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Therapie des operablen und metastasierten Melanoms

Erfolgreiche Strategien

in der Adjuvanz

In die adjuvante Therapie des operablen Melanoms kommt Bewegung: Im dritten und letz-
ten Presidential Symposium des Kongresses der European Society for Medical Oncology (ES-
MO) wurden drei Adjuvanz-Studien vorgestellt, von denen zwei eindeutig positiv ausgingen.
Beim metastasierten Melanom werden derzeit neue Kombinationen erfolgreich gepriift.

Selbst nach kompletter chirurgischer Resektion
haben Melanompatienten im Stadium Il ein
hohes Rezidivrisiko. Viele werden letztlich an ih-
rem Tumor sterben, sodass eine adjuvante The-
rapie sinnvoll ist, betonte Prof. Dr. Axel Hau-
schild, Kiel. Die derzeitigen Optionen bezeich-
nete er jedoch wegen der relevanten Toxizitaten
und einer nicht eindeutig belegten Uberlebens-
verlangerung als nicht optimal, so dass drin-
gend weitere Ansatze bendtigt werden.

@_'.OMBI-AD: Frither
Uberlebensvorteil

In der Phase-lIl-Studie COMBI-AD wurde da-
her die Kombination Dabrafenib/Trametinib
(DIT), die sich bereits beim inoperablen BRAF-
V600E/K-mutierten Melanom bewahrt hat, bei
870 nodalpositiven BRAF-V600-mutierten Me-
lanompatienten der Stadien IIIA-C im Ver-
gleich zu Placebo geprift (1). Das Zweier-
regime wurde (ber ein Jahr verabreicht; pri-

marer Endpunkt war das rezidivfreie Uberle-
ben (RFS). Er wurde bereits bei der ersten Ana-
lyse nach einem Follow-up von median
2,8 Jahren erreicht: Die DT-Kombination senk-
te das Rezidivrisiko um mehr als die Halfte:
Placebopatienten lebten median 16,6 Monate
ohne Riickfall; im Verumarm wurde der RFS-
Median noch nicht erreicht (Hazard Ratio [HR
0,47; p<0,001). Die 1-Jahres-RFS-Rate stieg
unter D/T auf 88 % gegentliber 56 % unter Pla-
cebo. Die 3-Jahres-RFS-Rate betrug 59 % vs.
39%.

Von der D/T-Kombination profitierten alle
analysierten Subgruppen unabhéngig von Art
der BRAF-Mutation, Alter, Geschlecht, Tumor-
stadium und AusmaB des Lymphknotenbefalls.
Auch das Uberleben ohne Fernmetastasen
wurde signifikant verbessert (p<0,001). Zu-
dem zeigt die erste Interimsanalyse bereits
einen signifikanten Vorteil im Gesamtiiberle-
ben (OS) mit einer Reduktion des Sterberisikos
um 43 % (HR 0,57; p=0,0006) (» Abb. 1). Die
3-Jahres-Uberlebensrate ist im Verumarm mit
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Abb. 1

Studie COMBI-AD: Signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens nodalpositiver

BRAF-V600-mutierter Melanompatienten (Stadium IIA-C) durch Dabrafenib/Trametinib oder Placebo

(mod. nach [1)
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86 % deutlich hoher als unter Placebo mit nur
77%. ,Die Ergebnisse von COMBI-AD sind die
besten, die jemals aus der adjuvanten Mela-
nomtherapie berichtet wurden”, kommentier-
te Hauschild, welcher die Nebenwirkungen der
Kombinationstherapie als handhabbar be-
schrieb. Er bezeichnete das D/T-Regime als
neue, effektive adjuvante Strategie beim
BRAF-mutierten Melanom, welche das Vorge-
hen im klinischen Alltag verdndern werde. Die
Ergebnisse von COMBI-AD wurden parallel zur
Prasentation der Daten hochrangig im New
England Journal of Medicine veréffentlicht (2).

Adjuvanz-Studie BRIM8
verfehlt primaren Endpunkt

Dagegen erreichte die placebokontrollierte
Studie BRIM8 mit Vemurafenib als adjuvanter
Monotherapie ihren primaren Endpunkt nicht.
Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) bei
Patienten im Stadium I1lIC wurde nicht signifi-
kant verbessert (3). Die Phase-lll-Studie
schloss 498 Patienten mit komplett resezier-
tem, BRAF-mutiertem Melanom und hohem
Rezidivrisiko ein. Teilnehmer der Stadien IIA
und I1IA/B wurden der Kohorte 1, die im Stadi-
um HIC der Kohorte 2 zugeteilt. Studienziel
war der Nachweis eines DFS-Vorteils zuguns-
ten von Vemurafenib in Kohorte 2 mit einem
p-Wert <0,05, erlduterte Dr. Karl Lewis, Auro-
ra/USA. War dies gegeben, wurde danach das
DFS in Kohorte 1 auf Signifikanz hin gepriift.

Allerdings erwies sich Vemurafenib in Ko-
horte 2 als nicht (iberlegen: Das DFS betrug
unter Placebo median 15,4 Monate, im Ver-
umarm 23,1 Monate (HR 0,80; p=0,2598).
Die 2-Jahres-Raten des DFS waren mit 47,5 %
bzw. 46,3 % nahezu identisch. Bei Patienten
der Stadien IIB bis 11IB wurde das Rezidivrisko
durch den BRAF-Inhibitor um relativ 46 % re-
duziert: Placebopatienten lebten median
36,9 Monate rezidivfrei, im Verumarm ist der
DFS-Median noch nicht erreicht (HR 0,54;
p=0,001). Die 1-Jahres-Raten liegen bei
66,2% bzw. 84,3%, die 2-Jahres-Raten bei
56,5 % bzw. 72,3 %. Die Auswertungen zu se-
kundéren Endpunkten und von Subgruppen
stimmen mit den Daten zum primaren End-
punkt dberein. Die divergierenden Resultate in
den beiden Kohorten kénnen laut Lewis mégli-
cherweise auf Unterschiede in der Tumorbiolo-
gie in friihen und spéteren Stadien zuriickge-
fuhrt werden.

© Schattauer 2018

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



40

ESMO
Madrid

80

(2]
o
|

Rezidivfreies
Uberleben (%)
5

209 1R 0,65 (97,56; 95% KI 0,51-0,83)

Nivolumab
(154 Ereignisse/ 453 Patienten)

Ipilumab
(206 Ereignisse/ 453 Patienten)

p < 0,001
0 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Patienten Monate
Nivolumab 453 399 353 332 311 291 249 7 3 0
Ipilimumab 453 364 314 269 252 225 184 56 2 0

Abb. 2 Adjuvante Therapie von Patienten mit komplett reseziertem Melanom (Stadium I11B/C und IV
und einem Rezidivrisiko =50 % mit Nivolumab oder Ipilimumab (ITT-Population) (mod. nach [4)

Adjuvante Immun-Check-
point-Blockade

Dagegen hat sich die Strategie der Check-
point-Blockade in der Adjuvanz erneut als er-
folgreich erwiesen: Nach Ipilimumab hat jetzt
auch Nivolumab in der Studie CheckMate-238
eine hohe Effektivitat bei gleichzeitig besserer
Vertraglichkeit als Ipilimumab gezeigt (4). Die
Phase-Ill-Studie verglich den PD-1-Inhibitor
bei 906 Patienten mit komplett reseziertem
Melanom der Stadien 1IB/C und IV und einem
Rezidivrisiko =50% in den fiinf Folgejahren
mit dem in den USA bereits fiir die adjuvante
Therapie zugelassenen Ipilimumab. Beide Sub-
stanzen wurden bis zu ein Jahr lang verab-
reicht.

Bereits bei der ersten Interimsanalyse wur-
de die Studie vom Data Safety Monitoring
Committee wegen der eindeutigen Uberlegen-
heit von Nivolumab beim RFS als primarem
Endpunkt vorzeitig beendet. Nach einer Beob-
achtungszeit von >18 Monaten lag die RFS-
Rate im Nivolumab-Arm um fast 14% (ber
der im Ipilimumab-Arm; das Rezidivrisiko war
um relativ mehr als ein Drittel reduziert
(66,4 % vs. 52,7 %; HR 0,65; 95 % Konfidenz-
intervall [KI 0,51-0,83; p<0,0001) (»Abb. 2).
Das mediane RFS ist in beiden Studienarmen
noch nicht erreicht. Die Uberlegenheit von
Nivolumab war unabhangig vom AusmaB der
PD-L1-Expression, bei hoherer Expression je-
doch stérker ausgepragt.

Daten zum sekundaren Endpunkt OS gibt
es derzeit noch nicht. Allerdings ist ungewiss,
ob sich Nivolumab hier als iiberlegen erweisen
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wird, da ein Crossover von Patienten des Ipili-
mumab-Arms zu Nivolumab wahrscheinlich
ist. Da Nivolumab zudem erheblich besser ver-
tragen wurde als Ipilimumab, bezeichnete
Prof. Jeffrey Weber, New York/USA, Nivolu-
mab als das ,aus jedem Blickwinkel iiberlege-
ne adjuvante Regime”. Die Daten von Check-
Mate-238 wurden ebenfalls zeitgleich mit der
Prasentation im New England Journal of Me-
dicine veroffentlicht (5).

Immuntoleranz
durchbrechen

Beim metastasierten Melanom werden BRAF-
Inhibitoren und Checkpoint-Blocker bereits
seit mehreren Jahren erfolgreich eingesetzt.
Mittlerweile versucht man, die Effektivitat
durch neue Kombinationsstrategien weiter zu
steigern. So wurde der IDO-Inhibitor Epaca-
dostat in der Phase-I/ll-Studie ECHO-202/KEY-
NOTE-037 mit Pembrolizumab kombiniert (6).
Das Enzym IDO-1 (Indoleamin-2,3-dioxygena-
se 1) ist am Abbau von Tryptophan im Kynure-
nin-Weg beteiligt. Bei einer Abnahme von
Tryptophan im Tumorgewebe und gleichzeiti-
gem Anstieg von Kynurenin und weiteren
Metaboliten kommt es in der Mikroumgebung
des Tumors zu einem Shift in Richtung Immun-
suppression. Damit kann sich der Tumor der
Immuniberwachung entziehen. Das oral ver-
flighare Epacadostat wirkt als potenter kom-
petitiver Inhibitor von Tryptophan und blo-
ckiert so den Abbau dieser Aminoséure. Durch
Kombination der Substanz mit Pembrolizumab

hofft man, die Immuntoleranz von Tumoren
noch effektiver als durch die alleinige Check-
point-Blockade ausschalten zu kénnen, erldu-
terte Prof. Omid Hamid, Los Angeles/USA.

Mittlerweile wurden 65 Patienten mit der
Kombination behandelt. Nach einem Follow-
up von 45Wochen erhalten derzeit noch
32 Patienten die Kombinationstherapie; sechs
Patienten haben die zweijahrige Therapie ab-
geschlossen. 56 % der Patienten sprachen mit
einer objektiven Remission an, davon 14%
komplett. Bei insgesamt 71% der Patienten
wurde eine Tumorkontrolle erreicht. Hamid
wies darauf hin, dass die Remissionen schnell
eintraten und tief und lang anhaltend ausfie-
len. So blieben dreiBig der insgesamt 35 Re-
missionen langfristig und bei vier von fiinf Pa-
tienten selbst nach Therapieende bestehen.
Das progressionsfreie Uberleben (PFS) lag bei
median 12,4 Monaten. Ab Studienmonat 9
stellte sich ein Plateau ein, das etwa bis Mo-
nat 13 erhalten blieb. Auch das Sicherheitspro-
fil der Kombination kann laut Hamid als giins-
tig bezeichnet werden, sodass er die Fortset-
zung der bereits laufenden Phase-lI-Studie
mit der Kombination Epacadostat/Pembrolizu-
mab als gerechtfertigt bezeichnete.

Zielgerichtete und Immun-
therapie kombinieren?

Im Gegensatz dazu hat sich die Kombination
von Pembrolizumab mit dem D/T-Zweierre-
gime in der Phase-I/Il-KEYNOTE-022 als relativ
toxisch erwiesen (7). Fiir die Studie wurden
bislang 15 Patienten rekrutiert; zehn von ih-
nen (67 %) sprachen auf das Tripelregime mit
einer bestatigten, ein weiterer mit einer unbe-
statigten Remission an. In vier Fallen kam es
zur Tumorstabilisierung. Die mediane An-
sprechdauer ist noch nicht erreicht (2,8 bis
26,5 Monate). Sieben Patienten sind nach ei-
nem Follow-up von median rund 20 Monaten
weiterhin in Remission, berichtete Dr. Antoni
Ribas, Los Angeles, USA.

Haufigste Nebenwirkungen vom Grad 3-4
waren erhohte Leberwerte, Fieber und Neutro-
penien. Bei vier Patienten mussten Einzelsub-
stanzen des Regimes oder das gesamte Triplett
nebenwirkungsbedingt abgesetzt werden. Dis-
kutant Prof. Paul Lorigan, Manchester/GroB-
britannien, sprach die Befiirchtung aus, dass
die hohe Toxizitat des Tripelregimes in KEYNO-
TE-022 und die teilweise Tberlappenden Toxi-
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zitaten der Kombinationspartner wie Immun-
hepatitis und Leberfunktionsstérungen die op-
timale Applikation der Immuntherapie beein-
trachtigen konnten. Daher ist zu priifen, ob
sequenzielle Therapien nicht ein giinstigeres
Nutzen-Risiko-Profil besitzen. Prinzipiell wer-
tete Lorigan Strategien mit BRAF- und MEK-
Inhibitor plus Checkpoint-Blocker als sinnvoll,
da die Hemmung des MAP-Kinase-Wegs An-
derungen in der Tumorumgebung induziert
und Tumoren so gegeniiber einer Immunthera-
pie sensiblisieren kann.

Neue BRAF- und MEK-
Inhibitoren

Mittlerweile wurden mit dem BRAF-Inhibitor
Encorafenib und dem MEK-Inhibitor Binimeti-
nib Zweitgenerationssubstanzen fiir die Thera-
pie des BRAF-mutierten Melanoms entwickelt.
Im ersten Teil der Phase-Ill-Studie COLUMBUS
mit 577 nicht vorbehandelten Patienten mit
BRAF-V600-mutiertem Melanom hat sich die
Kombination beider Substanzen aufgrund der
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PFS-Verdopplung im Vergleich zur Vemurafe-
nib-Monotherapie bereits als sehr effektiv er-
wiesen (14,9 vs. 7,3 Monate; HR 0,54;
p<0,001) (8).

Im zweiten Studienteil mit 344 Patienten
konnte die Kombination auch in niedrigerer
Encorafenib-Dosis (iberzeugen: Hier wurde
das PFS im Vergleich zur Monotherapie mit En-
corafenib um gut fiinf Monate verlangert
(12,9 vs. 7,2 Monate; HR 0,57; p<0,001). Da
der erste Studienteil ebenfalls einen Encorafe-
nib-Monoarm beinhaltet hatte, war ein ge-
poolter Vergleich des niedriger dosierten Re-
gimes mit der Monotherapie in beiden Studi-
enteilen méglich. Er bestétigte die Uberlegen-
heit der Kombination mit einer ebenfalls signi-
fikanten PFS-Verlangerung um etwa 3,5 Mo-
nate, berichtete Prof. Dr. Reinhard Dummer,
Ziirich, Schweiz (12,9 vs. 9,2 Monate; HR 0,77;
p=0,029).

Zudem wurde das Kombinationsregime un-
abhangig von der verwendeten Dosierung
besser vertragen als Encorafenib allein. Doch
zeichnet sich die hoher dosierte Kombination
bei vergleichbarer Vertraglichkeit durch eine

starkere Wirksamkeit aus, da ein langeres PFS
und eine langere Ansprechdauer erreicht wer-
den. Ob die neue Kombination die therapeuti-
sche Landschaft verandern wird, ist nach Lori-
gans Meinung noch offen. Er pladierte in sei-
nem Diskussionsbeitrag dafiir, zunachst die
0S-Daten der COLUMBUS-Studie abzuwarten.

Dr. Katharina Arnheim, Freiburg
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