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Immuntherapien und spezifische Molekulartherapien fuhren zu spektakuléren Daten

Aktuelle Melanomtherapie im Uberblick

»H 1ox06 ev tn evwoer” (die Stirke liegt in der Gemeinsamkeit)
sagten die Altgriechen, diese Weisheit gilt fiir verschiedene
Aspekte des Lebens, auch fiir die Behandlung des malignen
Melanoms. Uber viele Jahre stellten die Chemotherapien die
Standardbehandlung beim malignen Melanom dar.

»H 1oxv6 ev ) evwoel” (la force se trouve dans les points com-
muns ) disaient les anciens Grecs, cette sagesse s‘applique a
divers aspects de la vie, également au traitement du méla-
nome maligne. Pendant de nombreuses années, les chimio-
thérapies étaient le traitement standard pour le mélanome
maligne.

onochemotherapien mit Alkylantien wie Dacarbacin oder

der oralen Medikation Temodal wurden hierbei am meisten
verwendet. Wenn eine hohere Ansprechrate angestrebt wurde, hat
man meist Polychemotherapien wie das CVD Schema eingesetzt
(Cisplatin, Vinblastine und Dacarbacin). Auch Kombinationen mit
Interleukin oder Interferon vermochten keine Verbesserung des
Uberlebens zu zeigen, jedoch wurde die Toxizitit deutlich erh6ht (1).
Insgesamt erreichten wir mit diesen Therapien iiber viele Jahre
keine Verbesserung des Uberlebens bei dieser schwierig zu behan-
delnden Erkrankung.

Mit Einfithrung der Immuntherapien und der spezifischen
Molekulartherapien in den letzten Jahren konnten spektakuldre
Resultate im Hinblick auf das progressionsfreie und das Gesamt-
tiberleben erreicht werden. Die Resultate einer Monotherapie mit
den BRAF-Inhibitoren Dabrafenib respektive Vemurafenib allein
oder in Kombination mit den MEK-Inhibitoren Trametinib resp.
Cobimetinib wurden in den letzten Monaten extensiv publiziert.
Das gleiche gilt fiir den anti-CTLA-4 Antikorper Ipilimumab, sowie
fiir die anti-PD-1 Antikérper Nivolumab und Pembrolizumab (2).
In diesem Artikel mochten wir vor allem erértern, ob das Outcome
des metastasierten malignen Melanoms durch Kombinationsthera-
pien weiter verbessert werden kann und zu welchem Preis.

Bei Melanomen, die eine BRAF-Mutation aufweisen, kon-
nen Tyrosinkinase-Inhibitoren eingesetzt werden. In vitro Daten
haben dabei gezeigt, dass durch eine komplette Blockade von BRAF
und MEK im MAP-Kinase-Pathway die zytotoxische Rate deutlich
erhoht werden kann (3).

Diese préklinischen Daten konnten auch in Phase-III-Studien
bestitigt werden. Long et al. zeigten, dass sowohl die Response
Rate (67% im Kombinationsarm und 51% im Monotherapie-
arm; p=0.002) als auch das 6-Monate-Gesamtiiberleben (93% vs.
85%) zugunsten der Kombination von Dabrafenib und Trameti-
nib gegeniiber Dabrafenib mono ausfielen (4). Dabei traten gewisse
Nebenwirkungen wie Plattenepithelkarzinome mit der Kombina-
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tion in geringerer Haufigkeit auf (2% vs. 9%), derweil die Rate von
Fieber mit der Kombinationsbehandlung deutlich hoher lag (51%
vs. 28%).

In einer weiteren Phase-III-Studie wurde Dabrafenib plus Tra-
metinib mit Vemurafenib verglichen (5). In dieser Studie wurden
insgesamt 704 Patienten mit einem nicht operablen IIIC/IVM1
Melanom 1:1 zu den beiden Gruppen randomisiert. Insgesamt 64%
der Patienten hatten auf die Kombination angesprochen und das
Gesamtiiberleben nach 12 Monaten war in diesem Arm deutlich
besser (72% vs. 65%, p=0.005).

Anlésslich des ESMO Kongresses 2014 zeigte sich bei der
Behandlung mit TKIs erstmals eine Plateau-Bildung in der Uber-
lebenskurve. Es stellt sich somit die Frage ob ein gewisser Pro-
zentsatz von Patienten eine Langzeitremission mit dieser Therapie
erreichen kann. (,Wandel“ einer rasch todlichen Erkrankung in
eine chronische?) (Abb. 1) (7).

Ubereinstimmend mit der Studie von Long et al. kam es deut-
lich hiufiger zum Auftreten von kutanem Plattenepithelkarzinom
und Keratoakanthomen mit der Monotherapie, bei nicht signifi-
kanten Unterschieden zwischen den beiden Armen beziiglich der
>Grad 3 Nebenwirkungen.

Larkin et al. publizierten 2014 die Resultate ihrer Phase-III-
Studie mit der Kombination von Vemurafenib und Cobimeti-
nib (einem weiteren MEK Inhibitor) versus Vemurafenib-mono
(6). Insgesamt 495 Patienten mit einem BRAF+ IIIC/IV Melanom
wurden behandelt. Die Resultate sind dabei mit den oben genann-
ten Studien vergleichbar. So betrug die Ansprechrate 68% mit der
Kombination (45% bei der Monotherapie, p <.001). Bemerkenswert
ist hierbei die Rate an kompletten Remissionen (10% bei der Kom-
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bination versus 4% fiir die Monotherapie).
Das progressionsfreie Uberleben konnte
von 6.2 auf 9.9 Monate verbessert werden
(p<0.001). Die > Grad 3 Nebenwirkun-
gen waren nicht signifikant unterschied-
lich zwischen den beiden Armen. -
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einzelne relevante Nebenwirkungen, wie b . e
das Auftreten von Sekundartumoren (Plat-

tenepithelkarzinomen der Haut), deutlich
seltener mit der Kombination.

Da aber nur 50% aller Patienten eine
BRAF-Mutation aufweisen, stellt sich die

mutiertem Melanom.

Abb. 1: Update zum Gesamtiiberleben in der Phase-lll-Studie COMBI-v. Diese randomisierte, open-
label, Phase-llI-Studie verglich die Kombinationstherapie Dabrafenib und Trametinib mit Vemura-
fenib als Erstlinientherapien bei Patienten mit nicht operablem oder metastatiertem BRAF V60OE/K

Frage, wie Patienten ohne spezifische
Mutationen von den Neuerungen der
Therapielandschaft bei Melanom pro-
fitieren kénnen.

Dabei spielen die neuen Immun-
therapien eine entscheidende Rolle. Die
CTLA-4 und PD-1 Antigene dienen als
die ,Bremsen‘ unseres Immunsystems.
Die priaklinische sowie die klinische For-
schung vermochten zu zeigen, dass durch
das Aufheben dieser Bremswirkung eine
Antitumorantwort entsteht, die in einer

Survival (%)

k

#5535 833838

i

verbesserten Response sowie in einem

I8 &5

1 e OF S

2¥r O5 TH%

1¥rOS 85%

Lemoed

Mive | mghg+ IM I mgkgone1T)

® @ @ Concurnent Cohorts 1-3 (r=$di

verbesserten Gesamtiiberleben besteht.
Natiirlich versuchte man nach dem

Konzept ,more is better, diese beiden

Antikorper auch zu kombinieren.

" i Mk

i 1 [ ' " ' [
L] 12 1% mw n 14 m

Acmins

o 3 B ¥ a4 & a
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Abb. 2: Aktualisiertes 1- und 2-Jahres-Gesamtiiberleben der kombinierten Behandlung von

Phase-I-Studie insgesamt 53 Patienten mit
metastasiertem Melanom. Dabei wurde
Nivolumab mit Ipilimumab kombiniert
(8). 65% der Patienten zeigten hierbei eine
Response, was bis dahin nie gezeigt werden
konnte, aber 98% aller Studienteilnehmer
entwickelten auch Nebenwirkungen; eine >3 Grad Nebenwirkung
zeigte sich bei 53% der Patienten. Sznol et al. (9) préasentierten bei
der ASCO Konferenz 2014 die phdnomenalen aktualisierten 1- und
2-Jahres-Uberlebensdaten (85% und 79% der Patienten entspre-
chend, siehe auch Abb. 2). Ebenso beachtlich sind die Zahlen zu den
kompletten Remissionen (9/53; 17%) und die Zahl der >24 Wochen
anhaltenden Partialremissionen (64%).

Auf der Basis dieser Resultate ist nun eine grosse Phase-III-
Studie offen, welche die Kombination von Nivolumab mit Ipili-
mumab vs. eine Monotherapie mit Ipilimumab oder eine Mono-
therapie mit Nivolumab bei Therapie-naiven Melanom-Patienten
untersucht (NCT01844505). So werden wir in Zukunft mehr ver-
lassliche Daten tiber den Nutzen und die Toxizitét sehen.
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Melanom-Patienten mit Nivolumab und Ipilimumab (9).

Diese Phase-I-Studie untersuchte drei Nivolumab Dosierungen (0.3, 1, 3mg/kg pro Korpergewicht (KG)
mit zwei Ipilimumab Dosierungen (1, 3mg/kgKG). Die rote Kurve entspricht dem 1- und 2-Jahres-
Uberleben der Kombination von 1 mg/kgKG Nivolumab plus 3mg/kgKG Ipilimumab (N=17 Patien-
ten) und die schwarze allen Nivolumab plus Ipilimumab Kohorten.

Ein anderer anti-PD-1 Antikorper, Pembrolizumab, lieferte
ebenso vielversprechende Resultate im Monotherapie-Setting
(updated in 10).

Diese Substanz wird aktuell in drei Phase-1/2 Studien als
Kombination getestet: zusammen mit Talimogene Laherpa-
repvec (,I-VEC® einem cancer-killing (oncolytischen) Virus)
(NCT02263508), zusammen mit pegyliertem Interferon Alfa-2b,
bzw. zusammen mit Ipilimumab (NCT02089685) und zusammen
mit Trametinib und Dabrafenib (NCT02130466). Alle diese Stu-
dien rekrutieren aktuell ihre Patienten und die ersten Resultate
werden zwischen November 2016 und Januar 2018 erwartet.

Bei den Immuntherapien kann man als Letztes die aktualisierten
5-Jahres-Daten der Kombination Ipilimumab plus Dacarbacin erwah-

29




FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

nen. Die ersten Ergebnisse wurden schon 2011 publiziert und zeigten
ein signifikant lingeres Uberleben zugunsten der Kombination (11.2
vs. 9.1 Monate). Aktuell wurden die 5-Jahres-Follow- up-Daten publi-
ziert (11). Diese zeigten dass 18.2% der Patienten bei der Kombination
versus 8.8% bei der Monotherapie (p=0.002) noch am Leben waren.
Diese Langzeit-Daten stimmen sehr zuversichtlich fiir die Zukunft.

In den letzten Jahren waren wir Zeuge von enormen Fortschrit-
ten bei der Behandlung des malignen Melanoms. Viele Fragen
konnten beantwortet werden, aber sehr viele sind immer noch offen.
Wann sollen BRAF-Inhibitoren tiberhaupt noch als Monotherapie
angewendet werden, wenn eine Kombination BRAF/MEK so iiber-
legen ist? Sollen Patienten mit BRAF mutierten Tumoren immer
zuerst eine TKI-Therapie erhalten oder auch zuerst eine Immun-
therapie? Auch die Frage, wann welche Immuntherapie angewen-
det werden soll, ob in Sequenz oder in Kombination und auch in
welcher Reihenfolge, wird uns tiber die ndchsten Jahre beschaftigen.
Dennoch ist es schon, miterleben zu diirfen, wie Patienten mit
einem metastasierten Melanom heutzutage geholfen werden kann.
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