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Hauttumoren auf dem ASCO 2018

Aktuelles zur Therapie von 
 Melanom und Merkelzellkarzinom
Immunonkologische Checkpoint-Inhibitoren und BRAF/MEK-Inhibitoren sind beim ma-
lignen Melanom in der metastasierten Situation etabliert und rücken nun in das adju-
vante Setting vor. In der Sitzung zu Hauttumoren wurde auf der Jahresversammlung 
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) die Immuntherapie auch als wirk -
same Option beim aggressiven Merkelzellkarzinom in allen Therapielinien bestätigt.

Adjuvante Melanom-
 Therapie mit Nivolumab
Etwa 50–80 % der Melanom-Patienten mit 
 Erkrankung im Stadium III und IV rezidivieren 
nach Resektion mit kurativer Intention inner-
halb von fünf Jahren. Mit Ipilimumab wurde in 
einer Phase-III-Studie der EORTC ein signifi-
kanter Überlebensvorteil gegenüber Placebo 
gezeigt. Die Phase-III-Studie CheckMate 238 
konnte nun einen Vorteil der adjuvanten The-
rapie mit Nivolumab gegenüber Ipilimumab 
demonstrieren (1).

Jeweils 453 Melanom-Patienten mit kom-
plett reseziertem Stadium IIIB/IIIC oder IV und 
hohem Rezidivrisiko erhielten in der CheckMa-

te 238-Studie Nivolumab plus Ipilimumab-
 Placebo oder Ipilimumab plus Nivolumab-
 Placebo für die Dauer von einem Jahr. Der pri-
märe Studienendpunkt war das rezidivfreie 
Überleben (RFS).

Der bereits beim ESMO 2017 präsentierte 
Therapievorteil der Nivolumab-Therapie im 
adjuvanten Setting wurde mit den aktuell 
beim ASCO präsentierten 24-Monats-Daten 
konsistent bestätigt. Nach 12, 18 und 24 Mo-
naten waren 70 %, 66 % und 63 % der Patien-
ten unter Nivolumab ohne Rezidiv. Im Ipilimu-
mab-Arm waren es 60 %, 53 % und 50 %. Das 
Risiko für das Auftreten von einem Rezidiv 
wurde mit Nivolumab gegenüber dem aktiven 

Komparator Ipilimumab um 34 % hochsignifi-
kant gesenkt.

In Subgruppenanalysen wurde der RFS-
Vorteil für Patienten mit einer PD-L1-Expressi-
on < 5 % (HR 0,73) und ≥ 5 % (HR 0,54) ge-
zeigt. Ebenso profitierten Patienten im Stadi-
um III und IV besser von Nivolumab im Ver-
gleich zu Ipilimumab, wie auch Patienten in 
den Subgruppen mit den Tumor-Stadien IIIB 
und IIIC (▶ Abb. 1A und ▶ Abb. 1B) (alle HR 
0,68). Patienten mit BRAF-mutierten Tumoren 
(HR 0,73) und BRAF-Wildtyp-Tumoren (HR 
0,61) zeigten einen größeren Therapieerfolg 
unter der Nivolumab- als unter der Ipilimu-
mab-Behandlung. Der Therapievorteil mit 
 Nivolumab wurde außerdem in allen anderen 
präspezifizierten Subgruppen, wie beispiels-
weise Alter, Geschlecht, mit/ohne Ulzeration 
oder Lymphknotenbeteiligung gesehen.

OS-Vorteil mit Encorafenib/
Binimetinib

In der Phase-III-Studie COLUMBUS wurden 
Encorafenib plus Binimetinib (COMBO450) 
versus Vemurafenib versus Encorafenib beim 
BRAF-mutierten Melanom verglichen. Beim 
ASCO wurden die Ergebnisse zum Gesamt-
überleben (OS) präsentiert (2). In die Studie 
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Abb. 1 (A, B) Rückfall-freies Überleben (RFS) unter Nivolumab versus Ipilimumab bei Patienten mit Tumoren in den Stadien IIIB und IIIC (mod. nach [1])
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wurden 577 Patienten mit metastasiertem 
Melanom eingeschlossen, die bisher nicht be-
handelt wurden oder eine vorhergehende The-
rapielinie erhalten hatten. Die Studie erreichte 
ihren primären Endpunkt, eine Verlängerung 
des progressionsfreien Überlebens (PFS) der 
COMBO450 versus Vemurafenib (median 14,9 
vs. 7,3 Monate; HR 0,51; p = 0,001).

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit 
von 36,8 Monaten wurde ein ebenfalls signifi-
kanter Unterschied bezüglich der OS-Ergebnis-
se gezeigt werden: Das mediane OS betrug 
33,6 Monate unter COMBO450 versus 
16,9 Monate unter Vemurafenib (HR 0,61; 
p < 0,001) (▶ Abb. 2). Das OS unter der COM-
BO450 versus Encorafenib unterschied sich 
hingegen nicht signifikant (median 33,6 vs. 
23,5 Monate; HR 0,81; p = 0,123).

Ein Ansprechen wurde bei 64 % der Patien-
ten unter COMBO450, 52 % unter Encorafenib 
und 41 % unter Vemurafenib gesehen. Kom-
plette Remissionen erreichten 11 %, 7 % und 
8 % der Patienten in den drei Studienarmen. 

Immuntherapie  
beim  Merkelzellkarzinom

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein seltener 
und aggressiver Hautkrebs, der häufig mit 
dem Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV) assozi-
iert ist. Der PD-1/PD-L1-Signalweg ist beim 
Merkelzellkarzinom häufig hochreguliert, und 
die PD-1/PD-L1-Blockade hat sich als effektiv 
gezeigt. Drei Studien zur immunonkologischen 
Therapie des Merkelzellkarzinoms in verschie-

denen Erkrankungsphasen wurden als Höhe-
punkte des ASCO in der Oral Session zu Haut-
tumoren präsentiert (3–5).

Nivolumab in der 
 neoadjuvanten Therapie

In der CheckMate 358-Studie wurde Nivolu-
mab als neoadjuvante Therapie bei Patienten 
mit resektablem Merkelzellkarzinom einge-
setzt (3). 29 Patienten wurden in die Phase-
I/II-Studie eingeschlossen und erhielten Nivo-
lumab in einer Dosierung von 240 mg an zwei 
Tagen (d1+15) vor der Operation (d29). Der 
primäre Endpunkt war die Sicherheit und Tole-
rierbarkeit der neoadjuvanten Nivolumab-
 Gaben. Die Nachbeobachtungszeit nach der 
ersten Nivolumab-Dosierung betrug im Medi-
an 67,1 Wochen. Es wurden keine neuen Si-
cherheitssignale und keine Toxizitäten vom 
Grad 5 oder klinisch relevanten Toxizitäten be-
obachtet.

Bei den 27 Patienten, die eine Operation 
erhielten, kam es durch die Immuntherapie 
nicht zu einer Verzögerung des Eingriffs. Bei 
40 % der darauf auswertbaren 25 Patienten 
wurden die Zielläsionen um > 30 % reduziert. 
Die mediane Änderung ab Baseline betrug 
–19,2 %. Ein pathologisches komplettes An-
sprechen (pCR) wurde laut zentraler Beurtei-
lung bei 47 % der Patienten, ein gutes patho-
logisches Ansprechen (MPR; ≤ 10 % Resttu-
morgewebe) bei 18 % der Patienten gesehen. 

Nach sechs Monaten lebten 92,1 % der Pa-
tienten und nach 12 Monaten 72,6 % der Pa-

tienten progressionsfrei. Alle 15 Patienten mit 
pCR oder MPR waren nach einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten pro-
gressionsfrei. Die Gesamtüberlebensrate be-
trug nach 18 Monaten 100 % und nach 
24 Monaten 75,0 %. In einem historischen 
Vergleich (Daten von 247 MCC-Patienten nach 
Operation im AJCC-Stadium III) überlebten 
93 % der Patienten 6 Monate, 84 % 12 Mona-
te und 73 % der Patienten 18 Monate.

Pembrolizumab in der 
 Erstlinie

In einer US-amerikanischen, multizentrischen, 
einarmigen Phase-II-Studie wurde die Behand-
lung mit Pembrolizumab in der Erstlinie des 
MCC geprüft und aktuell beim ASCO Langzeit-
daten dieser Studie präsentiert (4). Zwischen 
Januar 2015 und Mai 2017 wurden 50 Patien-
ten in die offene Phase-II-Studie eingeschlos-
sen. Ein Ansprechen zeigten 56 % der Patien-
ten: Bei 24 % wurde eine komplette und bei 
32 % der Patienten eine partielle Remission 
beobachtet. Das Ansprechen war unabhängig 
vom PCPyV-Status (59 % bzw. 53 %).

Bei den meisten der ansprechenden Patien-
ten war die Remission bei Auswertung anhal-
tend. Das mediane progressionsfreie Überle-
ben (PFS) betrug unter Pembrolizumab 
16,8 Monate. Während im historischen Ver-
gleich unter Chemotherapie nur 70 %, 44 %, 
29 %, 20 %, 18 % und 10 % der Patienten 6, 
12, 18, 24, 30 und 36 Monate überlebten, wur-
den mit der Pembrolizumab-Therapie für die 
gleichen Zeiträume OS-Raten von 86 %, 72 %, 
69 %, 69 %, 64 % und 64 % beobachtet.

Metastasiertes MCC: Avelu-
mab als Zweitlinie

Mit dem Anti-PD-L1-Antikörper Avelumab 
wurde in der prospektiven, einarmigen Phase-
II-Studie JAVELIN Merkel 200 die Grundlage 
zur ersten Zulassung in den USA gelegt. Beim 
ASCO wurde nun eine Auswertung dieser Stu-
die mit einer Nachbeobachtung von mindes-
tens 24 Monaten präsentiert (5). Die JAVELIN 
Merkel 200-Studie schloss 88 Patienten mit 
vorbehandeltem MCC ein. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug zur Zeit der präsen-
tierten explorativen Zwischenauswertung 
29,2 Monate.
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Abb. 2 Gesamtüberleben unter COMBO450 versus Vemurafenib (mod. nach [2])
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teau ausbildet. Bezüglich des Gesamtüberle-
bens wurde ein Median von 12,6 Monaten be-
obachtet, mit OS-Raten von 50 % nach einem 
Jahr und 36 % nach zwei Jahren.

Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Die Patienten hatten die Avelumab-Thera-
pie für median 3,9 Monate erhalten, 10,2 % 
der Patienten waren noch unter Therapie. Es 
wurden keine neuen Sicherheitssignale oder 
keine Therapie-assoziierten Todesfälle berich-
tet. Ein Ansprechen wurde bei 33 % der Pa-
tienten gesehen, 11,4 % der Patienten erreich-
ten eine komplette und 21,6 % eine partielle 
Remission. Das Ansprechen war lang anhal-
tend, die mediane Dauer des Ansprechens war 
zur Zeit der Auswertung noch nicht erreicht. 
Extrapoliert wurde, dass 67 % der Remissio-
nen für mehr als 2 Jahre anhalten. Das media-
ne PFS betrug 2,7 Jahre, wobei sich mit PFS-
Raten von 29 % nach 12 und 18 Monaten so-
wie 26 % nach 24 Monaten offenbar ein Pla-
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Quelle: 54. Jahrestagung der American Society of 
 Clinical Oncology (ASCO) vom 1. bis 5. Juni 2018, 
 Chicago/USA.
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