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Überlebensvorteil durch Immuntherapie 
• Ipilimumab MDX 010-20 (ASCO 2010; NEJM Hodi et al.) 

• Ipilimumab CA 184-024 (ASCO 2011; NEJM Robert et al.) 





Überlebensvorteil durch Targeted Therapy 
• Vemurafenib BRIM 3 (ASCO 2011; NEJM Chapman et al.) 





Palmieri et al. Journal of Translational Medicine 2009 7:86 









BRAF-Onkogen 

 
 

• Bei Karzinomen wird häufig mutiertes BRAF identifiziert 

• Höchste Inzidenz für BRAF-Mutationen beim Melanom 
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BRAF-Mutation beim Melanom 

 
 

• V600E 93,2% 
• V600K 5,6% 
• V600R 1% 
• andere <0,1% 

Fachinformation Zelboraf® Feb 2012 







„early termination due to compelling efficacy“ 













Verlauf Tumormarker S100 

Beginn 

Vemurafenib 



Baseline 12/2011 

Nach 8 Wochen Vemurafenib 

Verlauf CT Thorax 



Baseline 12/2011 

Nach 8 Wochen Vemurafenib 

Verlauf CT Abdomen 

Symptomkontrolle!!!  











 

Vemurafenib 
(Zelboraf®, Roche) 

• Zulassung in Europa im Februar 2012 für das 

fortgeschrittene Melanom nach Nachweis einer 

V600-BRAF-Mutation 

 

Dabrafenib 
(GSK2118436, GSK) 

• Daten der Phase-III-Studie (BREAK-3) werden 

bei der ASCO-Tagung 2012 vorgestellt 

 

• Weitere (B)RAF-Inhibitoren sind in Entwicklung 



Nebenwirkungen 

überwiegend kutan  



Resistenzmechanismen 



Aplin AE et al. Mechanisms of Resistance to RAF Inhibitors in Melanoma. 

Journal of Investigative Dermatology 131, 1817-1820 (September 2011) 

Resistenzmechanismen 



GSK2118436 

GSK1120212 

Kombination BRAF- und MEK-Inhibitor 



















Ausblick für Targeted Therapy 

 Weitere RAF- und MEK-Inhibitoren, 
duale Inhibitoren und Kombinationen 

 Kombinationen mit AKT- und PI3K- 
bzw. mTOR-Inhibitoren 

 Kombination zwischen Targeted 
Therapy und Immuntherapie 

 BRAF-Mutationsanalyse diagnostischer 
Standard  

 



Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!  

 
 


