapiestart im

Stadium 111B und drei Patienten im Stadium IIIC der Erkrankung.

3.9.1 ECOG-Status bei Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten

Therapie

Der Allgemeinzustand der Patienten mit MTB-basierter Therapie wurde bei
MTB-Vorstellung erfasst. Im ECOG-Status 0 und 4 befanden sich keine

Patienten. Einen ECOG-Status von 1 hatten neun Patienten, einen Status von 2

wiesen 19 Patienten auf. Vier Patienten hatten einen ECOG-Status von

3.Tabelle 7 setzt die Verteilung der ECOG-Status bei Erstvorstellung und bei

Patienten mit Therapieumsetzung ins Verhaltnis.

Tabelle 7: Ubersicht (iber die Verteilung des ECOG-Status bei Erstvorstellung und bei Patienten mit

Therapieumsetzung

ECOG-Status bei | Anzahl Patienten Anzahl Patienten
Erstvorstellung ges. mit Therapieumsetzung
MTB (n=186) (n=32)

ECOG O 14 0

ECOG 1 58 9

ECOG 2 86 19

ECOG 3 18

ECOG 14 8

ECOG5 2 0
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3.9.2 Anzahl Vortherapien bei Patienten mit Umsetzung der MTB-
basierten Therapie

Ein Patient hatte keine Vortherapie erhalten. 11 Patienten hatten zwischen

einer und zwei Vortherapien, drei bis vier Vortherapien hatten 15 Patienten.

Uber vier Vortherapien hatten vier Patienten erhalten. Die maximale Anzahl an

systemischen Vortherapien vor Umsetzung der MTB-basierten Therapie betrug

sieben Therapien.

Bei 31 Patienten mit Vortherapie erfolgte bei 18 Patienten die erste verabreichte
Systemtherapie nach Diagnosestellung bereits als palliative Behandlungsform,

bei 13 Patienten erfolgte die erste Systemtherapie adjuvant.

Im Median wurde die letzte systemische Vortherapie vor Umsetzung der MTB-
basierten Therapie 3,7 Jahre nach der Erstdiagnose des malignen Melanoms
gestartet. Der kiurzeste Zeitraum betrug dabei 33 Tage zwischen Erstdiagnose
und Start der letzten Vortherapie. Der langste Zeitraum betrug 14,1 Jahre.

Zum Zeitpunkt des Therapiestarts der letzten Vortherapie hatten 26 Patienten
Fernmetastasen. Im Median betrug die Zeit zwischen der ersten
Fernmetastasierung und dem Start der letzten Vortherapie 5,3 Monate. Bei
sechs Patienten wurde die letzte Vortherapie innerhalb eines Monats nach
Krankheitseintritt in das Stadium IV gestartet. Am langsten Betrug die Zeit bei
einem Patienten zwischen Eintritt in das fernmetastasierte Stadium und dem

Therapiestart der letzten Vortherapie 4,2 Jahre.

Die folgende Tabelle stellt eine Ubersicht tiber die letzte Vortherapie jedes
Patienten (je Zeile) vor Umsetzung der MTB-basierten Therapie dar, inklusive
PFS1 in Monaten.
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Tabelle 8: Art und Wirkstoff der letzten Vortherapie und das progressivfreie Uberleben in Monaten

Art der letzten Vortherapie
(n=31)

Wirkstoff

PFES1
(Monate)
unter der
letzten

Vortherapie

Chemotherapie

Carboplatin + Docetaxel

4,0

Chemotherapie Carboplatin + Paclitaxel 15
Chemotherapie Carboplatin + Paclitaxel 2,8
Chemotherapie Carboplatin + Paclitaxel 2,8
Chemotherapie Carboplatin + Paclitaxel 3,7
Chemotherapie Carboplatin + Paclitaxel 5,5
Chemotherapie Dacarbazin 5,0
Chemotherapie Dacarbazin 6,5
Chemotherapie Dacarbazin 15,9
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 1,2
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 2,0
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 2,8
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 2.9
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 4,9
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 4,9
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 7,4
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 13,5
Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab 13,9
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 2,5
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 0.8
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 1,4
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 2,1
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 2,5
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 2,5
Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 4,7
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Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab + Nivolumab 5,3
Immuncheckpoint-Inhibitoren Pembrolizumab 2,8
Immuncheckpoint-Inhibitoren Pembrolizumab 7,0
MAP-Kinase Inhibitoren Vemurafenib + Cobimetinib | 1,5
MAP-Kinase Inhibitoren Trametinib 2,2
Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib 2,9

3.9.3 Art, Wirkstoff und Evidenz der umgesetzten Therapie

Unter den umgesetzten MTB-basierten Therapien waren sowohl Medikamente
im Off Label-Use als auch im In Label-Use vertreten. Abbildung 8 zeigt die
Umsetzungen der MTB-basierten Therapien von 2017 bis zum Ende der
Datenerhebung im Jahr 2022.

Bei 27 Patienten wurde die Prioritat 1 der MTB-Empfehlungen umgesetzt, bei

funf Patienten die Empfehlung mit der Prioritat 2.

Therapieumsetzungen der MTB-Empfehlungen

Art der Therapie

MAP-Kinase-Inhibitoren, ggf. in

M Komhination mit anderer oraler
Tumortherapie, n=15
Immuncheckpoint-Inhinitoren,
ggf. in Kombination mit anderer
oraler Tumertherapie, n=7

M sonstige Tumortherapie, n=9

u bisreziﬁsche T-Zell-Antikérper,
n=

JII.J||.|\...|L

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Jahr

@

N

Anzahl

(%]

o

Abbildung 8: Art der umgesetzten Therapieempfehlungen. 2017: n=8, 2018: n=2, 2019: n=2, 2020: n=8,
2021: n=7, 2022: n=5

Insgesamt wurden 18 Therapielinien mit unterschiedlichen
Wirkstoffkombinationen umgesetzt. Zehn davon waren eine Monotherapie,
sieben eine Therapie aus Kombination zweier Wirkstoffe und eine Therapielinie
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eine Dreifachkombination an verschiedenen Wirkstoffen. Eine Ubersicht tiber
die einzelnen Wirkstoffe der Therapien zeigt Abbildung 9.

Die Therapieumsetzung einer In Label Therapie mit Ipilimumab und Nivolumab
wurde durch das MTB ausdricklich bei einem Patienten mit mittlerer
Mutationslast und bei zwei Patienten mit hoher Mutationslast empfohlen. Bei
der Umsetzung einer In Label Therapie mit Dabrafenib und Trametinib empfahl
das MTB diese Option bei zwei Patienten in Form einer Re-challenge bei
bereits stattgehabter Therapie in der Vorgeschichte. Bei einem weiteren
Patienten wurde die Empfehlung fur Dabrafenib und Trametinib als Erstgabe
aufgrund einer detektierten BRAF-Mutation ausgesprochen. Ebenso war eine
detektierte BRAF-Mutation die Rationale fur die Empfehlung des MTB fur eine
In Label Therapie mit den Wirkstoffen Encorafenib und Binimetinib.

Therapieumsetzung der MTB-Empfehlungen

Wirkstoffe der Therapie

M Lenvatinib und Pembrolizumab
Encorafenib, Binimetinib und
Palbociclib

M Binimetinib und Ribociclib

M pilimumab und Mivalumab

B Falbociclib und Ribociclib

M Entrectinib

M Datbrafenib und Trametinib

M Nilatinib

M Dlaparib

M Afatinib

M Encorafenib und Binimetinib

M Imatinib

M Palbociclib und Mivolumah
Trametinib

M Peposertib
Alisertib

M Tebentafusp
Pembrolizumakb

]

8 I
2 --

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Jahr

Anzahl

Abbildung 9: Wirkstoffe der umgesetzten Therapieempfehlungen

Fur 28 Patienten mit Therapieumsetzung hatte das MTB im MTB-Brief das
Evidenzlevel der empfohlenen Therapie angegeben, in Abbildung 10 werden
diese Anteilig in Prozent bezogen auf das jeweilige Jahr dargestellt. Bei Vier
Patienten wurde die Evidenz der empfohlenen Therapie nicht ndher bezeichnet.
Die Mehrheit der umgesetzten Systemtherapien hatten das hochste
Evidenzlevel m1A (n=16), gefolgt von Evidenzlevel m2A (n=5). Ein Evidenzlevel
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mit m1C und m3 wiesen jeweils zwei umgesetzte Therapien auf. Jeweils eine

Therapie war mit dem Evidenzlevel m1B, m2B und m2C bezeichnet worden.

Evidenzlevel der umgesetzten MTB basierten Therapien

Evidenzlevel

BEnmia
EmiB
Bnmic
Bm2a
Em2B

100,0%

80,0%

W nicht naher bezeichnet
60,0%

Anzahl umgesetzter
Therapien gesamt

Prozent

2017:n=8
2018:n=2
2019:n=2
2020:n=8
2021:n=7
2022:n=5

40,0%

20,0%

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Jahr

Abbildung 10: Evidenzlevel der umgesetzten Therapien
3.9.4 Krankheitskontrolle
Im Folgenden wird die Krankheitskontrolle unter MTB-basierter Therapie in

Form eines ersten und eines zweiten Staging erértert. Zudem werden die
Laborwerte LDH und S100B genauer betrachtet

3.9.5 Erstes Staging nach Therapiestart

Ein erstes Staging wurde mittels Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) bei insgesamt 29 Patienten durchgefuhrt.
Dabei wurde das Therapieansprechen auf vorhandene extrazerebrale sowie
zerebrale Metastasen untersucht. Abbildung 11 zeigt das extrazerebrale
Therapieansprechen im ersten Staging. Patienten mit Progress (orange) sind
abgesetzt dargestellt.

Die Bildgebungen erfolgten im median neun Wochen nach Therapiestart. Mit <
2 Wochen erfolgten CT und MRT bei einem Patienten zum friihesten Zeitpunkt.

Die grolite Zeitspanne zwischen Therapiestart und einer Bildgebung betrug bei
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einem Patienten 23 Wochen. Ein Patient verstarb vor einer radiologischen
Evaluation. Bei einem weiteren Patienten wurde die Therapie vor einer
bildgebenden Diagnostik zu Gunsten Best Supportive Care beendet. Ein
weiterer Patient befand sich zum Ende der Datenerhebung erst seit funf
Wochen in der MTB-basierten Therapie und hatte daher noch keine Bildgebung

im Rahmen eines Staging erhalten.

extrazerebrales Therapieansprechen erstes Staging

Bestresponse
W progressive disease, n=13
M partial response, n=13
M stable disease, n=2
M complete remission, n=1

Abbildung 11: Responseevaluation im CT der extrazerebralen Metastasen im Rahmen des ersten Staging
nach Therapiestart der MTB-basierten Therapie (n=29)

Bei einem von 29 Patienten konnte im CT extrazerebral eine komplette
Remission der Metastasen (complete remission/ CR) festgestellt werden ohne

Nachweis von zerebralen Metastasen im MRT.

Zwei Patienten zeigten im CT einen stabilen Verlauf (stable disease/ SD) der
extrazerebralen Metastasen, wovon jedoch ein Patient einen Progress

bekannter zerebraler Metastasen im MRT aufwies.

Bei 13 Patienten wurde im CT ein Therapieansprechen der extrazerebralen
Metastasen in Form einer GroRenregredienz eines Teils der Metastasen
beobachtet (partial response/ PR). Sieben dieser Patienten hatten zudem
keinen Nachweis zerebraler Metastasen. Bei den anderen sechs der 13

Patienten mit extrazerebral PR und vorbestehend bekannter zerebraler
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Metastasierung zeigten im MRT vier Patienten einen zerebralen Progress der
Erkrankung, ein Patient ein SD und ein Patient ein PR der zerebralen

Metastasen.

Einen extrazerebralen Krankheitsprogress (progressive disease/ PD) wurde bei
insgesamt 13 Patienten im ersten Staging festgestellt. Sieben dieser Patienten
hatten keinen Nachweis zerebraler Metastasen. Bei vier Patienten mit
extrazerebralem Progress konnte zeitgleich ein PD bekannter zerebraler
Metastasen festgestellt werden. Bei zwei Patienten mit extrazerebralem
Progress und bekannter zerebraler Metastasierung zeigte sich intrazerebral ein
SD.

Das progressivfreie Uberleben (PFS) unter MTB-basierter Therapie lag bei 22

Patienten < 3 Monaten. Zehn Patienten hatten ein PFS =210 Monaten.

In Tabelle 9 wird unter ,radiolog. Response im ersten Staging“ das
Gesamtansprechen im CT (extrazerebral) als auch im MRT (zerebral) erfasst.
Ein Patient mit einem Ansprechen extrazerebraler Metastasen jedoch einem

Progress zerebral wird in der Tabelle gesamt als ,PD“ gewertet.
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Tabelle 9: Wirkstoffe der einzelnen Therapielinien, radiolog. Response im ersten Staging sowie das PFS.
*Patient noch ohne Staging vor Stichtag

Therapien (n=32) Radiolog. Response im PFS
ersten Staging
PD | SD | PR | CR | Kein <3 =3
Staging | Monate | Monate
erfolgt (n=22) (n=10)
Pembrolizumab mit 1 1
Lenvatinib (n=1)
Encorafenib mit 1 1
Binimetinib und
Palbociclib (n=1)
Binimetinib mit 2 4 2* 4 4
Ribociclib (n=8)
Ipilimumab mit 2 1 2 1
Nivolumab (n=3)
Palbociclib mit 2 2
Ribociclib (n=2)
Entrectinib (n=1) 1 1
Dabrafenib mit 2 1 2 1
Trametinib (n=3)
Nilotinib (n=1) 1 1
Olaparib (n=1) 1 1
Afatinib (n=1) 1 1
Encorafenib mit 1 1
Binimetinib (n=1)
Imatinib (n=1) 1 1
Palbociclib mit 2 2
Nivolumab (n=2)
Trametinib (n=2) 2 1 1
Peposertib (n=1) 1 1
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Alisertib (n=1)

Tebentafusp (n=1)

1*

1

Pembrolizumab (n=1) |1

1

*Patient unter Tebentafusp: sonographisch Progress, ein Patient unter Binimetinib und Ribociclib: BSC, ein Patient

unter Binimetinib und Ribociclib: verstorben.

3.9.6 Zweites Staging

Bei 16 Patienten wurde nach einem ersten Staging die MTB-basierte Therapie

weiter fortgeflihrt. Bei 12 dieser Patienten wurde eine Bildgebung im Rahmen
eines zweiten Staging durchgefuihrt. Hier zeigten neun Patienten einen

extrazerebralen Progress der Metastasierung, zwei Patienten eine komplette

Remission extrazerebraler Metastasen und ein Patient ein Teilansprechen der

extrazerebralen Metastasierung.

Nicht zwangslaufig wurde die Therapie bei Progress im ersten Staging

abgebrochen. Bei drei Patienten wurde bei PD im ersten Staging die Therapie

dennoch weiter fortgefiihrt. Bei zwei Patienten ohne Nachweis von zerebralen

Metastasen im ersten Staging konnte im zweiten Staging eine zerebrale
Metastasierung unter MTB-basierter Therapie festgestellt werden. Tabelle 10

zeigt Response im ersten und zweiten Staging unter MTB-basierter Therapie.
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Tabelle 10: Patienten mit Fortfuhrung der MTB-basierten Therapie nach einem ersten Staging und
weiterer Krankheitskontrolle (n=12)

Therapielinie bei n=12 | Erstes Staging Zweites Staging
Patienten extrazerebral | zerebral | extrazerebral | zerebral
Binimetinib+Ribociclib PR keine PD keine
Binimetinib+Ribociclib PR keine PD keine
Binimetinib+Ribociclib PD keine PD PD
Binimetinib+Ribociclib PR PR PR PD
Dabrafenib+Trametinib | PD keine PD keine
Dabrafenib+Trametinib | CR keine CR keine
Lenvatinib+ PR keine PD keine

Pembrolizumab

Nivolumab+Palbociclib | PR PD PD PD
Ipilimumab+Nivolumab | PR keine CR keine
Afatinib PR keine PD keine
Alisertib SD keine PD PD
Imatinib PR PD PD PD

Vier Patienten mit Fortsetzung der MTB-basierten Therapie hatten bis zum
Abschluss der Datenerhebung noch kein zweites Staging erhalten da das erste
Staging erst kurze Zeit zurtick lag. Bei einem Patienten mit einem Progress der
zerebralen Metastasierung nach einem ersten Staging konnte keine weitere

Krankheitskontrolle evaluiert werden (Lost to follow-up).

3.9.7 LDH-Wert bei Therapiestart- und Ende

Bei insgesamt 31 von 32 Patienten wurde vor Therapiestart, der vom MTB
empfohlenen Systemtherapie der LDH-Wert im Blut bestimmt und im Rahmen
der Datenerhebung erfasst. Als normaler LDH-Wert wird ein Wert < 250 U/L
angenommen. Einen erh6hten LDH-Wert wird fur > 250U/L angenommen. 18
Patienten hatten zu Beginn der Therapie erhdhte LDH-Werte, das entspricht
einem Anteil von 56,3% aller Patienten mit Therapieumsetzung. Bei 13

Patienten war der LDH-Wert bei Therapiestart normal (40,6%) Bei einem
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Patienten wurde kein Eingangswert fir LDH bei Therapiestart bestimmt (3,1%),

er war kurz nach dem Start der MTB-basierten Therapie verstorben.

Der LDH-Wert wurden bei geplantem Therapieende, beziehungsweise vor
Abbruch der Therapie oder einem Therapiewechsel bestimmt und ebenfalls im
Rahmen der Datenerhebung erfasst. Befand sich der Patient zum Ende der
Datenerhebung in der laufenden MTB-basierten Therapie wurden der letzte
bekannte LDH-Wert herangezogen. Fir 29 der 31 Patienten mit einem
Eingangswert fir LDH vor MTB-basierter Therapie konnte im Rahmen der
Krankheitskontrolle die Entwicklung des LDH-Wertes erfasst werden. Ein
Patient war vor einer Verlaufskontrolle des LDH-Wertes unter der MTB-
basierten Therapie verstorben, bei einem weiteren Patienten bestand nach

einer Entnahme des LDH-Wertes bei Therapiestart ein Lost to follow-up.

Bei 18 von 29 Patienten war der LDH-Wert unter Therapieumsetzung steigend,
bei 11 Patienten fallend. Von den Patienten mit fallenden Werten fiir LDH waren
zum Ende der Datenerhebung drei Patienten weiter unter der MTB-basierten
Therapie. Bei einem Patienten wurde die MTB-basierte Therapie unter
fallenden LDH-Werten bei Auftreten einer Autoimmuncolitis abgebrochen.
Sieben Patienten hatten unter fallenden LDH-Werten einen Krankheitsprogress

und schlie3lich einen Therapiewechsel.

Zwei der 18 Patienten mit steigenden Werten fur LDH waren zum Ende der
Datenerfassung weiter unter der MTB-basierten Therapie. Ein Patient hatte die
MTB-basierte Therapie bei steigendem LDH-Wert unter Komplettremission
geplant beendet. Bei funf Patienten erfolgte ein Abbruch der Therapie aufgrund
starker Nebenwirkungen bei steigenden LDH-Werten. Die Therapie unter
steigenden LDH-Werten wurde bei weiteren finf Patienten zu Gunsten Best
Supportive Care beendet. Bei finf Patienten erfolgte ein Therapiewechsel bei

Progress und steigenden LDH-Werten.

3.9.8 S100B-Wert bei Therapiestart- und Ende
Zusatzlich zum LDH-Wert wurde auch der S100B-Wert im Rahmen der
Krankheitskontrolle erhoben. Dieser wurde bei 30 von 32 Patienten vor

Therapiestart bestimmt und durch die Datenerhebung erfasst. Als einen
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normalen Wert wird ein S100B-Wert von < 0,1 ug/l angenommen. Erhoéht gilt ein
Wert ab > 0,1 ug/L. Fur 20 Patienten lagen erhéhte Werte flr S100B vor, das
entspricht einem Anteil von 62,5% aller Patienten mit Therapiestart. Bei 10 der
30 Patienten mit einer Verlaufskontrolle fur S100B war der Wert bei < 0,1 ug/L
normal (31,2%). Bei zwei Patienten wurde bei Therapiestart kein S100B-Wert
bestimmt (6,3%). Ein Patient verstarb wenige Tage nach Therapiestart, hier war
keine Bestimmung des S100B-Wertes erfolgt. Bei einem weiteren Patienten
startete die MTB-basierte Therapie kurz vor dem Ende der Datenerfassung, hier

war noch kein S100B-Wert abgenommen worden.

Der S100B-Wert wurde ebenfalls bei Therapieende beziehungsweise vor
Abbruch der Therapie oder einem Therapiewechsel bestimmt. Befand sich der
Patient zum Ende der Datenerhebung in der laufenden MTB-basierten Therapie
wurden der letzte bekannte S100B-Wert herangezogen. Fir 28 von 30
Patienten mit Eingangswerten fir S100B bei Therapiestart konnte im Rahmen
der Krankheitskontrolle die Entwicklung des S100B-Wertes unter der MTB-
basierten Therapie erfasst werden. Bei einem Patienten mit erhéhten Werten
fir S100B bei Therapiestart erfolgte keine weitere Kontrolle (Lost to follow-up).

Ein weiterer Patient verstarb vor einer weiteren Kontrolle fir S100B.

Bei 20 von 28 Patienten war der S100B-Wert unter Therapieumsetzung
steigend, bei 8 Patienten fallend. Alle Patienten mit fallenden Werten hatten bei
Therapiestart einen erhéhten S100B-Wert. Von den Patienten mit fallenden
Werten fur S100B waren zum Ende der Datenerhebung zwei Patienten weiter
unter der MTB-basierten Therapie. Bei zwei Patienten wurde die MTB-basierte
Therapie unter fallenden S100B-Werten aufgrund starker Nebenwirkungen
abgebrochen. Drei Patienten hatten unter fallenden S100B-Werten einen
Krankheitsprogress und Therapiewechsel. Bei einem Patienten mit fallenden

S100B-Werten wurde die Therapie zugunsten Best Supportive Care beendet.

Bei vier Patienten erfolgte ein Abbruch der Therapie aufgrund starker
Nebenwirkungen bei steigenden S100B-Werten. Die Therapie unter steigenden
S100B-Werten wurde bei vier Patienten zu Gunsten Best Supportive Care
beendet. Bei neun Patienten erfolgte ein Therapiewechsel bei Progress unter
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steigenden S100B-Werten. Zum Ende der Datenerhebung befanden sich zwei
Patienten mit steigenden Werten fiir S100B in der MTB-basierten Therapie. Bei
einem Patienten wurde die MTB-basierte Therapie unter steigenden S100B-
Werten bei Komplettremission geplant beendet.

3.9.9 Grunde fur Ende der Therapie

Die Grlnde fir eine Beendigung, bzw. Abbruch der MTB-basierten Therapie
waren ein Therapieabbruch bei Progress der Erkrankung oder das Auftreten
starker Nebenwirkungen. Bei 25 Patienten der 32 Patienten mit Therapiestart
waren diese beiden Umstande die Grunde fir ein Therapieende. Mehrheitlich
wurde die MTB-basierte Therapie nach dem ersten Staging (n=13) beendet. Ein
Abbruch der MTB-basierten Therapie hach dem zweiten Staging erfolgte bei
zehn Patienten. Abbildung 12 gibt einen Uberblick tiber die Griinde fiir einen
Therapieabbruch. Ein Therapiewechsel erfolgte bei 12 Patienten mit einem
Progress unter der MTB-basierten Therapie. Von diesen 12 Patienten waren
zum Ende der Datenerhebung neun Patienten verstorben. Bei Funf dieser neun
Patienten wurde die Therapie zugunsten von Best Supportive Care beendet.
Von diesen funf Patienten waren zum Erhebungsende der Daten vier Patienten
verstorben. Zwei Patienten verstarben bereits unter der MTB-basierten

Therapie.

Ein Patient beendete die Therapie geplant mit Komplettremission unter
Dabrafenib und Trametinib.
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Therapieabbruch der MTB basierten Therapie

Griinde

M zu starke Mebenwirkungen (n=6)

M Patient verstorben (n=2)
Therapiewechsel bei Progress

L Jet s

B Best supportive care (n=5)

Abbildung 12: Grinde fiir die Beendigung MTB-basierter Therapie (n=25)

Das Auftreten von starken Nebenwirkungen war bei sechs Patienten der Grund
fur einen Therapieabbruch. Bei zwei dieser Patienten musste die Therapie trotz
Teilansprechen im ersten Staging aus diesem Grund abgebrochen werden.
Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht tber die Art der aufgetretenen Nebenwirkungen
im Zusammenhang der Wirkstoffe der abgebrochenen Therapielinien sowie das
Therapieansprechen im ersten Staging. Bis auf einen Patienten waren alle
Patienten mit einem Abbruch unter starken Nebenwirkungen zum Ende der
Datenerhebung verstorben.
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Tabelle 11: Grunde fur einen Therapieabbruch bei starken Nebenwirkungen in Zusammenhang mit dem
radiolog. Best response im ersten Staging (n=6)

Wirkstoff Best Response | Best Response | Nebenwirkung

extrazerebral intrazerebral

Binimetinib und | Partial response | Stable disease Fieber, Ubelkeit,

Ribociclib Diarhhoe

Binimetinib und | Partial response | Keine Pneumonitis,

Ribociclib Metastasen Herzinsuffizienz am
ehesten

medikamentos-

toxisch
Binimetinib und | Progressive Keine Lymphoédem,
Ribociclib disease Metastasen intermittierende

Ausschlage
Ipilimumab und | Partial response | Progressive Autoimmuncolitis
Nivolumab disease
Palbociclib und | Progressive Stable disease bakterielle
Ribociclib disease Pneumonie
Olaparib Progressive Keine Absolute

disease Metastasen Trizytopenie

3.9.10 Evaluation des klinischen Benefits

Um den klinischen Nutzen der molekular zielgerichteten Therapie einschatzen
zu kénnen wurde das PFS unter der MTB-basierten Therapie bestimmt (PFS2).
Zusatzlich wurde das PFS unter der letzten systemischen Vortherapie bestimmt
(PFS1).

Abbildung 13 zeigt den Kklinischen Benefit der umgesetzten MTB-Basierten
Therapie. PFS2 (grau) zeigt das progressivfreie Uberleben von Beginn der
MTB-basierten Therapie; FPS1 zeigt das progressivfreie Uberleben unter der
letzten verabreichten Systemtherapie vor Start der MTB-basierten Therapie; Die
Zeit zwischen der Erstdiagnose des malignen Melanoms und dem Start der
letzten Vortherapie sind orange dargestellt. Auf der X-Achse ist die Zeit in

Jahren aufgetragen.
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Ein Patient hatte keine systemische Vortherapie vor der MTB-basierten
Therapie erhalten und somit keine Angaben in der linksgespiegelten

Darstellung (vierter Balken von Unten).

Die Responseevaluation ist in Abbildung 13 als Saule, in Blauténen abgestuft
dargestellt und als ,best response” bezeichnet. Hatte ein Patient radiologisch
ein extrazerebrales Ansprechen jedoch ein Progress zerebraler Metastasen gilt
dies im Gesamten als Progress. Bei 3 von 32 Patienten erfolgte keine
Bildgebung, hier wurde das Therapieansprechen Uber andere klinische

Parameter eingeordnet.

Dunkelblau ist der Krankheitsprogress dargestellt (progressive disease), gefolgt
von dem stabilen Krankheitsverlauf (stable disease), dem Teilansprechen der
Therapie (partial response) und schlieflich in hellblau das Komplettansprechen

(complete response).
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Abbildung 13: Progressivfreies Uberleben unter Vor- und MTB-basierter Therapie sowie
Therapieansprechen unter MTB-basierter Therapie im ersten Staging (n=32)

3.9.11 Zeitraum Erstdiagnose bis Start letzte Vortherapie
31 von 32 Patienten mit Start in die MTB-basierte Therapie hatten zuvor eine

oder mehrere systemische Vortherapien erhalten.

Im Median betrug der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des malignen
Melanoms und dem Tag des Startes der letzten Vortherapie 3,7 Monate mit
einer SD von * 4,0 Monaten. Der kiirzeste Zeitraum lag bei 32 Tagen, der

langste Zeitraum bei Gber 14 Jahren.

Insgesamt betrug der Zeitraum von Erstdiagnose bis Start der letzten

Vortherapie bei acht Patienten unter einem Jahr und bei weiteren acht

61



Patienten unter 4 Jahren. 15 Patienten starteten tber 4 Jahre nach

Erstdiagnose des Melanoms in die letzte Vortherapie.

3.9.12 PFS unter der letzten Vortherapie
Fir 31 Patienten mit systemsicher Vortherapie vor der MTB-basierten Therapie
konnte das PFS1 bestimmt werden.

Im median betrug das PFS1 0,24 Jahre, das entspricht 89 Tagen mit einer SD
von £ 0,3 Jahren. Das maximale PFS1 lag bei 1,33 Jahren, das kirzeste PFS1
bei 26 Tagen. Insgesamt 13 Patienten hatten ein PFS1 < 3 Monate. 11
Patienten zeigten ein PFS1 = 3 Monate, drei Patienten ein PFS1 von = einem
Jahr.

3.9.13 PFS unter der MTB-basierten Therapie
Fur Alle 32 Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie konnte das

PFS2 bestimmt werden.

Im median betrug das PFS2 0,18 Jahre, das entspricht 66 Tagen mit einer SD
von 10,8 Jahren. Das maximale PFS2 lag bei 4,29 Jahren, das kirzeste PFS2
bei 12 Tagen. Insgesamt 22 Patienten hatten ein PFS2 < 3 Monate, sechs

Patienten ein PFS2 = 3 Monate und vier Patienten ein PFS2 von = einem Jahr.

3.9.14 Responseevaluation

Eine erste Staging-Untersuchung im Rahmen der Krankheitskontrolle unter
MTB-basierter Therapie erfolgte bei 29 Patienten durch radiologische
Diagnostik. Bei einem Patienten wurde die sonographische Diagnostik als
Parameter des Therapieansprechens herangezogen ,da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch keine radiologische Kontrolle erfolgt war. Bei zwei
weiteren Patienten ohne radiologische Verlaufskontrolle wurde der klinische

Verlauf gewertet.

Insgesamt zeigten von 32 Patienten 21 Patienten im ersten Staging ein PD. Ein
PR auf die Therapie konnte bei neun Patienten festgestellt werden. Ein SD

sowie eine CR zeigte jeweils ein Patient.
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Die drei Patienten ohne radiologische Diagnostik wurden in Abbildung 13 der
Kategorie ,progressive disease“ zugeordnet (1x verstorben, 1x Best Supportive

Care, 1x sonographisch nachgewiesener Progress der Metastasen).

3.9.15 PFS2/PFS1 ratio

Das PFS1 unter der letzten Vortherapie wurde mit dem PFS2 unter der MTB-
basierten Therapie bei 31 Patienten miteinander verglichen. Bei einem
Patienten ohne Vortherapie (kein PFS1) konnte kein Vergleich durchgefihrt
werden. Die PFS-Werte wurden in ein Verhaltnis gesetzt und die PFS2/PFS1

ratio bestimmt.

In Tabelle 12 sind fiir alle Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie
das PFS1 und PFS2 sowie die PFS2/PFS1 ratio aufgelistet. Zusatzlich bietet
die Tabelle eine Ubersicht tiber die Wirkstoffe der letzten Vortherapie und der

MTB-basierten Therapie sowie das Evidenzlevel der MTB-basierten Therapie.

Eine PFS2/PFS1 ratio = 1.3 hatten neun von 31 Patienten, das entspricht einem
Anteil von 29,03%. Bei 22 Patienten lag die PFS2/PFS1 ratio < 1.3, das
entspricht einem Anteil von 70,97%. In der Tabelle 12 sind die Patienten mit
einer PFS2/PFS1 ratio = 1.3 grau hinterlegt.

Sieben Patienten hatten eine PFS2/PFS1 ratio = 1.5, das entspricht einem
Anteil von 22,58% aller Patienten (n=31) fur die eine PFS2/PFS1 ratio ermittelt

wurde.

Von neun Patienten mit einer PFS2/PFS1 ratio = 1.3 brachen funf Patienten die
MTB-basierte Therapie im Verlauf bei weiterem Progress ab. Zwei Patienten
brachen die MTB-basierte Therapie aufgrund starker Nebenwirkungen trotz
eines radiologischen Therapieansprechens ab. Ein Patient beendete die MTB-
basierte Therapie bei Komplettremission geplant, das ist der Patient mit der
groRten PFS2/PFS1 ratio von 18.65. Ein weiterer Patient mit einer PFS2/PFS1
ratio = 1.3 ist zum Zeitpunkt des Abschlusses der Datenerhebung weiter unter

der MTB-basierten Therapie.
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Tabelle 12: Wirkstoff und PFS1 der letzten Vortherapie sowie Wirkstoff, Evidenzlevel und PFS2 der MTB-
basierten Therapie. Patienten mit PFS2/PFS1 ratio = 1.3 sind grau hinterlegt. * Zum Stichtag 31.12.2022
weiter befindlich in MTB-basierter Therapie

Wirkstoff letzte PFS1 Wirkstoff MTB-Therapie Evidenz- PFS2 PFS2/PFS1
Vortherapie (Monate) level (Monate) | ratio
Ipilimumab + Nivolumab 0,84 Trametinib mlB 3,48 4.15
Carboplatin + Paclitaxel 1,44 Palbaociclib + Nivolumab m2C 14,0 9.72
Nivolumab 1,92 Binimetinib + Ribociclib m1lA 7,72 4.02
Nivolumab 4,92 Binimetinib + Ribociclib ml1A 8,31 1.69
Ipilimumab + Nivolumab 2,04 Lenvatinib + m3 5,29 2.59
Pembrolizumab
Vemurafenib + Cobimetinib 1,56 Pembrolizumab k.A. 2,1 1.35
Pembrolizumab 2,76 Dabrafenib + Trametinib ml1A 51,48 18.65
Nivolumab 2,76 Alisertib k.A. 10,87 3.94
Trametinib 2,16 Ipilimumab + Nivolumab m1A 18,04 8.35*%
Dacarbazin 5,04 Palbociclib + Ribociclib m2A 0,95 0.19
Carboplatin + Paclitaxel 2,76 Binimetinib +Ribociclib mlA 2,33 0.85
Carboplatin + Docetaxel 3,96 Dabrafenib + Trametinib m1A 0,89 0.22
Carboplatin + Paclitaxel 3,6 Encorafenib + Binimetinib mlC 1,84 0.51
+Palbociclib
Nivolumab 7,44 Palbociclib + Ribociclib m2A 1,71 0.23
Imatinib 2,88 Peposertib k.A. 0,92 0.32
Carboplatin + Paclitaxel 54 Ipilimumab + Nivolumab mi1A 2,3 0.43
Nivolumab 13,92 Imatinib k.A. 2,56 0.18
Nivolumab 1,2 Binimetinib + Ribociclib ml1A 0,53 0.44
Nivolumab 4,92 Binimetinib + Ribociclib ml1A 5,82 1.18
Dacarbazin 15,96 Binimetinib + Ribociclib m1A 16,66 1.04
Ipilimumab + Nivolumab 2,52 Binimetinib + Ribociclib mi1A 0,39 0.16
Nivolumab 2,88 Afatinib m2A 1,41 0.49
Dacarbazin 6,48 Nilotinib miC 1,77 0.27*
Ipilimumab + Nivolumab 2,52 Kombination aus m2B 2,0 0.8

Palbociclib und Nivolumab

Ipilimumab + Nivolumab 5,28 Trametinib m2A 0,69 0.13
Nivolumab 13,56 Olaparib m3 1,74 0.13
Pembrolizumab 6,96 Kombination aus m1A 2,96 0.42

Dabrafenib und Trametinib

Ipilimumab + Nivolumab 1,32 Entrectinib m2A 1,48 1.12
Encorafenib + Binimetinib 11,52 Kombination aus m1A 2,99 0.26*
Ipilimumab und Nivolumab
Ipilimumab + Nivolumab 4,68 Kombination aus m1A 2,56 0.055*
Encorafenbib und
Binimetinib
Carboplatin + Paclitaxel 2,88 Tebentafusp m1A 1,22 0.42*
Keine Vortherapie Kombination aus m1A 0,82

Binimetinib und Ribociclib
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3.9.16 Molekulare Rationale bei Patienten mit Profit der MTB-basierten

Therapie

Der Erfolg der MTB-basierten Therapie wurde dann als positiv bewertet, wenn

das progressivfreie Uberleben unter der molekular zielgerichteten Therapie im

Vergleich zu der letzten Vortherapie, verlangert werden konnte.

Neun von 32 Patienten konnten daran gemessen im besonderen Mal3e von der

MTB-basierten Therapie profitieren und zeigten dabei mehrheitlich ein

Therapieansprechen bekannter Metastasen in der radiologischen Bildgebung.

Tabelle 13 zeigt aus diesen Grinden gesondert die molekulare Rationale der

jeweiligen MTB-basierten Therapie, welche durch die vorausgegangene

Tumorpanelsequenzierung durch das MTB definiert werden konnte. Zudem wird

der Therapieerfolg durch die Responseevaluation im ersten und zweiten

Staging nach Therapiestart ersichtlich. Erfolgte der Therapieabbruch

nebenwirkungsbedingt, wird dies aufgefuhrt.

Tabelle 13: Molekulare Rationale der MTB-basierten Therapie bei Patienten (n=9) mit Therapieerfolg

(PFS2/PFS1 ratio =2 1.3). * Zum Stichtag 31.12.2022 weiter befindlich in MTB-basiertem Therapieregime

Immunhistochemische
Korrelation mit einer
partiellen Aktivierung
der FGFR-
Downstream-Targets.
Positive Ergebnis

einer in silico-

Molekulare Rationale | Wirkstoff MTB- | Response Response Grinde fir den
Therapie 1. Staging 2.Staging Therapieabbruch

Erhohte Mutationslast: | Ipilimumab + Partial Complete response *

8,48 Var/MB Nivolumab response

Erhohte Mutationslast: | Palbociclib + Partial Progressive disease | Therapiewechsel bei

7,42 Var/MB Nivolumab response radiologisch

CDKN2A-Mutation mit Tumorprogress

homozygoter Deletion

des Gens.

Amplifikation der Gene

CCND3, CCNEZ2,

CDK12, CDK6

FGFR2-Missense- Lenvatinib + Partial Progressive disease | Therapiewechsel bei

Mutation und FRS2- Pembrolizumab | response radiologisch

Amplifikation. Tumorprogress
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Modellierung der
FGFR2-Variante.

Missense-Mutation Binimetinib + Partial Partial response Schwere

und heterozygote Ribociclib response Nebenwirkungen, am

Deletion des NRAS- ehesten medikamentos-

Gens. toxisch bedingt im

Heterozygote Deletion Rahmen der MTB-

der Gene CDKN1A, Therapie: Pneumonitis,

CDKN1B und schwere Herzinsuffizienz

CDKN2C.

Homozygote Deletion

von CDKN2A.

CCNE1- und CDK®6-

Amplifikation mit

jeweils 3 Kopien.

Missense-Mutation Trametinib Progressive Nicht erfolgt Therapiewechsel bei

des NRAS- Gens, disease radiologisch

BRAF-Wildtyp Tumorprogress

MY C-Amplifikation mit | Alisertib Stable Progressive disease | Therapiewechsel bei

5 Kopien im gesamten disease radiologisch

Gen, nicht fokal. Tumorprogress

Erhdhte Mutationslast: | Pembrolizumab | Progressive Progressive disease | Therapiewechsel bei

25,12 Var/MB disease radiologisch
Tumorprogress

homozygote Deletion Binimetinib + Partial Nicht erfolgt Schwere

des CDKN2A-Gens Ribociclib response Nebenwirkungen, am

und ehesten medikamentds-

immunhistochemische toxisch bedingt im

Korrelation mit einer Rahmen der MTB-

Aktivierung der Therapie: starke

CDKA4/6- Diarrhoen, Pyrexie,

Signalgebung. Nausea

Missense-Mutation

des NRAS-Gens bei

zusétzlicher

Amplifikation der

NRAS-Mutation mit 3

Kopien

BRAF-Mutation, Dabrafenib + Complete Complete response MTB-basierte Therapie

Veranderungen im Trametinib response geplant beendet. Bis zum

DNMT3A-Gen

Stichtag 31.12.2022 in

Remission.
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3.9.17 Uberleben in Abhangigkeit des Therapiedrucks

Am Ende der Datenerhebung war bei 104 von 144 die empfohlene Therapie
des MTB bei Erstvorstellung nicht umgesetzt worden. Bei diesen 104 Patienten
Patientenbestand zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung ein unterschiedlich hoher
Therapiedruck. Im Folgenden wurde eine Patientengruppe herausgearbeitet, fur
die die Umsetzung einer MTB-Empfehlung dringlich gewesen ware, jedoch aus
den in der Tabelle 14 dargestellten Griinden nicht umgesetzt wurde. Diese
Gruppe ohne Umsetzung der MTB-basierten Therapie bei hohem
Therapiedruck (n=32) wurde mit der Gruppe mit Umsetzung der MTB-basierten
Therapie und hohem Therapiedruck (n=32) im Hinblick auf das

Gesamtuberleben nach erster MTB-Vorstellung verglichen.

Tabelle 14: Grinde fur die Nicht-Umsetzung der MTB-Empfehlung bei Patienten mit hohem Therapiedruck

Grund fur Nicht-Umsetzung bei hohem Anzahl (n=32)
Therapiedruck

Progress und verstorben nach MTB-Vorstellung 19

Patient lehnt Therapie trotz Empfehlung ab

Umsetzung einer Studientherapie

Allgemeinzustand zu schlecht: Arzt lehnt ab

W Wl W s

Rascher Progress: Best Supportive Care

Das OS bei Patienten mit Umsetzung und Nicht-Umsetzung der MTB-basierten
Therapie ist definiert als Zeitraum zwischen der Erstvorstellung im MTB und
dem letzten Datum des Patientenkontakts: lebt/ verstorben. Abbildung 14 zeigt
das Gesamtuberleben in Monaten fur die Patienten mit Umsetzung der MTB-
basierten Therapie (blau) und der Patienten mit Nicht-Umsetzung der MTB-
basierten Therapie (rot). Die Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten
Therapie bei hohem Therapiedruck lebten nach Erstvorstellung im MTB median
9,1 Monate mit einer SD von £ 1,1 Monaten. Die Patienten ohne Umsetzung
der MTB-basierten Therapie mit hohem Therapiedruck lebten median 1,3
Monate nach Erstvorstellung im MTB mit einer SD von % 0,1 Monaten. Die

Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie lebten mit einem p-Wert
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von 0,002 signifikant langer als die Patienten ohne Umsetzung der MTB-

basierten Therapie.

o
—

0.8

0.6

Gesamtiberleben
0.4

0.2

Number at risk
ja 32 25 10 8 5 4 2 1 1 1 0
nein 32 7 5 3 3 1 1 1 1 1 0

ja  — nein

Uberleben von Patienten mit Therapiedruck ab MTB-Vorstellung (Monate)
Therapie nicht umgesetzt Therapie umgesetzt
(rot) (blau)
Median (Monate) 1,3 9,1
Standardabweichung 0,1 (1,2-1,5) 1,1 (7,5-11,9)
(95% Ki)
p (log-rank) 0,002

Abbildung 14: Uberleben von Patienten mit Umsetzung und Nicht-Umsetzung der empfohlenen Therapie
ab Erstvorstellung im MTB und hohem Therapiedruck

3.9.18 Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl an Vortherapien

Fur die Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie wurde das
Gesamtuberleben nach Therapiestart in Abhéangigkeit der zuvor erhaltenen
Anzahl an systemischen Vortherapien betrachtet. Auf Grund der geringen

Patientenzahl der einzelnen Subgruppen wurde das Gesamtiberleben im Mittel
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angegeben. Patienten mit einer Anzahl von 0-2 Vortherapien sind in der

Abbildung 15 blau dargestellt, 3-4 Vortherapien (rot) und <4 Vortherapien
(gran).

Von 12 Patienten mit 0-2 Vortherapien hatte ein Patient keine Vortherapie
erhalten. Insgesamt lag das mittlere Gesamtiiberleben bei den 12 Patienten mit
0-2 Vortherapien bei 13,7 Monaten mit einer SD von + 4,6 Monaten. 15
Patienten mit 3-4 Vortherapien hatten ein mittleres Gesamtuiberleben von 8,7
Monaten mit einer SD von + 2,0 Monaten. Uber 4 Vortherapien konnten vier der
Patienten vorweisen. Diese hatten ein mittleres Gesamtiberleben nach Start
der MTB-basierten Therapie von 4,5 Monaten mit einer SD von + 0,9 Monaten.
Im Gesamtvergleich ist das Gesamtuberleben der einzelnen
Patientengruppenbei einem p-Wert von 0,306 nicht signifikant. Das maximale
Gesamtiuberleben lag bei 51 Monaten bei einem Patienten mit einer
systemischen Vortherapie vor Umsetzung der MTB-Basierten Therapie. Das
kirzeste Gesamtuberleben lag bei 25 Tagen. Dieser Patient hatte vor
Umsetzung der MTB-basierten Therapie keine systemische Vortherapie

erhalten.
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Abbildung 15: Gesamtiberleben nach Start der MTB-basierten Therapie in Abhéngigkeit der Anzahl an
Vortherapien

3.9.19 Uberleben in Abhangigkeit des ECOG-Status

Der ECOG-Status wurde fur alle Patienten mit Therapiestart einer MTB-
basierten Therapie zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im MTB erfasst oder
geschatzt. In Abbildung 16 ist das mittlere Gesamtiberleben in Monaten in

Abhéngigkeit des ECOG-Status dargestellt. Auf Grund der geringen
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Patientenzahl der einzelnen Gruppen wird im Folgenden das Gesamtiiberleben
im Mittel angegeben. Von 32 Patienten hatten neun Patienten einen ECOG-
Status 1 (blau), 19 Patienten hatten einen ECOG-Status von 2 (rot) und vier
Patienten einen ECOG-Status von 3 (gruin). Das Gesamtiiberleben nach
Therapiestart lag im Mittel bei 10,4 Monaten fur Patienten mit ECOG-Status 1
mit einer SD von + 5,3 Monaten. Fir die Patienten mit ECOG-Status 2 lag das
mittlere Gesamtuberleben bei 11,7 Monaten mit einer SD von * 2,7 Monaten.
Patienten mit ECOG-Status 3 konnten ein mittleres Gesamtiiberleben von 6,2
Monaten aufweisen mit einer SD von + 1,3 Monaten. Nach sechs Monaten
waren von den Patienten mit ECOG-Status 1 sieben von neun Patienten am
Leben, nach einem Jahr waren es noch 2. Von den Patienten mit ECOG-Status
2 lebten nach sechs Monaten 15 von 19 Patienten, nach einem Jahr waren es
noch acht. Nach sechs Monaten lebten drei von vier Patienten mit ECOG-
Status 3, nach einem Jahr lebte kein Patient dieser Gruppe mehr. Uber zwei
Jahre lebten sechs Patienten mit ECOG-Status 2 und zwei Patienten mit
ECOG-Status 1bei MTB-Vorstellung. Das langste Uberleben mit ECOG-Status
3 lag bei 9,8 Monaten. Mit 0,5 Monaten hatte ein Patient mit ECOG-Status 2
das klrzeste Gesamtliberleben. Das langste Gesamttberleben mit Gber vier
Jahren (51,5 Monate) hatte ein Patient mit ECOG-Status 1 zum Zeitpunkt der
MTB-Vorstellung. Bei einem p-Wert von 0,806 im Gesamtvergleich zeigte
hinsichtlich des Uberlebens der drei Gruppen keine Signifikanz.
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Abbildung 16: Uberleben seit Therapiestart der MTB-basierten Therapie in Abhangigkeit des ECOG
Performance-Status bei MTB-Erstvorstellung
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3.9.20 Uberleben in Abhangigkeit des LDH-Wertes

Fur Alle Patienten mit erfasstem LDH-Wert bei Therapiestart der MTB-basierten
Therapie (n=31) wurde das Overall Survival (OS) bestimmt. Das OS ist definiert
als Zeitraum zwischen des Therapiestartes und des Todestages,
beziehungsweise des last Date der Datenerfassung fur die in MTB-basierter
Therapie befindlichen Patienten. Abbildung 17 zeigt das Gesamtiuberleben in
Monate fur Patienten mit normalen LDH-Werten bei Therapiestart (rot) und
erhéhten LDH-Werten (blau). Das mediane Uberleben bei Pateinten mit
normalen LDH-Werten lag bei 9,9 Monaten mit einer SD von + 1,8 Monaten.
Fur die Patienten mit erhéhten LDH-Werten bei Therapiestart lag das mediane
Uberleben bei 4,5 Monaten mit einer SD von + 0,6 Monaten. Bei einem p-Wert
von 0,067 ist das OS der Patienten mit normalen LDH-Werten im Vergleich zu

den Patienten mit erhéhten LDH-Werten nicht signifikant langer.
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Uberleben seit Therapiestart in Abhédngigkeit des LDH-Wertes (Monate)
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p (log-rank)

0,067

Abbildung 17: Gesamtiberleben nach Start der MTB-basierten Therapie in Abh&ngigkeit des LDH-Wertes

zum Zeitpunkt des Therapiestartes

3.9.21 Uberleben in Abhangigkeit des S100B-Wertes

Fir Alle Patienten mit erfasstem S100B-Wert bei Therapiestart der MTB-
basierten Therapie (n=30) wurde das Overall Survival (OS) bestimmt. Das OS

ist definiert als Zeitraum zwischen des Therapiestartes und des Todestages,

beziehungsweise des last Date der Datenerfassung fir die in MTB-basierter
Therapie befindlichen Patienten. Abbildung 18 zeigt das Gesamtiberleben in
Monate fir Patienten mit normalen S100B-Werten bei Therapiestart (rot) und

erhohten S100B-Werten (blau). Das mediane Uberleben bei Patienten mit
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normalen S100B-Werten lag bei 9,9 Monaten mit einer SD von * 2,4 Monaten.

Fur die Patienten mit erh6hten S100B-Werten bei Therapiestart lag das

mediane Uberleben bei 5,2 Monaten mit einer SD von + 1,8 Monaten. Bei

einem p-Wert von 0,148 ist das OS der Patienten mit normalen S100B-Werten

im Vergleich zu den Patienten mit erhdhten S100B-Werten nicht signifikant

langer.
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Abbildung 18: Gesamtliberleben nach Start der MTB-basierten Therapie in Abhangigkeit des S100B-

Wertes zum Zeitpunkt des Therapiestartes
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3.10 Mehrfache Vorstellungen im MTB

Eine zweite Vorstellung im MTB erfolgte bei insgesamt 27 Patienten. Im
Durchschnitt wurden diese Patienten 2,7 Monate nach einer Erstvorstellung
wieder vorstellig bei einem Minimum von > 1 Monat und einem Maximum von
20 Monaten. Eine Drittvorstellung erfolgte bei zwei Patienten, jedoch resultierte
daraus keine Therapieumsetzung. Tabelle 15 gibt einen Uberblick Giber die
Anzahl von Erst-, Zweit- und Drittvorstellungen sowie die daraus resultierten

Therapieempfehlungen- und Umsetzungen

Tabelle 15: Anzahl Vorstellungen im MTB, Therapieempfehlungen und Umsetzungen

Anzahl Empfehlung | Umsetzung Empfehlung

Vorstellungen |ja nein ja | nein |unbekannt | bereits nach
1. MTB
umgesetzt

1 MTB (n=186) |144 |42 32 {104 |8

2 MTB (n=27) 26 1 11 |11 0 4

3 MTB (n=2) 2 0 0 |2 0

3.10.1 Zweite MTB-Vorstellung

Bei der Wiedervorstellung konnte das MTB fir 26 Patienten eine
Systemtherapie empfehlen. Lediglich fir einen Patienten konnte auch in der
Zweitvorstellung, nach einer Erstvorstellung ohne Therapieempfehlung, keine

Empfehlung fir eine Systemtherapie formuliert werden.

Grund fur die Wiedervorstellung waren zum einen neue Erkenntnisse
beispielsweise durch ergdnzende immunhistochemische Diagnostik (n=18),
oder erneute Tumorpanelsequenzierungen zum Beispiel bei schlechter

Probenqualitat des Tumormaterials fir NGS im ersten MTB (n=9).

Bei vier Patienten entsprach die Therapieempfehlung nach Wiedervorstellung
der Empfehlung der ersten MTB-Vorstellung und die Therapie wurde bereits

umgesetzt.
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Zehn Patienten starteten nach einer Zweitvorstellung eine MTB-basierte
Therapie, bei einem Patienten wurde das Fortflihren der zu diesem Zeitpunkt

bestehenden Therapie (Monotherapie Nivolumab) empfohlen.

Zwei Patienten (im Folgenden Patient A und B) mit einer Zweitvorstellung im
MTB und einer Therapieumsetzung der Empfehlung hatten zuvor bereits eine
MTB-basierte Therapie nach einer Erstvorstellung im MTB erhalten. Bei Patient
A wurde die zweite MTB-basierte Therapie 36 Wochen nach der ersten MTB-
basierten Therapie gegeben. Unter der zweiten MTB-basierten Therapie betrug
das PFS fur Patient A knapp 4 Monate (117 Tage). Die zweite MTB-basierte
Therapie erhielt Patient B bereits 9 Tage nach der ersten MTB-basierten
Therapie. Patient B hatte ein PFS von 38 Tagen unter der zweiten MTB-
basierten Therapie. In Tabelle 16 sind die Wirkstoffe der Therapielinien, ihr

Evidenzlevel sowie deren Response ersichtlich.

Tabelle 16: Patient A und B mit Umsetzung einer ersten und zweiten MTB-basierten Therapie. * Response
im letzten CT vor Ende der betreffenden Therapielinie

Patient | erste MTB-basierte Therapie | zweite MTB-basierte Therapie
Wirkstoffe Evidenz | Response* | Wirkstoffe Evidenz | Response*
A Palbocliclib m1C PD Encorafenib m1C SD
+Nivolumab +Binimetinib
+Ribociclib
B Afatinib m2A PD Palbociclib m2C PD

Bei 11 Patienten wurde die Empfehlung des zweiten MTB nicht umgesetzt.
Grund daftir war das Versterben vor einer moglichen Umsetzung (n=2) oder ein
zu schlechter Allgemeinzustand der Patienten und Einleitung von Best
Supportive Care (n=3). Bei vier Patienten wurde die Therapie bei SD
aufgeschoben, falls ein Krankheitsprogress auftrate. Davon war zum Ende der
Datenerhebung ein Patient verstorben, ohne eine MTB-basierte Therapie
erhalten zu haben. Bei zwei Patienten wurde alternativ einmal eine In-Label
Therapie mit einer Polychemotherapie (zum Ende der Datenerhebung
verstorben) und einmal eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (lebt

zum Ende der Datenerhebung) durchgefuhrt.
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4 Diskussion

Im Zentrum der Untersuchung steht die Frage, ob Patienten mit malignem
Melanom und ausgeschopften Therapieoptionen von einer MTB-basierten
Therapie profitieren konnten. Die im vorhergehenden Kapitel dargelegten

Erkenntnisse werden im Folgenden mit diesem Fokus diskutiert.

Als erstes wird die Umsetzungsrate der MTB-basierten Therapie des MTB
Tlbingen bei Patienten mit malignem Melanom mit der Umsetzungsrate
weiterer Patientengruppen des MTB Tubingen (GI-Tumoren, Tumore des
Nervensystems) verglichen.

Danach wird der Profit der MTB-basierten Therapie bei Patienten mit malignem
Melanom, gemessen an der PFS2/PFS1 ratio, mit Erkenntnissen gré3erer
Studien zum Profit molekular zielgerichteter Therapien verglichen (MASTER-
Studie, MOSCATO-Studie).

Anschliel3end wird der Benefit der MTB-basierten Therapie bei Patienten mit
malignem Melanom mit den Erkenntnissen zweier Studien verglichen, welche
ebenfalls Patientendaten (GI-Tumoren, Tumore des Nervensystems) des MTB

Tlbingen ausgewertet haben.

Danach wird das Gesamtiiberleben von Patienten mit malignem Melanom und
Umsetzung der MTB-basierten Therapie mit Hinblick auf bestimmte
Einflussfaktoren, welche sich auf das Gesamtiiberleben auswirkten,
differenzierter betrachtet. Dabei soll auf die Rolle der Faktoren: ,Anzahl
Vortherapien®, ,LDH- und S100B-Wert* sowie ,ECOG-Status” naher

eingegangen werden.

Abschliel3end wird das MTB Tlbingen als lernendes System und die

Entwicklungen im Auswertungszeitraum betrachtet.

78



4.1 Umsetzungen der MTB-basierten Therapie bei Melanompatienten im
Vergleich zu Patienten mit GI-Tumoren und Patienten mit Tumoren
des Nervensystems des MTB Tubingen

Bei 32 von 186 Patienten mit malignem Melanom und Vorstellung im MTB

Tlbingen (17,20%), respektive bei 32 von 144 Patienten mit MTB-Empfehlung

zur Therapie (22,20%), wurde die MTB-basierte Therapie umgesetzt.

In einer vergleichbaren retrospektiven Studie zur Umsetzung molekular
zielgerichteter Therapien des MTB Tubingen bei Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren liegt der Anteil an Therapieumsetzungen bei
60,98%, das entspricht 25 von insgesamt 41 Patienten mit einer Empfehlung
des MTB Tubingen zur molekularbasierten Therapie (Bitzer et al., 2020). Damit

liegt die Umsetzungsrate der durch das MTB Tubingen empfohlenen Therapien
fur Patienten mit GI-Tumoren hdher im Vergleich zu den Patienten mit
Malignem Melanom und hohem Therapiedruck (50%) und héher im Vergleich
zu allen 144 Patienten mit malignem Melanom und MTB-Empfehlung zur
Therapie (22,22%). Warum der Anteil bezogen auf die Therapieumsetzung bei
Patienten mit GI-Tumoren und Empfehlung zur Therapie im Vergleich zu
Patienten mit Melanom und Therapieempfehlung hoher ist, konnte durch einen
Vergleich der Studien nicht evaluiert werden. Eine mdgliche Erklarung ist, dass
(1) Patienten mit malignem Melanom eventuell haufiger fir eine prophylaktische
Suche als Vorsorge fir einen erneuten Progress im MTB vorgestellt wurden als
Patienten mit GI-Tumoren und aus diesem Grund noch keine Umsetzung der

MTB-basierten Therapie erfolgte.

Zudem konnte (2) eine hthere Umsetzungsrate der MTB-basierten Therapie bei
Patienten mit GI-Tumoren eventuell durch einen starkeren Mangel an effektiven
In-Label Therapieoptionen im Vergleich zu den Therapieoptionen des malignen
Melanoms bedingt sein (hier ggf. durchaus auch eine Re-challenge von z.B.
BRAF-Inhibitoren).

Als Grinde flr eine Nicht-Umsetzung der MTB-basierten Therapie bei
Patienten mit GI-Tumoren (n=16) wurde bei 15 Patienten ein zu schlechter

Allgemeinzustand angegeben. Insgesamt wurde bei 39,02% der Patienten die
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Empfehlung zur Therapie (n=41) nicht umgesetzt (Bitzer et al., 2020). Im
Rahmen dieser Dissertation wurden Patienten mit malignem Melanom und
besonders hohem Therapiedruck (n=64) selektiert. Von diesen 64 erhielten 32
Patienten keine MTB-basierte Therapie (50%), ebenfalls mehrheitlich aufgrund

des schlechten Allgemeinzustandes.

Eine prospektive Studie zu Patienten mit vorgeschrittenen Tumorerkrankungen
des Nervensystems mit Vorstellung im MTB Tubingen wurde hinsichtlich des

Benefits der molekular zielgerichteten Therapie kirzlich verdffentlicht.

408 Patienten mit Nerventumoren wurden im MTB Tubingen vorgestellt. Fur
eine Uberwiegende Mehrheit der Patienten konnte das MTB nach einer NGS-
Analyse eine Empfehlung fur eine zielgerichtete Therapie formulieren. Bei 380
von 408 Patienten war dies der Fall, das entspricht 93,1% (Renovanz et al.,
2023).

Im Vergleich zu den Patienten mit malignem Melanom mit 144 Empfehlungen
zur molekularbasierten Therapie von insgesamt 186 im MTB vorgestellten
Patienten (77,41%), konnten durch das MTB flr die Patienten mit Tumoren des
Nervensystems bei einem gro3eren Anteil Patienten eine molekular

zielgerichtete Therapie empfohlen werden.

Dies liegt eventuell daran, dass das Spektrum der Tumorerkrankungen bei der
Patientengruppe mit Tumoren des Nervensystems sehr heterogen ist und
insbesondere auch Patienten mit Hirnmetastasen von Tumoren
unterschiedlichster Genese vertreten sind. Durch diese Streuung konnte
moglicherweise eine deutlich hdhere Zahl an molekulargenetischen
Zielstrukturen detektiert und somit eine hohere Zahl an Therapieempfehlungen

ausgesprochen werden.

Eine Umsetzung der molekular zielgerichteten Therapie der Patienten mit
Tumoren des Nervensystems hatten 86 von 380 Patienten mit Empfehlung
(22,6%) (Renovanz et al., 2023).
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Der Anteil von Patienten mit Melanom und Therapieumsetzung (n=32) lag bei
22,22% aller Patienten mit Therapieempfehlung (n=144) und bei 50% im
Vergleich zu Patienten mit Empfehlung und hohem Therapiedruck (n=64).

Vergleicht man die Anzahl Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten
Therapie, also die der Melanompatienten mit den Patienten und Tumoren des
Nervensystems wird deutlich, dass bei allen Patientengruppen eine ahnlich
niedrige Umsetzungsrate besteht, obwohl der Anteil an Patienten mit
Therapieempfehlungen in der Gruppe mit Tumoren des Nervensystems im

Vergleich hoher ist.

Die Griunde fur eine Nicht-Umsetzung bei Patienten mit Tumoren des
Nervensystems sind vergleichbar mit den Grinden fir eine Nicht-Umsetzung
bei Patienten mit Melanom. Uberwiegend wurden die Therapien wegen eines
Krankheitsprogresses und einer klinischen Verschlechterung nicht umgesetzt,
oder die Pateinten waren verstorben. Bei den Patienten mit Tumoren des
Nervensystems war dies bei 163 von 380 Patienten (42,89%) der Fall
(Renovanz et al., 2023).
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4.2 Benefit der Patienten mit Melanom und MTB-basierter Therapie
hinsichtlich PFS und PFS2/PFS1 ratio

Als VergleichsgroRen fur den Benefit einer MTB-basierten Therapie gelten das

PFS2 unter der molekular zielgerichteten Therapie und eine PFS2/PFS1 ratio =2

1.3. Eine PFS2/PFS1 ratio = 1.3 korreliert nach Auswertung mehrerer Studien

mit einem klinischen Benefit bei Patienten unter molekular zielgerichteter

Therapie (Mock et al., 2019).

Setzt man die Anzahl Patienten mit Melanom und einem PFS2 = 3 Monate
(n=10) unter der molekular zielgerichteten Therapie mit allen Melanompatienten
und Vorstellung im MTB (186) ins Verhaltnis wird deutlich, wie wenig Patienten,
welche im MTB Tubingen vorgestellt wurden, letztendlich von einer MTB-
basierten Therapie profitiert haben: 5,38%, das ist etwa jeder achtzehnte im

MTB vorgestellte Patient.

Das mediane PFS2 aller Melanompatienten unter molekular zielgerichteter
Therapie war mit 2,16 Monaten im Vergleich zum medianen Uberleben unter
der letzten verabreichten Vortherapie (2,88 Monate) um 0,72 Monate kirzer.
Damit haben die Patienten im Gesamten tendenziell eher von der Vortherapie
als von der molekular zielgerichteten Therapie profitiert. Das kénnte an der
Wirksamkeit der verabreichten Therapiewirkstoffe der letzten Vortherapien
liegen. Die Wirkstoffe der Vortherapien waren bei allen Patienten in Form eines
etablierten Therapieschemas im In-label Use verabreicht worden, welche
nachweislich mit einem signifikant langeren PFS korrelieren. Zum anderen liegt
das bessere PFS1 der letzten systemischen Vortherapie womadglich darin
begrindet, dass sie die letzte Therapieoption darstellte: die MTB-basierte

Therapie folgte als Ultima Ratio.

Versteht man jedoch die MTB-basierte Therapie als letzten therapeutischen
Versuch der Erkrankung im Endstadium entgegenzuwirken, so kann durchaus
fur den Patienten als Individuum, jede progressivfreie Zeit unter der molekular
zielgerichteten Therapie, als wertvoller Gewinn angenommen werden. Obwohl
das PFS2 unter der MTB-basierten Therapie im Mittel lediglich 2,16 Monate
betrug, hatten 31,25% der 32 Patienten mit molekular zielgerichteter Therapie
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im Mittel ein PFS2 von = 3 Monaten, davon vier Patienten ein PFS2 von tber
einem Jahr. Zudem hatten neun von 31 Patienten eine PFS2/PFS1 ratio von =
1.3 (29,03%), sieben von 31 Patienten sogar eine PFS2/PFS1 ratio 2 1.5
(22,58%). Diese Zahlen verdeutlichen, dass einzelne Patienten durchaus

erheblich von der MTB-basierten Therapie profitiert haben.

Die Ergebnisse dieser Dissertation bezogen auf die PFS2/PFS1 ratio sind
vergleichbar mit den Ergebnissen einer prospektiven Studie (MASTER-Studie)
des Deutschen Konsortiums fur Translationale Krebsforschung zum Profit
molekular zielgerichteter Therapien bei Patienten mit seltenen
Tumorerkrankungen und molekulargenetischer Analyse. Die PFS2/PFS1 ratio
lag bei 35% der Patienten mit Umsetzung der molekular zielgerichteten
Therapie >1.3, also etwas hoher als bei den Patienten mit malignem Melanom
dieser Auswertung (29,03% der Patienten) (Horak et al., 2021).

In einer weiteren prospektiven klinischen Studie (MOSCATO-Studie) wurde fur
Patienten mit molekulargenetischer Analyse bei fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen und Umsetzung einer molekular zielgerichteten Therapie
eine PFS2/PFS1 ratio von > 1.3 bei 33% der Patienten ermittelt (Massard et al.,
2017).

Bei sieben Patienten mit malignem Melanom und Umsetzung der MTB-
basierten Therapie wurde eine PFS2/PFS1 ratio = 1.5 festgestellt (22,58%).
Diese Zahl deckt sich mit den Ergebnissen der WINTHER-Studie. In dieser
Studie wurde das Outcome einer molekular zielgerichteten Therapie nach
genetischer Analyse des Tumors hauptséchlich fir Patienten mit
Lungentumoren, Kopf- Hals Tumoren und Kolonkarzinomen untersucht. Die
PFS2/PFS1 ratio = 1.5 in dieser Studie lag bei 22,4% (Rodon et al., 2019).
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4.3 Patienten mit besonderem Therapieprofit

Neun von 32 Patienten konnten besonders von der molekular zielgerichteten
Therapie profitieren. Der Therapieerfolg zeichnete sich zum einen bei allen
neun Patienten durch ein verlangertes progressivfreies Uberleben im Vergleich
zur letzten Vortherapie aus (PFS2/PFS1 ratio = 1.3). Zum anderen konnte der
Therapieerfolg durch das Therapieansprechen vorhandener Metastasen
radiologisch fur sieben Patienten nachvollzogen werden. Zu Beginn der MTB-
basierten Therapie hatten alle neun Patienten einen Krankheitsprogress
erfahren. Unter der MTB-basierten Therapie zeigten im ersten Staging nach
Therapiestart lediglich zwei Patienten weiterhin radiologisch einen
Krankheitsprogress. 5 Patienten hatten ein Teilansprechen auf vorhandene
Metastasen. Ein Patient zeigte einen stabilen Verlauf, bei einem weiteren
Patienten konnten im ersten Staging keine Metastasen mehr nachgewiesen

werden.

Das langste progressivfreie Uberleben unter der MTB-basierten Therapie lag
bei Uber 4 Jahren. Die MTB-basierte Therapie bestand hier aus einer
kombinierten Standardtherapie aus den BRAF- und MEK Inhibitoren Dabrafenib
und Trametinib bei detektierter BRAF-Mutation. Zuvor hatte der Patient unter
einer Therapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Pembrolizumab einen
raschen Krankheitsprogress erfahren (PFS < 3 Monate). Von allen Patienten
unter MTB-basierter Therapie war dies der einzige Patient bei dem die
Systemtherapie des malignen Melanoms bei anhaltender CR innerhalb des
Auswertungszeitraums geplant und mit Ausbleiben relevanter Nebenwirkungen
beendet werden konnte. Der Therapieerfolg von BRAF- und MEK Inhibitoren
zeigt sich auch in Studien bei Patienten mit fernmetastasiertem malignem
Melanom und ebenfalls einer Therapie aus Dabrafenib und Trametinib (Robert
et al., 2019),(Dummer et al., 2020).

Ein CR unter der MTB-basierten Therapie bis zum Ende des
Auswertungszeitraums zeigte zudem ein Patient mit der molekularen
Rationalen einer erhohten Mutationslast in der Sequenzanalyse. Tumore mit
zahlreichen somatischen Mutationen exprimieren Neo-Antigene und zeigen

eine Sensitivitdt gegenuber einer Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren.
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Sie verstarken die tumorspezifische Immunantwort des Patienten (Merino et al.,
2020). Die Gabe der Immuncheckpoint-Inhibitoren Ipilimumab und Nivolumab
wurde durch das MTB empfohlen und umgesetzt und letztendlich ein
progressivfreies Uberleben von > 18 Monaten erreicht. Zuvor hatte der Patient
unter einer Therapie mit Trametinib innerhalb der ersten drei Monate einen
Krankheitsprogress erlitten. Die Gabe von Ipilimumab und Nivolumab entsprach

in diesem Fall einer leitliniengerechten und etablierten Standardtherapie (C.

Garbe, 2020). Relevante Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

Schwere Nebenwirkungen waren lediglich bei zwei der neun Patienten der
Grund fur einen Abbruch der MTB-basierten Therapie: Beide Patienten zeigten
eine Mutation des NRAS-Gens sowie Veranderungen im CDK4/6- Signalweg. In
einer Phase 1b/ 2-Studie zum NRAS-mutiertem Melanom konnten
vielversprechende Ergebnisse unter Kombinationstherapie bestehend aus dem
MEK-Inhibitor Binimetinib und dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib aufgezeigt
werden (Schuler et al., 2017). Das MTB empfahl daher die

Kombinationstherapie aus dem MEK-Inhibitor Binimetinib und dem Kinase-

hemmer Ribociclib. Diese Wirkstoffkombination wurde bei beiden Patienten
umgesetzt. Beide Patienten zeigten im Verlauf ein Teilansprechen vorhandener
Metastasen in der radiologischen Bildgebung. Leider musste die Therapie bei
beiden Patienten trotz des Therapieansprechens wegen schwerer
Nebenwirkungen (Patient A: Pneumonitis, Herzinsuffizienz, Patient B: schwere
Diarrhoen, Pyrexie, schwere Nausea) abgebrochen werden. Diese
Nebenwirkungen entsprechen dem typischen Nebenwirkungsprofil von
Ribociclib als auch von Binimetinib. In einer Studie zur Therapie des NRAS-
mutiertem Melanoms mit Ribociclib und Binimetinib musste die Behandlung in
der Phase 1b bei 34,5% wegen starker Nebenwirkungen abgebrochen werden,
unter anderem wegen Nausea, Diarrhoe und Pyrexien (Schuler et al., 2022).

4.4 Benefit der Patienten mit Melanom im Vergleich zum Benefit weiterer
Patienten anderer Tumorentitat des MTB Tubingen
Der Benefit molekular zielgerichteter Therapien, empfohlen vom MTB Tubingen,

wurde bereits fur weitere Patientengruppen anderer Fachbereiche und
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Tumorentitaten evaluiert und bereits publiziert. Die Ergebnisse dieser
Dissertation beziiglich des Profites der MTB-basierten Therapie kdnnen nun mit

den Ergebnissen dieser Arbeiten verglichen werden.

4.4.1 Benefit der MTB-basierten Therapie des MTB Tubingen: Patienten
mit Melanom vs. Patienten mit Tumoren des Nervensystems

In einer prospektiven Studie wurden Patienten mit Vorstellung im MTB

Tldbingen und Tumoren des Nervensystems mit Hinblick auf das klinische

Ansprechen einer molekular zielgerichteten Therapie untersucht und die

Ergebnisse bezuglich des Therapieerfolgs kurzlich veroffentlicht. Dabei wurde

das PFS und die PFS2/PFSL1 ratio unter einer MTB-basierten Therapie

bestimmt.

70 Patienten mit Tumoren des Nervensystems hatten unter der MTB-basierten
Therapie ein medianes PFS von 3,3 Monaten bei einem Range von 0,04 und
30,9 Monaten.

Im Vergleich dazu ist das mediane PFS mit 2,16 Monaten bei den Patienten mit

malignem Melanom (n=32) unter MTB-basierter Therapie ahnlich kurz.

20 Patienten mit Tumor des Nervensystems und Umsetzung einer MTB-
basierten Therapie hatten eine PFS2/PFS1 ratio > 1.3, das entspricht 31,3%
aller Patienten fur die eine PFS2/PFS1 ratio ermittelt wurde (n=64). Damit
unterscheiden sich die Patienten des MTB Tubingen mit malignem Melanom
(n=31) hinsichtlich der PFS2/PFSL1 ratio unter MTB-basierter Therapie mit
29,03% nicht wesentlich von den Patienten des MTB Tubingen mit Tumoren

des Nervensystems.

Im Einzelfall scheinen Patienten jedoch unabhéangig ihrer Tumorentitat von
einer molekular zielgerichteten Therapie deutlich zu profitieren (PFS max. bei
einem Patienten mit malignem Melanom: 51,48 Monate versus PFS max. bei

einem Patienten mit Tumor des Nervensystems: 30,9 Monate).
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4.4.2 Benefit der MTB-basierten Therapie des MTB Tubingen: Patienten
mit Melanom vs. Patienten mit GI-Tumoren
Eine weitere Studie zum MTB Tubingen liegt fir Patienten mit gastrointestinalen
Tumoren vor. 25 Patienten hatten nach Erstellen eines molekulargenetischen
Profils mit NGS und anschlieRender Vorstellung im MTB Tibingen eine
molekular zielgerichtete Therapie erhalten. In der Studie wurde keine
PFS2/PFS1 ratio bestimmt, ein PFS unter der molekularbasierten Therapie
wurde fur 20 Patienten ermittelt. Dennoch lassen sich Ergebnisse dieser Studie

mit den Auswertungen zu den Patienten mit malignem Melanom vergleichen.

Im Rahmen der Dissertation konnte fur die Patienten mit malignem Melanom
und Umsetzung der MTB-basierten Therapie (n=32) ein PFS von median 2,16
Monaten festgestellt werden. Im Vergleich dazu betrug das mediane PFS bei
den Patienten des MTB Tubingen mit GI-Tumoren unter MTB-basierter
Therapie 2,8 Monate mit einem Range von 1,0-9,0 Monaten (n=20) (Bitzer et
al., 2020). Bezogen auf das mediane PFS unterscheiden sich die Ergebnisse

nicht wesentlich (Melanompatienten 2,16 vs. Patienten mit GI-Tumoren 2,8
Monate), bei unterschiedlicher Tumorentitat. Mit Gber 4,29 Jahren liegt das
maximal detektierte mediane PFS bei einem Patienten mit malignem Melanom
deutlich Gber dem maximalen medianen PFS von 9 Monaten bei einem
Patienten mit GI-Tumor (Bitzer et al., 2020).

Das mediane OS, gemessen von Therapiestart bis Tod, bei Patienten mit GlI-
Tumoren und Umsetzung der MTB-basierten Therapie betrug 5,2 Monate

(Bitzer et al., 2020). Im Vergleich dazu lag das mediane OS von Therapiestart

bis Stichtag bei den Patienten mit malignem Melanom und Umsetzung der
MTB-basierten Therapie bei 6,4 Monaten und war somit nicht wesentlich l&anger
als das OS der Patienten mit GI-Tumoren.

Unabhéangig der Tumorentitaten bleibt also der durschlagende Erfolg der
molekularbasierten Therapie im Sinne eines PFS uber zwei bis drei Monate
hinaus, sowie ein deutlich verlangertes OS bei der Mehrheit der verglichenen

Patientengruppen (Melanom, GI-Tumore, Tumor des Nervensystems), aus.
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Dennoch gibt es in allen Vergleichsgruppen einzelne Patienten mit deutlichem

Therapieprofit.

4.5 Gesamtiberleben von Patienten mit MTB-basierter Therapie in
Abhangigkeit bestimmter Faktoren

Das Gesamtuberleben ab Start der MTB-basierten Therapie wurde unter der

Bertcksichtigung bestimmter Ausgangswerte der Patienten als Einflussfaktoren

untersucht. Genauer betrachtet wurde den dabei die Anzahl an bestehenden

Vortherapien, die Laborwerte LDH und S100B sowie der ECOG- Status.

4.5.1 Gesamtuberleben in Bezug auf die Anzahl an Vortherapien

Die Anzahl an systemischen Vortherapien vor dem Start einer MTB-basierten
Therapie unterscheiden sich deutlich und reichen im Einzelfall von keiner
Vortherapie bis zu sieben systemischen Vortherapien. Das lasst sich unter
anderem mit dem Zeitpunkt der Diagnosestellung erklaren. Patienten mit
Diagnosestellung in einem frihen Stadium der Erkrankung hatten bis zum
Zeitpunkt der MTB-Vorstellung bereits mehrere Therapielinien erhalten. Erfolgte
die Diagnose bei Stadium IV der Erkrankung, zudem im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium, kam es zu einer geringeren Anzahl an Vortherapien. Vor
diesem Hintergrund erklart sich zum Beispiel das rasche Versterben eines
Patienten mit malignem Melanom ohne einer systemischer Vortherapie bereits

25 Tage nach Start der MTB-basierten Therapie.

Im Rahmen der Auswertung wurde das mittlere Gesamtuberleben der Patienten
nach Start einer MTB-basierten Therapie in Abhangigkeit der Anzahl an
systemischer Vortherapien untersucht. Dabei konnte kein signifikanter
Uberlebensvorteil fir Patienten mit einer Anzahl Vortherapien von 0-2 im
Vergleich zu Patienten mit 3-4 oder >4 Vortherapien gezeigt werden. Es ergibt
sich jedoch eine Tendenz zu einem langeren Uberleben. Patienten mit 0-2
Vortherapien lebten im Mittel 5 Monate langer als Patienten mit 3-4

Vortherapien und 9,2 Monate langer als Patienten mit >4 Vortherapien.

Erstens lasst sich die Tendenz zu einem langeren Uberleben bei geringerer
Anzahl von 0-2 Vortherapien durch den besseren Allgemeinzustand dieser
Patienten zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung im Vergleich zu den Patienten mit
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3-4 oder >4 Vortherapien erklaren. Von insgesamt neun Patienten mit ECOG 1
bei Vorstellung im MTB lasst sich eine Mehrheit von sechs Patienten der

Gruppe mit 0-2 Vortherapien zuordnen.

Zweitens gilt es bei Patienten mit raschem Progress unter einer Vortherapie
und hoher Tumorlast eine Stabilisierung der Erkrankung zu erreichen, um im
Idealfall weitere Therapieoptionen evaluieren zu kbénnen. Haufig kommt die
Chemotherapie als Last-Line Therapie im In-label Use zum Einsatz und ist
haufig mit schweren Nebenwirkungen verbunden. Die Chemotherapie bringt
durchaus einen Vorteil hinsichtlich des progressivfreien Uberlebens bei

Patienten mit malignem Melanom im Stadium IV (Hauschild et al., 2009), hat

jedoch keine signifikante Auswirkung auf das mediane Gesamtiberleben
(Eigentler et al., 2003).

Vor dem Hintergrund des Einsatzspektrums der Chemotherapie lasst sich die
Tendenz zu einem schlechteren mittleren Gesamtuberleben der Patienten mit
einer hohen Anzahl an Vortherapien und Chemotherapie als letzte Therapielinie
erklaren. Von den Patienten mit malignem Melanom aus der Gruppe mit 0-2
Vortherapien (n=12) hatte lediglich ein Patient zum Zeitpunkt der MTB-
Vorstellung eine Chemotherapie als letzte Therapielinie erhalten. In der Gruppe
mit >4 Vortherapien (n=4) hatten alle Patienten eine Chemotherapie als letze

Vortherapie erhalten.

Zur Rolle der Anzahl an Vortherapien als Einflussfaktor vor Start einer
molekular zielgerichteten Therapie im Hinblick auf das Gesamtiuberleben, gibt
es, bezogen auf Patienten mit malignem Melanom, zum aktuellen Zeitpunkt

keine vergleichbaren Daten.

Die Anzahl an systemischen Vortherapien vor Start einer MTB-basierten
Therapie wurde bereits in einer Arbeit zu Patienten mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Tumoren welche ebenfalls im MTB Tubingen vorgestellt
wurden und eine MTB-basierte Therapie erhalten hatten gezeigt (Bitzer et al.,
2020). In dieser Arbeit lag die maximale Anzahl an Vortherapien bei 7 und die
minimale Anzahl bei einer Vortherapie. Trotz unterschiedlicher Tumorentitat ist

die Verteilung der Anzahl an systemischen Vortherapien in der Arbeit zu den
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GIl-Tumoren ahnlich zu der Verteilung der Patienten mit malignem Melanom.
Dies deutet zum einen darauf hin, dass Patienten mit fortgeschrittenen GlI-
Tumoren, welche eine durch das MTB Tubingen empfohlene molekularbasierte
Therapie erhalten hatten, sich zum Zeitpunkt der MTB-Vorstellung in einem
ahnlich vorgeschrittenen Krankheitsstadium befanden wie die Patienten im
Rahmen der Auswertung mit fortgeschrittenem Malignen Melanom. Zudem sind
die zugelassenen Therapieoptionen im In-Label Use zum Zeitpunkt der MTB-
Vorstellung bei Patienten mit GI-Tumoren und malignen Melanom &hnlich
ausgeschopft. Das Uberleben der Patienten mit GI-Tumoren unter MTB-
basierter Therapie in Abhéngigkeit der Anzahl der Vortherapien wurde in der

Vergleichsstudie nicht untersucht.

4.5.2 Gesamtuberleben in Bezug auf den LDH-Wert

Die Bedeutung von LDH als prognostischer Parameter bei Patienten mit
malignem Melanom im fortgeschrittenen Stadium konnte in verschiedenen
Studien nachgewiesen werden und ist nach aktueller AJCC-Klassifikation bei
Eintritt in das fernmetastasierte Stadium zu bestimmen. Vor diesem Hintergrund
wurde im Rahmen der Datenanalyse der LDH-Wert bei Start und Ende der
MTB-basierten Therapie ausgewertet, um die Entwicklung der Werte zu zeigen
und um das OS der Patienten mit normalen und erhéhten LDH-Werten bei
Therapiestart zu vergleichen. Bei einer Mehrheit von 18 der 31 Patienten mit
LDH-Bestimmung vor Umsetzung der MTB-basierten Therapie zeigte sich ein
erhohter LDH-Wert bei > 250 U/L, bei 13 Patienten lag dieser im Normbereich.
Im Median lebten Patienten mit normalen LDH-Werten bei Therapiestart mit 9,9
Monaten insgesamt 5,4 Monate langer als Patienten mit erhéhten LDH-Werten,
diese hatten ein OS von 4,5 Monaten nach Therapiestart. Der Uberlebensvorteil
fur Patienten mit normalen vs. erhéhten LDH-Werten ist nicht signifikant. Eine
Erklarung fiir das nicht signifikant langere Uberleben der Patienten mit
normalen LDH-Werten ist die Tatsache, dass ein tberwiegender Teil der
Patienten mit MTB-basierter Therapie, unabhangig davon ob der LDH-Wert
eingangs der Therapie hoch oder normal ist, als austherapiert und weit
fortgeschritten in ihrer Erkrankung gelten. Dennoch zeigt sich eine Tendenz zu
einem besseren Uberleben unter der MTB-basierten Therapie bei eingangs
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normalen LDH-Werten. Generell gilt der LDH-Wert als hochsignifikanter
Parameter fiir das Uberleben bei Patienten im Stadium 1V, das zeigen die
Daten der AJCC Melanoma Staging Data Base 2008. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit normalen LDH-Werten bei Eintritt in das
Stadium IV der Erkrankung lag bei 40% im Vergleich zu 18% mit erhéhten LDH-
Werten bei einem p-Wert <0,0001 (Balch et al., 2009). Der LDH-Wert gilt zudem

als wichtiger, statistisch signifikanter Marker hinsichtlich des Progresses der

Erkrankung, dies zeigt eine Studie anhand von 71 Patienten im Stadium IV. Fur
LDH als Prognosemarker ergab sich bei Krankheitsprogress eine Sensitivitét
von 79% und eine Spezifitat von 92% (Deichmann et al., 2004). Das trifft auf die

Patienten aus der Datenanalyse mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie
nicht zu. Unabh&ngig des Ausgangswertes fur LDH und unabhé&ngig ob die
LDH-Werte unter der MTB-Basierten Therapie steigend oder fallend waren,
kam es im Verlauf zu einem Krankheitsprogress bei einer Uberwiegenden
Anzahl der Patienten. Somit konnte im Rahmen dieser Auswertung zwischen
der Entwicklung der LDH-Werte und einem Krankheitsprogress ja/nein, kein
Zusammenhang hergestellt werden. Das fortgeschrittene Krankheitsstadium bei
ausgeschopften Therapieoptionen kann eine Erklarung daftr sein, warum der
LDH-Wert bei dieser Patientengruppe kein signifikanter Marker fir einen
Krankheitsprogress darstellt. Zu bedenken ist jedoch, dass diese Erkenntnisse
im Rahmen der Dissertation lediglich fur ein kleines Patientenkollektiv zutreffen.
Ob der LDH-Wert ein Marker fiir einen Krankheitsprogress bei Patienten mit
malignem Melanom unter einer individuell molekular zielgerichteten Therapie
bei ausgeschopften Therapieoptionen im In-Label-Use sein kann, sollte, bei
aktuell fehlenden Daten, bei gréR3eren Patientenkollektiven weiter untersucht

werden.

4.5.3 Gesamtuberleben in Bezug auf den S100B-Wert

Laut aktueller S3-Leitlinie soll bei Patienten mi Metastasen S100B bei
nachgewiesener Korrelation mit dem Erkrankungsstadium bestimmt werden (C.
Garbe, 2020). Im Rahmen der Datenanalyse konnte fur die Patienten mit
erhdhten S100B-Werten >0,1 ug/L vor Start in die MTB-basierte Therapie ein

kirzeres OS im Vergleich zu den Patienten mit normalen S100B-Werten < 0,1
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ug/L vor Therapiestart detektiert werden. Patienten mit normalen S100B-
Werten bei Therapiestart lebten mit median 9,9 Monaten 4,7 Monate langer als
Patienten mit erhohten Werten und einem medianen Uberleben von 4,7
Monaten. Der Uberlebensvorteil ist nicht signifikant jedoch besteht eine
Tendenz zu einem langeren Uberleben bei normalen S100B-Werten. Urséchlich
fur das Fehlen eines signifikanten Uberlebensvorteil fir Patienten mit normalen
S100B-Werten konnte das weit fortgeschrittene Krankheitsstadium der
Patientengruppe bei ausgeschodpften Therapieoptionen sein. Die Erkenntnis des
Uberlebens hinsichtlich S100B deckt sich mit einer Metastudie welche bereits
2008 ein signifikant erhdhtes Risiko fiir ein schlechteres Uberleben bei

Patienten im Stadium IV und positiven Werten fir S100B zeigte (Mocellin et al.,

2008). Es konnten im Zuge der Dissertation keine vergleichbaren Daten zum
Uberleben bei Patienten mit malignem Melanom unter einer MTB-basierten
Therapie (teilweise Therapien im Off-label Use) in Abhangigkeit des S100B
Wertes gefunden werden. Daten liegen jedoch zum OS bei Patienten mit
zugelassenen Therapieschemata vor. In einer Studie wurde das OS von 238
Patienten in Abhangigkeit eines erhdhten (>0,3 ug/L) oder normalem (<0,3 ug/l)
S100B-Wertes mit nicht resezierbarem Melanom im Stadium IIl und IV unter
einer Therapie mit dem PD-1 Antikérper Pembrolizumab, sowie unter dem
Therapieschema aus dem CTLA-4 Antikdrper Ipilimumab und dem PD-1
Antikorper Nivolumab untersucht. Dabei konnte ein signifikant kiirzeres OS fur
Patienten mit erhéhten S100B-Werten festgestellt werden (Wagner et al.,
2018).

4.5.4 Gesamtuberleben in Bezug auf den ECOG-Status

Ein guter Allgemeinzustand des Patienten gilt in der Onkologie als wichtige
Voraussetzung fur eine wirksame und vertragliche Therapie und ist zudem ein
relevanter klinischer und prognostischer Faktor bei Patienten mit malignem
Melanom (Tas, 2012), (Manola et al., 2000).

Nach aktuellem Stand liegen keine vergleichbaren Daten zur Rolle des ECOG-

Status als prognostischer Faktor hinsichtlich des Uberlebens bei Patienten mit
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malignem Melanom vor, welche als austherapiert gelten und vor der Umsetzung

einer individuellen molekularbasierten Therapie stehen.

In einer retrospektiven Studie wurde ein signifikant langeres Uberleben von
Patienten mit malignem Melanom in Abhangigkeit ihres ECOG-Status bei
Eintritt in das Stadium IV festgestellt. Von 161 Patienten hatten im Verlauf 126
eine Immuntherapie, eine zielgerichtete Therapie oder beides erhalten. 24
Patienten hatten eine andere Therapie, 11 Patienten erhielten keine Therapie.
Von den Patienten mit ECOG-Status 1 bei Eintritt in Stadium IV waren nach
sechs Monaten 80% und nach 12 Monaten 59% am Leben. Bei ECOG-Status 2
lebten nach sechs Monaten 43% und nach 12 Monaten noch 25% der
Patienten. Von den Patienten mit ECOG-Status 3 bei Eintritt in das Stadium 1V
lebten nach sechs Monaten noch 17% und nach 12 Monaten 0% (Hu et al.,
2023).

Im Vergleich zu (Hu et al., 2023) konnte im Rahmen dieser Dissertation fur die

Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie kein signifikant langeres
Uberleben in Abhéngigkeit des ECOG-Status bei MTB-Vorstellung gezeigt
werden, jedoch zeigt sich eine Tendenz zu einem langeren Uberleben mit
ECOG-Status 1 und ECOG-Status 2 im Vergleich zu ECOG-Status 3. Mit einem
mittleren Gesamtuberleben von 10,4 Monaten bei Patienten mit ECOG-Status 1
war dieses vergleichbar mit dem mittleren Gesamtiiberleben von 11,7 Monaten
bei ECOG-Status 2. Patienten mit ECOG-Status 1 hatten also keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten mit einem ECOG-Status 2.
Patienten mit ECOG-Status 3 hingegen zeigten ein deutlich kirzeres mittleres
Uberleben (6,2 Monate) im Vergleich zu den Gruppen mit ECOG-Status 1 und
ECOG-Status 2.

Die Grunde, warum Patienten mit ECOG-Status1 und Umsetzung einer MTB-
basierten Therapie kein signifikant langeres Uberleben im Vergleich zur Gruppe

mit ECOG-Status 2 zeigen, kdnnten Folgende sein:

Erstens kann eine Ursache fiur die fehlende Signifikanz fir ein langeres
Uberleben bei besserem ECOG-Status an der kleinen StichprobengréRe (n=32)

liegen. Zweitens wird bei der Patientenkohorte dieser Auswertung im Vergleich
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zu (Hu et al., 2023) nicht der ECOG-Status zum Zeitpunkt des Eintrittes in das
Stadium IV gewertet, sondern der ECOG-Status bei Vorstellung im MTB. Zum
Zeitpunkt der Vorstellung im MTB ist zu bedenken, dass sich eine Mehrzahl der
Patienten schon langere Zeit Stadium 1V der Erkrankung befinden und die In-
Label Therapien ausgeschopft wurden. Drittens erfolgte im Rahmen dieser
Auswertung die Erhebung des ECOG-Status retrospektiv. War der ECOG-
Status nicht explizit in den MTB-Briefen dokumentiert wurde der Status anhand
von Arztbriefen, Ambulanznotizen oder sonstige Berichte (Sozialdienst, Entlass-
management) subjektiv geschatzt. Dies fuhrt zu einer gewissen Unsicherheit
und einer begrenzten Aussagekraft der Ergebnisse beztiglich des ECOG-

Status.

4.6 Das MTB Tubingen als lernendes System

Der in dieser Untersuchung erfasste Zeitraum zwischen der ersten (12.06.2017)
und letzten (14.10.2022) ausgewerteten MTB-Vorstellung betragt 5 Jahre und
124 Tage. Die gewonnenen Erkenntnisse zeigen auf, dass sich das MTB
Tlbingen funktional aus seiner Frihphase der Implementierung heraus
weiterentwickelt und verbessert hat und somit seiner Aufgabe als lernendes
System gerecht wird.

Im Rahmen der Dissertation konnte diesbeziiglich die Veranderung bestimmter
Merkmale nachvollzogen werden. Die Geschlechterverteilung und auch die
Variabilitdt der verschiedenen Melanomsubtypen blieben im Erhebungszeitraum

im Wesentlichen unverandert.

4.6.1 Friuheres Krankheitsstadium

Als Erstes konnte eine Entwicklung zur vermehrten Vorstellung von Patienten
im MTB festgestellt werden, welche sich in einem nicht fernmetastasierten
Krankheitsstadium befanden. Die Vorstellung der Patienten zu einem friheren
Krankheitsstadium erhoht die Wahrscheinlichkeit fir eine Umsetzung der MTB-

basierten Therapie.

Die Dringlichkeit Patienten nicht erst im Stadium IV der Erkrankung im MTB
vorzustellen, zeigt sich bereits in einer Studie zum Uberleben von Patienten im
Stadium 1.
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Patienten mit malignem Melanom im Stadium IlIA zeigten nach einer Operation
und systemischer Therapie ein 5 Jahres Uberleben von 93% und blieben
mehrheitlich rezidiv-frei. Das Rezidivrisiko stieg jedoch Uber Stadium 11IB und
[IIC an. Im Stadium 111D war das Rezidivrisiko bereits stark erhoht, das 5 Jahres
Uberleben lag bei lediglich 32% (Gershenwald et al., 2017).

Bereits Patienten im Stadium Ill, besonders im Stadium 111D des malignen
Melanoms, sind also rasch mit einer limitierten Verflugbarkeit an systemischen
Therapien bei Krankheitsprogress konfrontiert. Sie stellen somit eine geeignete
Gruppe fur die Suche nach einer molekular zielgerichteten Therapie bei
Therapieausschopfung dar. Die Vorstellung in einem friheren
Krankheitsstadium und damit verbunden eine frihe molekulargenetische
Analyse des Tumors ermdglicht bei Ausschépfung der zugelassenen
Therapieoptionen die rasche Umsetzung eines individuellen Heilversuches bei
Progress. Dieser Umstand wurde durch das MTB Tubingen erkannt und konnte
durch die Analysen dieser Dissertation belegt werden.

Waren in der ersten Halfte des Untersuchungszeitraumes lediglich drei der im
MTB Tubingen vorgestellten Patienten im Stadium lll, so stellten sich in der
zweiten Halfte des Untersuchungszeitraumes bereits 14 Patienten mit Stadium

Il vor.

Vier der 32 Patienten unter MTB-basierter Therapie waren zum Zeitpunkt der
MTB-Vorstellung und Therapiestart im Stadium Ill der Erkrankung. Somit wurde
die MTB-basierte Therapie im Verhaltnis 6fter bei Patienten im Stadium Il
umgesetzt (4 von insgesamt 17 Patienten) als bei Patienten im Stadium 1V (28
von 169 Patienten). Die Moglichkeit der Umsetzung einer MTB-Empfehlung im
Stadium 11l ist demnach wahrscheinlicher als im Stadium IV. Dies dirfte im
Wesentlichen am besseren Allgemeinzustand und am jlingeren Alter der
Patienten im Stadium Il liegen. Die Patienten mit Stadium Il bei MTB-
Vorstellung waren im median 57 Jahre alt und damit median vier Jahre junger
als die Patienten im Stadium IV und einem medianen Erkrankungsalter von 61
Jahren. Dennoch ist der Anteil der im MTB insgesamt vorgestellten Patienten
im Stadium Il mit 9,1 % gering. Hier besteht noch ein grof3es Potential durch
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eine frihere Patientenvorstellung die Wahrscheinlichkeit einer

Therapieumsetzung der MTB-Empfehlung zu erhéhen.

4.6.2 Besserer Allgemeinzustand

Zweitens wurde festgestellt, dass sich im Verlauf des Untersuchungszeitraumes
zunehmend Patienten mit einem besseren Performance-Status vorgestellt
wurden. Bis ins Jahr 2020 hatten tber 50% der vorgestellten Patienten im MTB
einem ECOG-Status 2 oder schlechter. Das kehrte sich im Verlauf des
Untersuchungszeitraumes um. Von 2021 bis ins Jahr 2022 wurden tber 50%
der Patienten mit einem ECOG-Status zwischen 0 und 1 vorgestellt. 2022
hatten 15,6 % aller vorgestellten Patienten einen ECOG- Status 0. Damit hatten
allerdings auch 74,4% der Patienten im Jahr 2022 weiterhin einen schlechteren
Allgemeinzustand. Das bedeutet, dass die Patientenauswahl bezogen auf den
Allgemeinzustand selektiver erfolgte. Ein guter korperlicher und geistiger
Allgemeinzustand und damit verbunden eine héhere Widerstandskraft
gegenuber potenziellen Nebenwirkungen einer molekular zielgerichteten
Therapie sind eine grundlegende Basis flir eine erfolgreiche Umsetzung der
vom MTB empfohlenen Therapie. Da Patienten im fortgeschrittenem
Krankheitsstadium und einem guten Allgemeinzustand eher von einer
Systemtherapie profitieren als Patienten mit einem schlechten
Allgemeinzustand, wird der Performance-Status als wichtige EingangsgrofRe fur
die Abwagung einer Vorstellung im MTB gesehen. Die Rolle des ECOG-Status
bei Patienten mit malignem Melanom im Stadium IV wurde bereits mit Blick auf
den Profit der Gabe einer letzten systemischen Therapie vor ihrem Tod aus
dem Jahr 2021 gezeigt. Mittels einer retrospektiven Datenanalyse konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einem ECOG 0 bei Start der letzten
Systemtherapie einen signifikant hoheren Nutzen der Therapie in Form eines
langeren OS und einem besseren radiologischen Ansprechen im Vergleich zu

den Patienten die einen ECOG 1 oder schlechter hatten (Forschner et al.,

2021). Der hohe Teil der Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand legt fur
die Zukunft nahe, dass mehr Patienten mit diesem Zustand rekrutiert werden

sollten. Ein langeres OS in Abhangigkeit des ECOG-Status bei Patienten mit
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Umsetzung der MTB-basierten Therapie konnte auch im Rahmen dieser

Dissertation nachgewiesen werden.

Das MTB Tubingen hat erkannt, dass der ECOG-Status eine wesentliche
Entscheidungsgrofl3e dafiir ist, ob eine MTB-basierte Therapie umgesetzt
werden kann und hat ebenso erkannt, dass Patienten mit besserem
Allgemeinzustand durch ein langeres OS profitieren. Dennoch hatten 2022
74,4% der Patienten einen ECOG-Status 1 oder schlechter. Hier zeigt sich das
Dilemma des Einsatzes der molekular zielgerichteten Therapie als Ultima ratio:
Da die molekular zielgerichtete Therapie des MTB haufig die letzte
Therapieoption darstellt und die Patienten sich mehrheitlich am Ende einer
limitierten Erkrankung befinden ist ein selten guter bis sehr guter
Allgemeinzustand eine logische Konsequenz. Dies wirft die Hypothese auf, ob
es sinnvoll sein kénnte, molekular zielgerichtete Therapien, auch wenn im Off-
label-Use, nicht als letzte mogliche Therapieoption einzusetzen, sondern diese
Therapieform etablierten Systemtherapien vorzuschalten. Ob dies fir einzelne
Patientengruppen mit bestimmtem molekulargenetischem Profil einen Vorteil
bringen kdnnte, muss Gegenstand zukiinftiger wissenschaftlicher

Untersuchungen sein.

4.6.3 Steigende Anzahl MTB-Vorstellungen und haufiger prophylaktisch
Viele Patienten im Endstadium einer onkologischen lebenszeitlimitierenden
Erkrankung und ausgeschopften etablierten Therapieoptionen setzen eine
grofl3e Hoffnung in die molekular zielgerichteten Therapien. Die Hautklinik des
UKT sowie das MTB sind bestrebt, moglichst vielen Patienten mit malignem
Melanom, unter Prifung der Voraussetzungen, den Zugang zu dieser individuell
zugeschnittenen Systemtherapie zu ermdglichen. Dieses Bestreben konnte
durch die Ergebnisse dieser Dissertation gezeigt werden. Wurden im Jahr 2019
lediglich 6 Patienten mit malignem Melanom im MTB Tubingen vorgestellt und
eine Empfehlung ausgesprochen, waren es bis 2022 (Januar bis Oktober)
bereits 64 Patienten! Ein Grund hierfir ist auch die zunehmende Anzahl an
Patienten, welche aus prophylaktischen Griinden aus Vorsorge flr einen

erneuten Progress vorgestellt werden. Dies war 2022 bei der Mehrheit der
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Vorstellungsgrund. Zu Beginn der MTB-Vorstellungen im Jahr 2017 bis 2021
Uberwog noch der Anteil Patienten mit akuter Suche nach einer
molekularbasierten Therapie. Sollten die Anzahl an Patientenvorstellung weiter
steigen, weil z.B. haufiger Patienten in einem friheren Krankheitsstadium und
aus Prophylaxe vorgestellt werden, wird das MTB Tubingen mit einer erhdhten
Anforderung an zeitliche und personelle Ressourcen konfrontiert sein. Hier gilt
es die Effizienz einzelner Teilbereiche des MTB Tubingen zu uberprifen und
gegebenenfalls Ablaufe des MTB den steigenden Patientenzahlen anzupassen

oder neu zu strukturieren.

4.7 Diskussion der Methode

Kernmethode der durchgefuhrten Untersuchung ist eine retrospektive
Datenanalyse. Durch die retrospektive Datenanalyse kdnnen
Kausalzusammenhénge nicht nachgewiesen werden. Die gewonnenen

Erkenntnisse starken oder schwachen somit eingangs formulierter Hypothesen.

Ein positiver Bescheid der Ethikkomission Tubingen lag vor. Die Datenanalyse
erfolgte pseudonymisiert. Die Daten zur Auswertung lagen in digitaler Form vor.
Durch die retrospektive Analyse liel3 sich somit gegeniber einer prospektiven
Studie ein Zeitvorteil verschaffen, zumal fur die Fragestellungen dieser Arbeit
bei einer prospektiven Studie mit einer Datenerhebungsdauer von mehreren

Jahren zu rechnen ware.

Die grundsétzliche potenzielle Fehleranfalligkeit retrospektiver Studien
hinsichtlich der Datenqualitat ist ein bekanntes Problem. Durch fehlerhafte
Dokumentation der Primardaten oder das Fehlen von Daten kdnnen die
Ergebnisse verfalscht werden. Sachverhalte, welche nicht dokumentiert
wurden, jedoch im Nachhinein relevant gewesen waren sind fur die
retrospektive Datenanalyse verloren. Dem Problem verlorener Daten wurde

durch Investigation entgegengewirkt.

Eine weitere Fehlerquelle sind Ubertragungsfehler durch manuelles Ubertragen
von Patientendaten in das Programm zur statistischen Analyse. Durch

Falscheingaben kann es bei der Datenauswertung zu verfalschten Ergebnissen

98



kommen welche anschlie3end fehlinterpretiert werden kénnen. Insbesondere

bei kleinen Patientenkollektiven ist dies problematisch.

Um diese Fehler auszuschlie3en, wurden die erhobenen Daten in SPSS
stichprobenartig mit der originalen Datenquelle verglichen. Zudem wurde der
Datensatz inhaltlich auf Konsistenz durch Vergleich einzelner Variablen auf
deren Zusammenhange und Logik Uberprift, um ggf. Abweichungen
festzustellen. Zuséatzlich wurde im Verlauf der Datenerhebung das

Patientenkollektiv erhoht.

4.8 Schlussfolgerung und Ausblick

In diesem Kapitel werden Schlussfolgerungen aus den gewonnenen
Erkenntnissen und der Diskussion gezogen und ein Ausblick auf mégliche
Veranderungen und Anpassungen gegeben.

4.8.1 Umsetzungsraten der MTB-basierten Therapie

Fasst man die Erkenntnisse zur Umsetzung der molekular zielgerichteten
Therapien des MTB Tubingen fir Melanompatienten, Patienten mit GI-Tumoren
und Patienten mit Tumoren des Nervensystems zusammen wird deutlich, dass
die Umsetzung der Therapie, beziehungsweise die Nicht-Umsetzung der
Therapie wesentlich vom Allgemeinzustand der Patienten abhangig ist. Die
Umsetzungsrate der MTB-Empfehlungen flr die Patientengruppen mit
malignem Melanom, GI-Tumoren und Tumore des Nervensystems ist im Mittel
mit 35,3% eher niedrig.

Daraus ergibt sich die Konsequenz zur Vorstellung von Patienten mit besserem
Allgemeinzustand im MTB Tubingen, um die Wahrscheinlichkeit einer
Therapieumsetzung zu erhéhen. Das gilt nicht nur fir Patienten mit malignem
Melanom, diese Empfehlung kann Entitaten Gbergreifend fir alle
Tumorpatienten mit Ausblick auf eine molekular zielgerichtete Therapie

ausgesprochen werden.

Andererseits gilt es eine Akzeptanz dariber zu schaffen, dass nicht bei allen
Patienten mit einer Empfehlung des MTB Tubingen eine Therapieumsetzung
maoglich oder gewollt ist.
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4.8.2 Benefit der MTB-basierten Therapie

Der Benefit der MTB-basierten Therapie der Patienten mit malignem Melanom
ist, gemessen an der PFS2/PFSL1 ratio, vergleichbar mit Erkenntnissen
bekannter Studien zum Benefit molekular zielgerichteten Therapien bei
wesentlich groReren Patientenkohorten. Auch innerhalb des MTB Tubingen
konnte im Vergleich der verschiedenen Patientengruppen ein dhnlicher Benefit

bezuglich der MTB-basierten Therapien festgestellt werden.

Somit besteht fiir Patienten mit malignem Melanom keine wesentliche
Abweichung hinsichtlich des Profits der molekular zielgerichteten Therapie im

Vergleich zu anderen Patientengruppen.

Studientbergreifend bleibt der grol3e Erfolg der molekular zielgerichteten
Therapie bei Tumorpatienten im Endstadium ihrer Erkrankung mehrheitlich aus,
auch bei den Patienten mit malignem Melanom ist dies der Fall. Dies mag eine
gewisse Ernuchterung nach sich ziehen. Umso mehr gilt es in weitere
Forschung und Studien zum Profit molekular zielgerichteter Therapien zu
investieren. Einzelfélle, Gber alle Tumorentitaten hinweg und unter
Berucksichtigung des individuellen molekulargenetischen Profils zeigen, dass
die molekular zielgerichtete Therapie mit einem deutlich langeren Uberleben
einhergehen kann. Diese Einzelfalle gilt es genauer auf Ubereinstimmungen im
molekulargenetischen Profil und umgesetzter Therapien zu untersuchen und zu
vergleichen, um ggf. zielgenauere Therapieempfehlungen fur &hnliche

Patientenkonstellationen ableiten zu konnen.

4.8.3 Einflussfaktoren auf Therapieerfolg

Patienten mit wenig systemischen Vortherapien zeigten im Vergleich zu
Patienten mit vielen systemischen Vortherapien ein langeres Gesamttiberleben.
Dies zeigte sich auch in der Studie zu Patienten mit GI-Tumoren des MTB
Tlbingen. Der Faktor ,Anzahl an systemischen Vortherapien“ konnte ein
natzlicher Parameter sein, um die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges
vorauszusagen. Zusatzlich kénnten zukunftig versucht werden, Patienten zu
einem friheren Krankheitsstadium mit einer niedrigeren Anzahl an

systemischen Vortherapien vorzustellen.
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Patienten mit malignem Melanom und einem guten ECOG-Status bei Start der
MTB-basierten Therapie hatten ein besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zu
Melanompatienten in einem schlechten Allgemeinzustand. Die Rolle des
ECOG-Status als prognostisch gunstiger Marker ist in der Therapie
onkologischer Patienten bekannt. Er spielt im Rahmen der molekular
zielgerichteten Therapie, unabhangig der Art der vorliegenden
Tumorerkrankung, eine herausragende Rolle. Der ECOG-Status sollte bei
jedem Patienten mit geplanter MTB-Vorstellung evaluiert und im Rahmen der
MTB-Vorstellung und Dokumentation erfasst werden. Eine MTB-Vorstellung
und die Durchfihrung einer geplanten molekular zielgerichteten Therapie bei
Patienten im schlechtem Allgemeinzustand sollte mit Hinblick auf die Resilienz,
den zu erwartenden Nebenwirkungen und den wahrscheinlich zu erwartenden

(begrenzten) klinischen Benefit aul3erst kritisch hinterfragt werden.

Normale Werte fir LDH und S100B bei Start der MTB-basierten Therapie
waren bei den Patienten mit malignem Melanom mit einem langeren
Gesamtuberleben im Vergleich zu Patienten mit erh6hten Werten vor Start der
MTB-basierten Therapie assoziiert. Die prognostische Relevanz dieser beiden
Laborparameter ist in der Behandlung des malignen Melanoms bekannt. Sie
scheint auch fur die Therapie unter molekular zielgerichteten Optionen zu
gelten. LDH und S100B Werte kdénnten in Zukunft vermehrt bei der
Entscheidungsfindung, ob eine Patientenvorstellung im MTB erfolgt oder eine
MTB-basierte Therapie umgesetzt wird, hinzugezogen werden. Die
Erkenntnisse dieser Dissertation lassen jedoch keine Aussage dartber zu, ob
fallende oder steigende Werte fir LDH und S100B unter einer molekular

zielgerichteten Therapie mit einem Krankheitsprogress korrelieren.

4.8.4 Anpassungen des MTB

Im Rahmen der Dissertation wurde der Zeitraum von der Implementierung des
MTB Tubingen an betrachtet. Bereits friih hat das MTB Tubingen erkannt, dass
eine Umsetzung der MTB-Empfehlung wesentlich vom Allgemeinzustand und
vom Krankheitsstadium der Patienten abhangt. Eine Entwicklung in diese

Richtungen konnte durch diese Dissertation aufgezeigt werden. Zusatzlich legte
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das MTB Tubingen bei Patienten mit malignem Melanom zunehmend Rucksicht
auf eine prophylaktische Vorstellung der Patienten aus Vorsorge flr einen
Progress. Durch die fortlaufende Anpassung durch neue Erkenntnisse wird das
MTB Tubingen seinem Qualitatsanspruch gerecht. Dennoch gibt es
unausgeschopfte Potentiale bei der Patientenselektion (friheres
Krankheitsstadium mit niedrigerer Tumorlast, besserer Allgemeinzustand,
weniger Vortherapien). Dadurch kdénnte das MTB Tubingen helfen die Zahl der

Therapieempfehlungen und Therapieumsetzungen zu steigern.
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5 Zusammenfassung
Die zu Beginn der Dissertation gestellten Fragen, insbesondere die Frage, ob
Patienten von einer molekular zielgerichteten Therapie profitiert haben, konnten

im Rahmen dieser Arbeit beantwortet werden.

Von 186 Patienten mit malignem Melanom welche im MTB Tubingen vorgestellt
wurden, erhielten 144 Patienten eine Empfehlung zur molekular zielgerichteten
Therapie. Bei 32 Patienten erfolgte die Umsetzung einer molekular
zielgerichteten Therapie. Bei 104 Patienten mit Nicht-Umsetzung der MTB-
basierten Therapie waren die drei Hauptgrinde (1) ein Fortfihren der
bestehenden Therapie (35%), (2) das Versterben der Patienten (18%) sowie (3)

die Umsetzung einer alternativen Leitlinientherapie (17%).

Fir die 32 Patienten mit Umsetzung der MTB-basierten Therapie wurde das
Therapieansprechen untersucht. Dabei zeigte ein Patient eine
Komplettremission, neun Patienten ein Teilansprechen sowie ein Patient einen
stabilen Befund. Eine Mehrheit von 21 Patienten hatte einen
Krankheitsprogress.

Prognostisch gunstig auf das Gesamtiiberleben unter der MTB-basierten
Therapie wirkten sich ein normaler LDH-Wert und ein normaler Wert fur S100B
bei Therapiestart, sowie ein guter ECOG-Status und eine niedrige Anzahl an

systemischen Vortherapien aus.

Das mediane progressivfreie Uberleben unter der MTB-basierten Therapie lag
bei 66 Tagen. Neun Patienten hatten dabei eine PFS2/PFS1 ratio = 1.3, lebten
also langer progressivirei unter der MTB-basierten Therapie als unter der
letzten Vortherapie und profitierten somit besonders von der molekular

zielgerichteten Therapie.

Patienten mit besonders hohem Therapiedruck lebten bei Umsetzung der MTB-
basierten Therapie insgesamt langer als Patienten mit hohem Therapiedruck

ohne Therapieumsetzung.

Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden mit Ergebnissen weiterer Studien,

insbesondere mit Arbeiten zu Patienten des MTB Tubingen mit Tumoren des
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Gastrointestinaltraktes und Nervensystems, verglichen. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Umsetzungsraten der MTB-basierten Therapien &hnlich
niedrig waren. Auf3erdem zeigte sich bei allen Patientengruppen unabhangig
von ihrer Grunderkrankung unter der MTB-basierten Therapie mehrheitlich ein
Krankheitsprogress und kein wesentlich verlangertes progressivfreies
Uberleben. Der Anteil Patienten, welcher bezogen auf eine PFS2/PFS1 ratio 2
1.3 von der der MTB-basierten Therapie profitierte, war bei Patienten mit
malignem Melanom mit 29,03% vergleichsweise niedrig.

Der erhoffte Erfolg der molekular zielgerichteten Therapie auf Basis einer
molekulargenetischen Analyse, im Sinne eines deutlich verlangerten
Uberlebens ohne Krankheitsprogress, blieb bei den Patienten mit
fortgeschrittenem malignem Melanom bis auf Einzelfalle aus. Zukunftig gilt es,
den klinischen Nutzen der molekular zielgerichteten Therapien zu steigern.
Dazu kdnnte (1) eine optimierte Patientenstratifikation umgesetzt werden. Dabei
scheinen der ECOG-Stauts des Patienten, wenige systemische Vortherapien
und normale Ausgangswerte fur LDH und S100B, hilfreiche prognostische
Parameter zu sein. Zudem gilt es, die Patienten im individuellen Kontext Uber

die Chancen und Risiken einer molekular zielgerichteten Therapie aufzuklaren.

Die Patientenvorstellung in einem friheren Krankheitsstadium ist anzustreben.
Durch eine Verfeinerung der Diagnostik, insbesondere bei der molekularen
Profilerstellung kénnten zukinftig Therapieempfehlungen (2) optimiert und die
Evidenz angehoben werden. Der weiteren Forschung im Bereich der molekular
zielgerichteten Therapie bei Patienten mit malignem Melanom kommt (3) eine

grol3e Rolle zu:

Zum aktuellen Zeitpunkt liegen keine Daten anderer MTBs im
deutschsprachigen Raum zum Profit molekular zielgerichteter Therapien bei

Patienten mit malignem Melanom vor.
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8 Anlagen

Tabelle 17: Evidenzgraduierung der ZPM fur die MTB

Tabelle 17 (vgl.(Fachkonzeption fur ,Zentren flr Personalisierte Medizin (ZPM)*

in Baden-Wiurttemberg, 2019) stellt den Evidenzgrad von ZPM fur die

unterschiedlichen Therapieempfehlungen dar).

Gleiche Tumorentitat

m1A

In der gleichen Tumorentitat wurde der
pradiktive Wert des

Biomarkers oder die klinische
Wirksamkeit in einer Biomarker-
stratifizierten Kohorte einer adaquat
gepowerten

prospektiven Studie oder Metaanalyse

gezeigt.

ml1B

In der gleichen Tumorentitat wurde der
pradiktive Wert des

Biomarkers oder die klinische
Wirksamkeit in einer retrospektiven

Kohorte oder Fall-Kontroll-Studie gezeigt.

ml1C

Ein oder mehrere Fallberichte in der
gleichen Tumorentitat.

Andere Tumorentitat

m2A

In einer anderen Tumorentitat wurde der
pradiktive Wert des

Biomarkers oder die klinische Wirksamkeit
in einer Biomarker-stratifizierten

Kohorte einer adaguat gepowerten
prospektiven Studie oder

Metaanalyse gezeigt.

m2B

In einer anderen Tumorentitat wurde der
pradiktive Wert des
Biomarkers oder die
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Klinische Wirksamkeit in einer
retrospektiven Kohorte oder

Fall-Kontroll-Studie gezeigt.

m2C

Unabhangig von der Tumorentitat wurde
beim Vorliegen des Biomarkers eine
klinische

Wirksamkeit in einem oder mehreren

Fallberichten gezeigt.

In vitro oder Tiermodell

m3

Praklinische Daten (in vitro-/in vivo-
Modelle, funktionelle Untersuchungen)
zeigen eine

Assoziation des Biomarkers mit der
Wirksamkeit der Medikation, welche durch
eine wissenschaftliche Rationale gestitzt

wird.

Biologische Rationale

m4

Eine wissenschaftliche, biologische
Rationale legt eine Assoziation des
Biomarkers mit der Wirksamkeit der
Medikation nahe, welche bisher nicht

durch (pra-)klinische Daten gestitzt wird.
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Tabelle 18: WHO-Aktivitatsindex/ ECOG-Status

WHO-AKktivitatsindex (Grad)

Normale Aktivitat ohne

Einschrankungen

Leicht verminderte Aktivitat und
Belastbarkeit, ambulant und in der

Lage, sich selbst zu versorgen.

Arbeitsunfahigkeit, aber in der Lage,
sich selbst zu versorgen. Tagsuber

weniger als 50% der Zeit im Bett.

Nur eingeschrénkt in der Lage, sich

selbst zu versorgen, standige Pflege
und Hilfe notwendig, tagstber mehr

als 50% der Zeit im Bett.

Nicht in der Lage, sich selbst zu
versorgen, komplett pflegebedurftig,

bettlagerig.

Tod

113






