Malignes Melanom

Immuntherapeutische Fortschritte
mit Checkpoint-Inhibitoren

Nachdem iiber Jahrzehnte keine Fortschritte beim malignen Melanom erzielt werden

konnten, ist dieses Malignom nun der Vorreiter fiir immuntherapeutische Ansatze.

Dem CTLA-4-Antikorper Ipilimumab folgen PD-I- und PD-LI-Antikdrper, sogenannte

Checkpoint-Inhibitoren, die in die Kommunikation zwischen Tumor und T-Zelle ein-

greifen. Auf der Jahrestagung der ASCO wurden Studien im adjuvanten und meta-

stasierten Setting prasentiert.

Adjuvante Behandlung mit

Ipilimumab
Bis anhin ist im adjuvanten Setting nur In-
terferon zur Behandlung des Melanoms
im Stadium Il zugelassen.
Nun wurde beim resezierten Melanom
Ipilimumab (Yervoy®) (10 mg/kg, Indukti-
on g3w x4, Erhaltung g12w bis zu drei
Jahre) gegen Plazebo verglichen (1). Die
randomisierte, doppelblinde Phase-lll-
Studie schloss 951 Patienten mit hohem
Rezidivrisiko ein. Der primare Endpunkt
war das rezidivfreie Uberleben (RFS). 20%
der Patienten prasentierten sich mit Tu-
moren im Stadium IlIA, 44% im Stadium
l1IB und 36% im Stadium llIC. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
2,7 Jahren zeigten Patienten im Ipilimu-
mab-Arm einen signifikanten RFS-Vorteil
gegenUber Plazebo mit median 26,1 ver-
sus 17,1 Monaten (HR = 0,75; p = 0,0013).
Die 2-Jahres-RFS-Rate betrug 51,5% ver-
sus 43,8%, die 3-Jahres-RFS-Rate 46,5%
versus 34,8%. Die meisten immunassozi-
ierten Nebenwirkungen von Grad 3/4
waren gastrointestinalen (15,9 vs. 0,8%),
hepatischen (10,6 vs. 0,2%) und endokri-
nen (8,5 vs. 0%) Ursprungs. 91,7% der Pa-
tienten im Ipilimumab-Arm und 83,1% im
Plazebo-Arm brachen die Therapie ab,
davon 28,0% versus 57,6% aufgrund ei-
nes Fortschreitens der Erkrankung und
48,8% versus 1,7% aufgrund von Neben-
wirkungen. 5 Patienten (1,1%) verstarben
aufgrund von therapiebezogenen Ne-
benwirkungen: 3 Patienten an einer Koli-
tis, 1 Patient an einer Myokarditis und
1 Patient an einem Guillan-Barré-Syn-
drom. In einer weiteren Phase-lll-Studie
im adjuvanten Setting (E1609) wird der-

zeit die Therapie mit Ipilimumab (3 oder
10 mg/kg) versus Hochdosis-Interferon
untersucht.

Nivolumab bei Ipilimumab-

naiven Patienten
In einer Studie mit 107 Ipilimumab-nai-
ven Patienten mit fortgeschrittenem Me-
lanom wurden verschiedene Nivolumab-
Dosierungen (0,1 mg/kg bis 10 mg/kg,
g2w) Uber maximal 96 Wochen gegeben
und das OS wie auch das PFS ausgewer-
tet (2). Die Expression von PD-L1 wurde
exploratorisch retrospektiv analysiert. Ein
Viertel der Patienten hatten bereits drei
und mehr Therapien erhalten.
Die 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten va-
riierten innerhalb der Dosierungen von
41% bis 48%. 32% der Patienten zeigten
ein objektives Ansprechen nach RECIST,
welches Uber eine Dauer von median
22,9 Monaten anhielt. 19 der 34 anspre-
chenden Patienten waren noch in Remis-
sion zur Zeit der Auswertung, 21 Patien-
ten brachen die Therapie ohne Tumor-
progress ab. 11 dieser Patienten blieben
Uber = 24 Wochen in Remission, auch
nach Absetzen der Therapie. 44% der an-
sprechenden Patienten zeigte ein An-
sprechen bereits beim ersten Tumor-
assessment nach 8 Wochen. Das media-
ne PFS betrug insgesamt 3,7 Monate und
unter der Dosierung von 3mg/kg 9,7 Mo-
nate, das mediane OS 17,3 Monate re-
spektive 20,3 Monate in der 3-mg/kg-Ko-
horte. 63% der Patienten Uberlebten
1 Jahr, 48% 2 Jahre und 41% 3 Jahre. 41
Patienten konnten auf PD-L1-Expression
des Tumorgewebes untersucht werden.
Bei den 23 Patienten ohne PD-L1-Ex-
pression wurde ein medianes OS von

12,5 Monaten beobachtet, wihrend die
18 Patienten mit PD-L1-Expression das
mediane OS noch nicht erreicht haben.
Das mediane PFS betrug entsprechend
der PD-L1-Expression 1,9 versus 9,1 Mo-
nate. Die Therapie wurde gut toleriert
mit Grad-3/4-Nebenwirkungen bei 5%
der Patienten. Laufende Phase-lll-Studi-
en untersuchen Nivolumab bei Mela-
nom-Patienten und PD-L1 als potenziel-
len préadiktiven Biomarker fir ein Anspre-
chen auf den PD-1-Antikorper.

Gleichzeitige und sequen-

zielle Gabe von Nivolumab

und Ipilimumab
Die aktualisierten Daten zum Uberleben
und zur Dauer des Ansprechens einer
Phase-I-Studie, die die gleichzeitige und
sequenzielle Gabe von Nivolumab und
Ipilimumab untersuchte, wurden nach
BRAF-Status ausgewertet (3). 53 Patien-
ten erhielten Nivolumab plus Ipilimu-
mab. 55% der Patienten waren im Stadi-
um M1c, und 40% hatten eine vorherige
systemische Therapie erhalten. Uber ver-
schiedene Dosierungen hinweg wurden
1- und 2-Jahres-OS-Daten von 82% und
75% erreicht. 17% der Patienten hatten
eine komplette Remission. Bei den 36 auf
BRAF-Mutation auswertbaren Patienten
zeigte sich eine vergleichbare Wirksam-
keit. In Woche 36 wurde bei 42% der Pa-
tienten eine mindestens 80%-ige Tumor-
reduktion beobachtet.
Dauer des Ansprechens (DOR) wurde
noch nicht erreicht. Von 22 Patienten mit

Die mediane

objektivem Ansprechen hatten 14 eine
DOR = 24 Wochen (Spanne von 25+ bis
106+). An therapiebezogenen Neben-
wirkungen wurden Grad-3/4-Nebenwir-
kungen bei 53% der Patienten berichtet,
am héaufigsten Lipase- und Leberwert-
erhéhungen.

PD-1-Antikérper
Pembrolizumab
In der Phase-I-Studie KEYNOTE-001 wur-
den 190 Ipilimumab-naive und 221 Ipili-
mumab-vorbehandelte Melanom-Patien-
ten mit dem humanisierten PD-1-Anti-
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kérper Pembrolizumab in den Dosierun-

gen 10 mg/kg g2w (n =57), 10 mg/kg
g3w (n = 192) und 2 mg/kg g3w (n = 162)
behandelt (4). Insgesamt waren Uber die
Halfte der Tumoren im Stadium Mic,
24% der Patienten hatten BRAF-mutierte
Tumoren, 8% Hirnmetastasen und 35%
einen LDH > ULN.

Von den 365 Patienten mit messbarer Er-
krankung zu Beginn der Studie zeigten
44% der Ipilimumab-naiven und 28% der
Ipilimumab-vorbehandelten  Patienten
ein Ansprechen nach RECIST. Die medi-
ane Dauer des Ansprechens war zur Zeit
der Zwischenauswertung noch nicht er-
reicht, und 88% der Patienten sprachen
noch auf die Therapie an. Das mediane
PFS nach RECIST betrug 5,6 Monate bei
Ipilimumab-naiven und 5,4 Monate bei
Ipilimumab-vorbehandelten  Patienten.
Nach einem Jahr lebten noch 69% der
Patienten, nach 18 Monaten 62%. Der
Therapieerfolg war in allen untersuchten
Subgruppen sowie unter allen Dosierun-
gen und unabhéngig von einer vorheri-
gen Ipilimumab-Gabe zu sehen. Klinisch
relevante Nebenwirkungen von Grad 3/4
traten bei 12% der Patienten auf, und 4%
der Patienten brachen die Therapie auf-
grund der Nebenwirkungen ab. 40 zu-
satzliche Patienten wurden fir die Be-
handlung mit Nivolumab 1 mg/kg plus
Ipilimumab 3 mg/kg g3w x4, danach
Nivolumab 3 mg/kg g2w — das ausge-
wahlte Regime flr Phase-Il/Ill-Studien —,

rekrutiert. [ |
Ine Schmale
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Prognostischer Wert und Einsatz der Wachterlymphknoten-Biopsie

Melanom-Patienten mit negativen Wachterlymphknoten, die rezidivieren, haben laut Sub-
gruppenanalyse der MSLT-1-Studie eine schlechtere Prognose als solche, die positive Wachter-
lymphknoten aufweisen. 2 Studien.

Signifikanz nach 10 Jahren

Zur Verifizierung dieser Beobachtung wurden retrospektiv Daten von 1017 Melanompatienten,
die an der University of Colorado von 1995 bis 2013 behandelt wurden, ausgewertet (1). 17%
der Patienten rezidivierten nach negativer Biopsie - ein Drittel mit lokalem, ein Fiinftel mit re-
gionalem Rezidiv und knapp die Halfte mit Fernmetastasen. Die Rezidive traten im Median
nach 27 Monaten auf, mit einer Spanne von 15 bis 50 Monaten. 15% der untersuchten Patien-
ten hatten positive Wachterlymphknoten, und drei Viertel dieser Patienten unterzog sich ei-
ner kompletten Lymphknotenresektion. Von diesen Patienten rezidivierte ein Drittel im Medi-
an nach 14 Monaten. Die Anzahl positiver Lymphknoten bei kompletter Lymphknotenresekti-
on bei den 33 Patienten, die nach negativer Wachterlymphknoten-Biopsie regional rezidi-
vierten, war signifikant hoher im Vergleich zu den 131 Patienten mit kompletter Lymphknoten-
resektion nach positiver Wachterlymphknoten-Biopsie (69 vs. 22%; p < 0,001). Das krank-
heitsspezifische Uberleben von Patienten mit Rezidiv nach negativer versus positiver Wach-
terlymphknoten-Biopsie war nach 5 Jahren mit 56% versus 77% nicht verschieden (p = 0,14),
erreichte allerdings einen signifikanten Unterschied nach 10 Jahren mit 28% versus 68%

(p < 0,001).

Wachterlymphknoten-Biopsie fiir dltere Patienten empfohlen

Eine Studie der University of Michigan untersuchte retrospektiv die Daten von 952 &lteren
Melanom-Patienten (= 75 Jahre) auf Durchflihrung der Wachterlymphknoten-Biopsie (2). Von
553 Patienten mit klinisch negativen Lymphknoten hatten 213 Patienten eine weite lokale Ex-
zision und 340 Patienten zusatzlich eine Wachterlymphknoten-Biopsie erhalten. Pradiktoren
flr das Weglassen einer Wachterlymphknoten-Biopsie waren laut uni- und multivariater Ana-
lyse nur das Alter (p < 0,0001) und die Lokalisation an Kopf und Hals (p = 0,007). Die Einbe-
ziehung des Wachterlymphknotens war assoziiert mit dem weiblichen Geschlecht (OR = 2,15),
der Tumordicke (OR = 1,23 pro 1 mm) und einer Satellitose (OR = 4,43).

Das krankheitsspezifische Uberleben war assoziiert mit dem ménnlichen Geschlecht (OR = 1,5),
ansteigendem Alter (OR = 1,05 pro Jahr), ansteigender Tumordicke (OR = 1,07 pro Jahr),
Ulzeration (OR = 1,51), positivem Wachterlymphknoten (OR = 2,61) oder fehlender Wachter-
lymphknoten-Biopsie (OR = 1,72). Der Co-Morbidity-Index war nicht pradiktiv beztglich des
krankheitsfreien oder Melanom-spezifischen Uberlebens. Die Autoren schlossen aus den Er-
gebnissen, dass eine Wachterlymphknoten-Biopsie, wenn gesundheitlich machbar, fur dltere
Patienten unbedingt in Erwagung gezogen werden sollte.
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