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Malignes Melanom

Langzeiterfahrungen
mit der Checkpoint-Blockade

Die Immuntherapie mit Checkpoint-Hemmern hat die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem malignem Mela-

nom revolutioniert. Dass viele Betroffene auch langfristig von der Therapie profitieren, wurde unter anderem anhand der

Langzeitdaten deutlich, die auf der diesjahrigen virtuellen ESMO-Jahrestagung vorgestellt wurden.
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4-Jahres-Daten mit adjuvantem Nivolumab

im Stadium 1IB-C/IV

Bei Melanompatienten in den Stadien IlIB-C und IV
ist die adjuvante Therapie mit dem gegen den
PD-1-Rezeptor gerichteten, monoklonalen Antikér-
per Nivolumab effektiv, wie in der Phase-lll-Studie
CheckMate 238 mit dem aktiven Komparator Ipilimu-
mab als Kontrolle nun im 4-Jahres-Update bestatigt
wurde (1). In der plazebokontrollierten CheckMate-
238-Studie erhielten insgesamt 906 Hochrisikopati-
enten mit Melanom nach kompletter Resektion ran-
domisiert Nivolumab plus Ipilimumab-Plazebo oder
Ipilimumab plus Nivolumab-Plazebo fir eine maxi-
male Dauer von 1 Jahr.

Mit minimal 4 Jahren Nachbeobachtungszeit betrug
das mediane rezidivfreie Uberleben (RFS) 52,4 Mo-
nate unter Nivolumab versus 24,1 Monate unter Ipili-
mumab (Hazard Ratio [HR]: 0,71; 95%-Konfidenzinter-
vall [Kl]: 0,60-0,86; p = 0,0003). Nach 36 Monaten
waren 58 versus 44 Prozent und nach 48 Monaten 52
versus 41 Prozent der Patienten unter Nivolumab ver-
sus Ipilimumab ohne Rezidiv. Im Nivolumab-Arm be-
trug das mediane RFS fur Stadium I11B-C 52,4 Monate
und fir Stadium IV 47,4 Monate. Patienten mit
In-Transit-Metastasen ohne Lymphknotenbefall er-
reichten mit der adjuvanten Nivolumab-Therapie ein
medianes RFS von 46,8 Monaten. Bei Patienten mit
BRAF-mutierten Tumoren war der Median noch nicht
erreicht, bei BRAF-Wildtyp betrug das mediane RFS
46,8 Monate. Als explorativer Endpunkt wurde das
fernmetastasenfreie Uberleben (DMFS: distant meta-
stases-free survival) von Patienten im Stadium [lI1B-C
untersucht und eine 21-prozentige Risikoreduktion
bei Behandlung mit Nivolumab gegentber Ipilimu-
mab festgestellt (HR: 0,79; 95%-Kl: 0,63-0,99). Das
Gesamtlberleben (OS) war mit 4-Jahres-OS-Raten
von 78 versus 77 Prozent vergleichbar. Es wurden in
der Langzeitbeobachtung keine neuen Sicherheits-
signale erkannt.

Pembrolizumab in der Adjuvanz

bei Tumorstadium I11A-C

Fir die adjuvante Monotherapie mit Pembrolizumab
bei Melanompatienten im Stadium lll wurden die
finalen Ergebnisse des DMFS mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 3,5 Jahren prasentiert
(2). Die doppelblinde Phase-llI-Studie EORTC1325-
MG/KEYNOTE 054 prifte Pembrolizumab versus
Plazebo fur die Dauer von 1 Jahr bei 1019 Hochrisiko-
patienten mit reseziertem Melanom. Nach 1 Jahr
wurde die Studie entblindet, und Patienten konnten
bei Krankheitsrickfall aus dem Plazebo-Arm in den
Verum-Arm wechseln oder bei Rezidiv > 6 Monate
nach Beendigung der Pembrolizumab-Therapie er-
neut Pembrolizumab erhalten.

Durch die Pembrolizumab-Gabe konnte das Risiko
fur Fernmetastasen um 40 Prozent reduziert werden
(HR: 0,60; 95%-Kl: 0,49-0,73; p < 0,001). Die 42-Mo-
nats-DMFS-Rate betrug 65,3 Prozent unter Pembroli-
zumab versus 49,4 Prozent im Plazebo-Arm. Innerhalb
der Subgruppe der Patienten mit einer BRAF-Muta-
tion wurde eine Risikoreduktion um 47 Prozent beob-
achtet (HR: 0,53), was mit dem Erfolg der zielgerichte-
ten Therapien in der COMBI-AD-Studie vergleichbar
war (HR: 0,55).

Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib
bei fortgeschrittener Erkrankung

Die Kombination von Checkpoint- und VEGFR-Tyro-
sinkinase-Inhibitoren (TKI) soll die positiven Eigen-
schaften beider Therapiestrategien vereinen. In der
einarmigen Phase-ll-Studie LEAP-004 wurde Pem-
brolizumab plus der TKI Lenvatinib bei Melanompa-
tienten mit bestatigtem Progress unter oder inner-
halb von 12 Wochen nach einer Anti-PD-(L)1-haltigen
(Kombinations-)Therapie geprift (3). Die Kombina-
tionstherapie wurde bis zum Progress oder bis zu
inakzeptablen Nebenwirkungen gegeben. Einge-
schlossen wurden 103 Patienten im medianen Alter
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von 63 Jahren. Die Studienteilnehmer wiesen bei Ein-
schluss eine insgesamt schlechte Prognose auf: 55,3
Prozent der Patienten hatten einen erhdhten LDH-
Wert, bei 20,4 Prozent betrug der LDH-Wert mehr als
das Doppelte der Norm. Bei 14,6 Prozent der Patien-
ten lagen Hirnmetastasen vor. 61,2 Prozent der Pati-
enten hatten bereits > 2 Therapien und 19,5% = 4
Therapie-

linien erhalten. Eine BRAFV600-Mutation lag bei
36,9 Prozent der Patienten vor, und 64,1 Prozent der
Tumoren war PD-L1-positiv.

Im Ergebnis wurde bei 21,4 Prozent der Patienten ein
Endpunkt) beobachtet,
65,0 Prozent der Patienten zeigten eine Krankheits-

Ansprechen  (primérer
kontrolle. Bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 12 Monaten betrug die Dauer des Anspre-
chens median 6,3 Monate. Nach 6 Monaten waren
noch 72,6 Prozent der Patienten mit Ansprechen in
anhaltender Remission. Patienten, die im Vorfeld der
Studie eine kombinierte Anti-CTLA4/Anti-PD-(L)1-
Therapie erhalten hatten, zeigten in 31,0 Prozent der
Falle ein Ansprechen und in 62,1 Prozent der Falle
Krankheitskontrolle. Das

eine progressionsfreie

Uberleben (PFS) betrug median 4,2 Monate mit einer
6-Monats-Rate von 41,7 Prozent und einer 9-Mo-
nats-Rate von 26,2 Prozent. Beziiglich des OS wurde
ein Median von 13,9 Monaten beobachtet, mit 6- und
9-Monats-OS-Raten von 77,3 bzw. 65,4 Prozent.

Die Kombination wurde gut vertragen. Klinisch rele-
vante Nebenwirkungen wurden bei 18,4 Prozent der
Patienten gesehen. Nur 7,8 Prozent der Patienten
brachen die Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen ab. A

Ine Schmale

Quelle: European Society of Medical Oncology (ESMO), Virtual Congress, 19. bis
21. September 2020.
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