
    

  

  

Melanom 2012: 

 Chancenoptimierung durch  

   individualisierte Therapie   

Eckhart Kämpgen 

 
 

21. Erlanger Mini-Symposium 12-5-2012 
 

Melanom 2012:  neue Therapien,  große Hoffnungen,  andere Sorgen ! 
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bis 2010 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

  

 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Systemtherapie des Melanoms 
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bis 2010 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

  

 

2012 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

 

• Ipilimumab 

• Vemurafenib 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Systemtherapie des Melanoms 



Überlebenskurven reflektieren    
    Mechanismen und Kinetik  
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bis 2010 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

  

 

2012 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

 

• Ipilimumab 

• Vemurafenib 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Systemtherapie des Melanoms 

Individualisierung 
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c-KIT und BRAF im Melanom 

chronic sun-damaged 



Targeted Therapy - Inhibitoren 

Bosserhof et al., 2010 

www.im-focus-onkologie.de 



Algorythmus für Stadium IV Melanom 

Tumorlast 

+++ 

Dynamik 

+++ 

Tumorlast 

+ 

Dynamik 

+ 

BRAF + 
 

KI 

BRAF - 
 

 



9 

Kinaseinhibitor  PLX4032 (Vemurafenib) 

Rapides 

Ansprechen 



BRAF + Tumorlast +++ Dynamik +++ 
 

 
Kinase Inhibitor Vermurafenib 

October 

2011 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

January 

 2012 

BRAF V600E mutation 



BRAF + Tumorlast +++ Dynamik +++ 
 

 
Kinase Inhibitor Vermurafenib 

October 

2011 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

January 

2012 

BRAF V600E mutation 

Mai 

2012 



Algorythmus für Stadium IV Melanom 

Tumorlast 

+++ 

Dynamik 

+++ 

Tumorlast 

+ 

Dynamik 

+ 

BRAF + 
 

KI 
 

(Ipi) 

BRAF - 
 

 

 

(Ipi) 



Systemtherapie im Stadium IV Melanom 

05/02 Z.n. ulz. NM (TD 5.1 mm), US li, SNB neg. 

05/03 Z.n. Satellitenfiliae, US li 

09/05 Z.n. LK-Diss. ing. li (0/7), 1 WT-Filia 

05/07 Z.n. Bauchdeckenfilia  

02/08 Z.n. LK-Filia iliakal li., (R1) 

03/08 Z.n. RT mit Hyperthermie 

08/08 LK-Filiae scapulär u. paravertebral 

re und cervical li 

09/08-06/10  23 Zyklen DTIC  

06/10 Ende der Chemotherapie bei Tumorfreiheit 

08/11 Filiae am OS li. 

09/11 Filiae li. prox. OS, V.a. WT-Filia li. SG, 



Systemtherapie im Stadium IV Melanom 

05/02 Z.n. ulz. NM (TD 5.1 mm), US li, SNB neg. 

05/03 Z.n. Satellitenfiliae, US li 

09/05 Z.n. LK-Diss. ing. li (0/7), 1 WT-Filia 

05/07 Z.n. Bauchdeckenfilia  

02/08 Z.n. LK-Filia iliakal li., (R1) 

03/08 Z.n. RT mit Hyperthermie 

08/08 LK-Filiae scapulär u. paravertebral 

re und cervical li 

09/08-06/10  23 Zyklen DTIC  

06/10 Ende der Chemotherapie bei Tumorfreiheit 

08/11 Filiae am OS li. 

09/11 Filiae li. prox. OS, V.a. WT-Filia li. SG, 

 

 

 

04/12 Einschluss in dRNA Vakzinestudie 



Systemtherapie im Stadium IV Melanom 

 

04/06 ulz. ALM li Fuß 

05/06 LK-Diss. ing. li 

04/09 HEP li Bein (CH, FAU) 

09/09 ED pul. Filiae, anschließend RT 

07/10 DTIC only 

04/11 3x Taxol/ Carboplatin 

 

07/11 4 DC-Vakzinierungen (dRNAStudie) 

 

 

 

 

 

 

 

 



Systemtherapie im Stadium IV Melanom 

 

04/06 ulz. ALM li Fuß 

05/06 LK-Diss. ing. li 

04/09 HEP li Bein (CH, FAU) 

09/09 ED pul. Filiae, anschließend RT 

07/10 DTIC only 

04/11 3x Taxol/ Carboplatin 

 

07/11 Einschluss in dRNA Vakzinestudie 

 

 

 

 

 

 

 

 

04/12  Ipilimumab 



Wirkmechanismus von Ipilimumab 

Die Bremse des Immunsystems wegnehmen ? 



Wirkmechanismus von Ipilimumab 

Ipi 

Vakzine 
Vak + Ipi 
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ASCO 2010 - Immuntherapie 



Langzeitüberleber nach Immuntherapie zeigen 
Immunantworten gegen individuelle Mutationen 

GP 100 Tyrosinase 



Case history details 

• MRT showing inflammation of pituitary gland 

 

 

September 13, 2011 July 26, 2011 



Case history details 

• Current staging: stable disease, drop of S100 and LDH 



Case history details 

• Melanoma Stage IV 

• 03/06  NMM, TD 4,5 mm, CL IV, right thigh – surgery, negative SLN 

• 08/06  in transit metastasis, right thigh - surgery 

• 09/06  novel in-transit metastases in skin and regional lymph nodes  

                lymph node dissection, hyperthermic perfusion of right leg with melphalan 

• 07/08  novel in-transit metastases in skin 

                immunochemotherapy with local DNCB and systemic DTIC (7 x)  

• 04/11  novel metastases in skin, lymph nodes and both adrenal glands   

                systemic DTIC (3 x) → progression at all sites 

• 07/11  immunotherapy with Yervoy (Ipilimumab) 2x 

• 09/11  inflammation of pituitary gland with siADH syndrome 

• 10/11  steroid induced psychosis 
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16.09.09 

DNCB / DTIC Immunchemotherapie 

30.09.09 
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CR 

7x  

DNCB lokal 

  

3x 

DTIC systemisch 

25.11.09 25.11.09 

DNCB / DTIC Immunchemotherapie 



Algorythmus für Stadium IV Melanom 

Tumorlast 

+++ 

Dynamik 

+++ 

Tumorlast 

+ 

Dynamik 

+ 

BRAF + 
 

KI 
 

(Ipi) 

BRAF - 
 

? 

 

(Ipi) 

DTIC 

C/T 

Vakzine 



Kosten ?? 

Systemtherapie Stadium IV Melanom BRAF- 



Clinical remission by Sorafenib followed by 

surgery and RNA-DC vaccination 

DTIC  10/09 – 12/09 

      DTIC + Sorafenib  12/09 – 06/10 

                      Surg. brain, Fote + S   07/10 – 01/11 

                                 Surg. liver, 03/11 

                      + start DC vaccination 
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12.01.2009 28.01.2009 

Targeted Therapy: Sorafenib 



MM Stadium IV:  

Therapieoptionen für BRAF - Melanome  

Kosten ?? 



MM Stadium IV:  

Therapieoptionen für BRAF - Melanome  
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2 months 
“Run-in” 
Sorafenib

PD 
Off-Study

Stable 

Sorafenib  

400 mg bid

PR, CR, 

stable

Continue 

until PD or 

unacceptable 

tolerability

PR, CR
Continue Sorafenib

Placebo  

2x2 tablets 

E

V

A

L

U

A

T

E

R

A

N

D

O

M

I

Z

E

STREAM: phase II trial in metastatic uveal  

   melanoma –Sorafenib 1st line  
A Randomized 

Discontinuation, Blinded, 

Placebo-Controlled, Phase 

II Study of Sorafenib in 

patients with Chemonaïve 

Metastatic Uveal 

Melanoma (Sorafenib 

Treatment of Metastatic 

Uveal Melanoma) 

(EudraCT-No.: 2010-

022687-12) 

Start 02/2011 



STREAM trial 

Sorafenib 1st line 

therapy in stage IV 

Uveal melanoma 

Adjuvant DC  

Vaccination trial 

In High Risk 

Monosomy 3 

Uveal melanoma 

Weltweit einmaliges Zentrum zur  

Systemtherapie von Uvea Melanomen 

Therapieoptionen des Uvea Melanoms 



Adjuvante Vakzinierung von Monosomie 3 

Hochrisiko Patienten mit Uvea Melanom 
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Melanom: Prognostische Faktoren 



    

  

  



Individualisierte Melanomtherapie 

Kutane Melanome 

BRAF 

 

Schleimhautmelanome 

cKIT 

Uveamelanome 

Monosomie 3 

Adjuvante Situation 

Ulzeration 



Individualisierte Melanomtherapie 

Geburtsdatum: 02.02.1982 

 

05/01  Z.n. LK-Filia re. Kieferwinkel bei MUP 

06/01  Z.n. Neck re. (1/9) 

07/01  Z.n. RT Hals re. 

07/01  20 x Vacc (Peptid-belad.) 

04/07  Z.n. Leberfiliae 

05/08  Vacc mit alpha-Gal-Cer DC 

12/08  DTIC + Sorafenib 

09/09  RT v. paraaort. LK-Filiae 

10/10  4 x Ipi 

05/11  Z.n. Exzision Samenblasenfilia 

07/11  3x Ipi 

11/11  3x T/C 

 

BRAF wt 

c-KIT negativ 
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Targeted Therapy 

TL Hocker et al. 

Melanoma Genetics  

and Therapeutic Approaches 

JID (2008) 128, 2575–2595; 
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bis 2010 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

  

 

2012 
  

• IFN 

• IL-2 

• DTIC 

 

• Polychemo 

    + IFN / IL-2 

 

• Ipilimumab 

• Vemurafenib 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Systemtherapie des Melanoms 

Laufend / geplant 
  

Studien mit KI gegen 

cKIT 

BRAF + MEK  

NRAS  

PI3K 

Protein Kinase C (GNAQ / 

GNA11) 

 

Vemurafenib plus 

Ipilimumab 



1400 sorted 

Tumorcells 

[MCSP+] from  

peripheral blood 

 

 

PET-CT: negativ 

Melanom - Zukunft 
Mutationsanalyse von zirkulierenden Tumorzellen 
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Exosomes Beads and Exosomes Melanoma Exosomes 

Melanom - Zukunft 
Protein und RNA Anlyse von Exosomen (A. Baur) 



TARGETS: „known mutated antigens“ 

=> pathway analysis 

Kinase Inhibition 

in Komibination 

mit Impfung 

gegen die 

Mutationen in 

den „Escape“ 

Varianten 

 

„be ahead of  

  the tumor“ 
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U. Koch 

B. Schuler-Thurner 

Dank – dem GMP Team 



45 

Dank – allen Mitarbeitern der  
      MM Ambulanz + Station 

Irena Angelovska 

Florian Anzengruber  

Jürgen Bauerschmitz 

Andreas Baur 

Carolin Bosch-Voskens 

Andreas Colsmann 

Olga Dippel 

Anke Hartmann 

Michael Erdmann 

Cornelia Erfurt 

Kerstin Gebhard-Schmauser 

Katrin Grüsser 

Petra Keikavoussi 

Julia Nowak 

Anne Schmid-Habel 

Stefan Schliep 

Heidi Seybold 

Petra Wörl 

Andreas Maronna 

                                                              

Schwestern + Studynurses 
Ulrike Leonhart 
Stephanie Friedel 
                                 



46 

Dank – allen Mitarbeitern der  
      MM Ambulanz + Station 

Irena Angelovska 

Florian Anzengruber  

Jürgen Bauerschmitz 

Andreas Baur 

Carolin Bosch-Voskens 

Andreas Colsmann 

Olga Dippel 

Anke Hartmann 

Michael Erdmann 

Cornelia Erfurt 

Kerstin Gebhard-Schmauser 

Katrin Grüsser 

Petra Keikavoussi 

Julia Nowak 

Anne Schmid-Habel 

Stefan Schliep 

Heidi Seybold 

Petra Wörl 

Andreas Maronna 

                                                              

Schwestern + Studynurses 
Ulrike Leonhart 
Stephanie Friedel 
                                 



Dank – an die Disziplinen 

Pathologie 

Leitung 
Hautkrebs-

zentrum 

Derma- 
tologie Dermato

- 

histopa- 
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Chirurgie 

Internis- 
tische 

Onkologie 

Strahlen
- 

therapie 

Nuklear- 
medizin 

Radio-
logie 

HNO MKG 
 

Thorax- 
chirurgie 

Psycho-
Onkologie 

Sozial- 
dienst 

Gene-
tische 

Beratung 
Labor 

Selbsthilfe
- 

gruppe 

Gynäko- 
logie 

Urologie 

Schmerz
- 

therapie 

Palliative 
Therapie 

Tumor 
zentrum 


