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Malignes Melanom

Angekommen in der Ara von zielge-
richteter Therapie und Checkpoint-

Blockade

Mit den neuen zielgerichteten Therapien und Immuntherapien wurden insbesondere initial bei sehr vielen Patienten mit

malignem Melanom eine gute Tumorkontrolle und verbesserte Uberlebensraten méglich. Dennoch gibt es immer noch

viele Patienten, bei denen die Tumorerkrankung fortschreitet und die aufgrund ihres Melanoms versterben. Deshalb wird

weiter an der Verbesserung dieser Therapieprinzipien geforscht. Am diesjahrigen ASCO-Treffen wurden vor allem zur

dualen Checkpoint-Blockade vielversprechende Daten vorgestellt.

PD-1-Hemmer bei therapienaiven Patienten
Sowohl fir die Checkpoint-Blockade als auch fir die
Kombination von zielgerichteter Therapie und
Checkpoint-Blockade lagen mittlerweile bei PD-1-
Blocker-naiven Patienten viele Erfahrungen aus Stu-
dien vor, berichtete Prof. Dirk Schadendorf aus Essen
(D) auf einer Highlight-Session zum Jahrestreffen der
American Society of Clinical Oncology (ASCO). Die
erzielten Raten liegen fiir das progressionsfreie Uber-
leben (progression free survival, PFS) beispielsweise
in der Studie IMspire150 nach einem Jahr unter der
Kombination aus Vemurafenib (VEM) und Cobimeti-
nib (COBI) bei 45 Prozent, in der Tripelkombination
mit zusatzlich Atezolizumab bei 54 Prozent (1, 2).
Diese Werte liegen in einem &hnlichen Bereich, wie
sie in den Studien KEYNOTE-022 mit Pembrolizu-
mab/Dabrafenib/Trametinib (3) und COMBI-i mit
Spartalizumab/Dabrafenib/Trametinib (4) beobach-
tet wurden.

Suche nach pradiktiven Biomarkern
Am diesjahrigen ASCO-Jahrestreffen wurde eine zu-
satzliche Analyse der Studie IMspire150 prasentiert

kurz & bindig

A Die Bedeutung von Tripeltherapien in der Behandlung von Melanompatienten im
Stadium IV ist weiterhin unklar.

A Eszeichnetsich ab, dass TMB und die IFN-Signatur neben dem LDH-Wert weitere rele-
vante Biomarker sind, die sowohl zur Prognoseabschétzung als auch zur Abschatzung
der Wirksamkeit einer Checkpoint-Blockade genutzt werden kénnten.

A Die Kombination von Checkpoint-Blockern unterschiedlicher Signalwege steigert nach
bisherigen Daten die Effektivitat im Vergleich zur PD-1-Hemmer-Monotherapie.

A Die Kombination eines PD-1-Hemmers mit einem LAG-3-Hemmer ist etwa so effektiv
wie die Kombination eines PD-1-Hemmers mit einem CTLA4-Hemmer, aber offenbar
deutlich besser vertréglich.

A Auch im neoadjuvanten Therapieansatz scheint sich die duale Checkpoint-Blockade zu
bewahren.

(5). Damit wurde bei einem Teil der Patienten die
Assoziation zwischen Baseline-Befunden und Out-
come-Parametern mit verschiedenen Biomarkern
untersucht. Als bester prédiktiver Biomarker in der
zielgerichteten Therapie erwies sich eine normale
Laktatdehydrogenase (LDH): Patienten mit erhdhten
LDH-Werten hatten ein tieferes PFS. Bei denjenigen
Patienten, die zusatzlich zur VEM/COBI-Therapie
den Checkpoint-Hemmer Atezolizumab erhielten,
war eine weitere Prognoseabschatzung durch die
Bestimmung von Interferon gamma (IFN-y, bessere
Prognose mit héheren Spiegeln) und der Mutations-
belastung des Tumors (tumor mutational burden,
TMB; bessere Prognose bei hohem TMB) mdglich,
wahrend sich diesbeziiglich bei denjenigen, die nur
die zielgerichtete Therapie erhielten, keine relevan-
ten Unterschiede zeigten. Ahnliche Daten ergiben
sich auch, wenn man nicht nach dem PFS analysiere,
sondern nach der Ansprechrate, berichtete Schaden-
dorf. Diese Daten bestétigen in einer Teilpopulation,
dass LDH nach wie vor der starkste Pradiktor ist.
Aber: IFN-y und TMB ermdglichten eine weitere Dis-
kriminierung insbesondere bei den Patienten, die zu-
satzlich eine Checkpoint-Blockade erhielten, so das
Fazit von Schadendorf.

Erniichternde Daten zur Tripeltherapie

In zwei neueren Studien wurde die Effektivitat von
Tripeltherapien weiter untersucht, die aktuellen Er-
gebnisse wurden an der ASCO-Jahrestagung
prasentiert. In der Studie TriDeNT - TRIplet combi-
nation Nivolumab (N) with Dabrafenib (D) and Tra-
metinib (T) — wurden insgesamt 27 Patienten eines
sehr heterogenen Patientenkollektivs behandelt: Sie
waren entweder PD-1-Hemmer-naiv (n = 10) oder
PD-1-Hemmer-refraktar (n = 17), und sie wiesen ein
BRAF-mutiertes metastasiertes Melanom mit oder
ohne aktive Gehirnmetastasen auf. Unter den PD-1-
Hemmer-naiven Patienten wurde eine objektive An-
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sprechrate (objective response rate, ORR) von
100 Prozent festgestellt, 1 Patient wies eine kom-
plette Remission (complete response, CR) auf. Unter
den PD-1-Hemmer-refraktaren Patienten lag die ORR
bei 88 Prozent, und 2 Patienten erreichten eine CR.
Das Ansprechen wurde dabei nicht vom Vorhanden-
sein von Gehirnmetastasen tangiert (6).

Die Autoren dieser Studie haben versucht, ihre Er-
gebnisse in den Kontext zu anderen Studien zu set-
zen. Die ORR sei in dieser Studie mit 92 Prozent deut-
lich héher als in anderen Studien gewesen, deren
ORR um die 70 Prozent betragen habe, wie Schaden-
dorf berichtete. Die Dauer des Ansprechens (dura-
tion of response, DoR) war mit 5,75 Monaten deutlich
niedriger, ebenso das PFS mit 8,5 Monaten, das da-
mit etwa halb so lang war wie in anderen Studien. Die
Toxizitét von 78 Prozent lag dagegen in einem 8hnli-
chen Bereich wie auch schon in anderen Studien. Bei
einer Fokussierung auf die Gruppe von Patienten mit
Gehirnmetastasen fiel nach Einschatzung von Scha-
dendorf ebenfalls kein wesentlicher Vorteil gegen-
Uber den Erfahrungen mit einer Dualtherapie aus
Dabrafenib und Trametinib auf. Auch die Ergebnisse
in der Gruppe der PD-1-Hemmer-refraktaren Patien-
ten seien wegen der kleinen Anzahl schwer zu inter-
pretieren: «Hier brauchen wir mehr Daten und mehr
Zentren, die dazu beitragen.»

Eine weitere, an der ASCO-Jahrestagung prasen-
tierte Tripelstudie ist die deutsche IMMU-Target-Stu-
die, in der die Kombination aus Pembrolizumab
(PEM), Encorafenib (ENC) und Binimetinib (BIN) ge-
prift wurde (7). Vorgestellt wurden die Ergebnisse
des Phase-I-Teils dieser Studie. Bei den 14 behandel-
ten Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Melanom
im Stadium IIIB-IV (AJCC 2017) wurde eine ORR von
64 Prozent ermittelt, die Krankheitskontrollrate nach
12 Monaten lag bei 42 Prozent. Das PFS lag im Me-
dian bei 11 Monaten, und nach Uber 2 Jahren waren
mehrere Patienten immer noch in Behandlung, meh-
rere auch mit lang anhaltender Tumorkontrolle. 8 der
14 Patienten hatten ein partielles Ansprechen ge-
zeigt, 1 Patient ein komplettes Ansprechen und 3
weitere eine Stabilisierung. Diese Studie wurde be-
endet, weil dieses Tripelregime nun in einer anderen
Studie geprift wird.

Schliesslich wurde noch eine Tripelstudie einer Ar-
beitsgruppe aus Boston an der ASCO-Jahrestagung
vorgestellt. In dieser Studie folgte nach einer 2-wo-
chigen Run-in-Phase mit zielgerichteter Therapie
(Dabrafenib und Trametinib) eine 6-wéchige Phase
mit Tripeltherapie unter Zugabe von Pembrolizumab,
darauf folgte eine Pembrolizumab-Monotherapie
Uber 2 Jahre (8). Die Studie sollte die Frage klaren, ob
Pembrolizumab in der Lage ist, das Ansprechen, das
in der Run-in-Phase mit der zielgerichteten Therapie
erreicht wurde, zu stabilisieren. 13 von 18 Patienten
sprachen initial auf die Tripeltherapie an. Allerdings
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konnten nach 4 weiteren Monaten Pembrolizumab-
Erhaltungstherapie nur 5 Patienten dieses Anspre-
chen auch halten. Das Studienziel, eine Erhaltung
des Erfolgs nach der Tripeltherapie durch die Pem-
brolizumab-Monotherapie, wurde somit verfehlt.
Deshalb kénne dieses Vorgehen ausserhalb von klini-
schen Studien derzeit nicht empfohlen werden, so
das Fazit von Schadendorf.

Vielversprechende Daten mit neuartiger dualer
Checkpoint-Blockade

Von den bisherigen Therapieversuchen zur kombi-
nierten Checkpoint-Blockade sind bereits viele fehl-
geschlagen. Allein die Kombination aus Nivolumab
plus Ipilimumab zeigte einen numerischen Vorteil
gegenuber der Nivolumab-Monotherapie, allerdings
bei erheblicher Toxizitdt. Inzwischen wird mit dem
Lymphozyten-Aktivierungsgen 3 (LAG-3) ein dritter
Checkpoint-Signalweg erforscht, der diese Situation
andern kdnnte. Hierzu gab es an der ASCO-Jahresta-
gung 3 Prasentationen.

Die Checkpoint-Rezeptoren PD-1 und LAG-3 sind
beide auf tumorinfiltrierenden T-Zellen zu finden und
tragen zur Herunterregulation der T-Zell-Funktion
bei. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte
eine synergistische Wirkung dieser beiden Check-
points sowie eine Reaktivierung der Tumorabwehr
nach kombinierter Blockade nachgewiesen werden.
Erste Daten von Patienten mit Melanom wurden be-
reits vor 4 Jahren vorgestellt — damals wurden eine
klinisch bedeutsame Antitumor-Aktivitdt sowie eine
gute Vertréglichkeit bei Patienten mit einem Mela-
nom, das sich nach Anti-PD-1-Therapie als refraktar
oder rezidivierend erwies, nachgewiesen (9).

Am ASCO-Jahrestreffen wurden die Ergebnisse von
RELATIVITY-047, einer ersten Studie (Phase lI/1ll) mit
therapienaiven Patienten, vorgestellt (10). Die ersten
400 Patienten dieser Studie wurden im Rahmen der
Phase Il behandelt. Es folgte eine Auswertungs-
phase, in der keine neuen Patienten aufgenommen
wurden. Dann erfolgte der Wechsel in Phase Il und
der Einschluss weiterer Patienten, sodass in diese
Studie insgesamt 714 Patienten aufgenommen und
1:1 auf eine von zwei Therapiegruppen randomisiert
wurden: Wahrend die Kontrollgruppe nur Nivolumab
(alle 4 Wochen) erhielt, bekam die Verumgruppe zu-
satzlich den LAG-3-Antikérper Relatlimab. Der pri-
mare Endpunkt war das PFS; es lag nach einer
medianen Beobachtungszeit von 13,2 Monaten im
Kombinationsarm bei 10,1 Monaten und damit signi-
fikant hoher als im Kontrollarm mit 4,6 Monaten. Die
Wissenschaftler attestierten der Kombination eine
25-prozentige Verbesserung der Tumorkontrolle im
Vergleich zur alleinigen Nivolumab-Therapie. Die
Patienten profitierten unabhangig von weiteren Fak-
toren wie Alter, Tumorlast, BRAF-Mutationsstatus
oder Expression der Checkpoints PD-L1 und LAG-3
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von der dualen Checkpoint-Blockade. Bezliglich der
Vertraglichkeit konnten unter der Kombination mit
14,6 Prozent nebenwirkungsbedingter Therapieab-
brliche versus 6,7 Prozent unter Nivolumab-Mono-
therapie zwar Unterschiede festgestellt werden. Al-
lerdings sei das immer noch als «ausserordentlich gut
vertraglich» zu bewerten, betonte Schadendorf. Es
wurde keine wesentliche neue Toxizitét beobachtet.
Die Kombination von LAG-3- und PD-1-Hemmung
sei eine spannende neue Option, die klar ihren Stu-
dienendpunkt erreicht habe und Uber alle Subgrup-
pen einen Vorteil zeige, so Schadendorf: «Sie stellt in
meinen Augen einen neuen Standard of Care dar,
sobald die neue Substanz zugelassen werden sollte.»
Diese Vorteile werden durch eine Studie mit Fianli-
mab, einem weiteren LAG-3-Antikorper, bestétigt
(11). 48 Patienten mit einem fortgeschrittenen mali-
gnen Melanom, von denen 33 zuvor noch keinen PD-
1-Hemmer erhalten hatten und 15 bereits mit dieser
Substanzgruppe vorbehandelt waren, erhielten Fian-
limab in Kombination mit dem PD-1-Hemmer Cemi-
plimab. Ein Grossteil dieser Patienten wies eine
LDH-Erhéhung auf — insgesamt also Patienten mit
schlechter Prognose. Die ORR lag bei den Unvorbe-
handelten bei 67 Prozent und bei den Vorbehandel-
ten bei 13 Prozent. Das Sicherheitsprofil entsprach
demijenigen, das bereits von den Monotherapien mit
Cemiplimab und anderen PD-1-Hemmern bekannt
war. In ihren Schlussfolgerungen betonten die Auto-
ren dieser Studie, dass die Kombination aus Fianli-
mab und Cemiplimab damit eine dhnliche klinische
Aktivitat gezeigt habe wie die Kombination aus ei-
nem PD-1- mit einem CTLA4-Hemmer, allerdings mit
einer niedrigeren Rate an therapieassoziierten Ne-
benwirkungen.

In einer weiteren am ASCO-Treffen 2021 vorgestell-
ten Studie zur dualen Checkpoint-Blockade wurde
Nivolumab mit Relatlimab im neoadjuvanten Ansatz
getestet (12). Die neoadjuvante Therapie sei ein inte-
ressanter Forschungsansatz, bei dem es darum
ginge, Patienten in eine CR zu bringen und zu priifen,
ob es realisierbar sei, die Remission mithilfe der neo-
adjuvanten Therapie moglichst lang zu erhalten, er-
lduterte Schadendorf. Die Patienten der multizentri-
schen Einzelarmstudie erhielten zunadchst 2 Zyklen
der Kombination aus Nivolumab und Relatlimab in
Woche 1 und 5; anschliessend erfolgte in Woche 9
die operative Resektion des Melanoms. Nach der
Operation erfolgte die Weiterbehandlung mit der
dualen Checkpoint-Blockade mit maximal 10 weite-
ren Zyklen. Als primares Studienziel wurde die pa-
thologische komplette Remission (pCR) bestimmt —

das erreichten 17 der insgesamt 29 Patienten (59%).
Weitere 2 Patienten (7%) erreichten eine nahezu
komplette Remission, sodass insgesamt bei etwa
zwei Dritteln der Patienten ein nahezu komplettes
oder komplettes Verschwinden des Melanoms regis-
triert wurde. Nach einem medianen Follow-up von
16 Monaten wurde ein OS von 95 Prozent und ein
ereignisfreies Uberleben (event free survival, EFS)
von 90 Prozent ermittelt. Das Toxizitdtsprofil erwies
sich auch in dieser Studie als sehr giinstig; im Ver-
gleich zu den Erfahrungen mit der kombinierten
PD-1-/CTLA4-Hemmung zeigte sich eine deutlich
bessere Vertraglichkeit der neuartigen dualen Check-
point-Blockade. A

Adela Zatecky

Quelle: ASCO Direkt™, Highlight-Session «Dermatologische Tumoren»(organisiert von
medtoday.de), online am 6. Juni 2021.
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