& Thieme

Aktuelle Systemtherapie des metastasierten malignen Melanoms

Zielgerichtete Therapien und Immuntherapie als vielversprechende Optionen

Current Systematic Therapies in Metastatic Malignant Melanoma

Targeted Therapy and Immunotherapy as Promising Options

Autoren
T. K. Eigentler, U. Leiter

Institut
Zentrum fir Dermato-Onkologie der Universitats-
Hautklinik, Eberhard Karls Universitdt Tiibingen

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0043-104849
Akt Dermatol 2017; 43: 133-138

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse

PD Dr. med. Thomas Kurt Eigentler, Zentrum fir
Dermato-Onkologie Universitdts-Hautklinik Eberhard
Karls Universitat Tiibingen, Liebermeisterstr. 25,
72076 Tiibingen
Thomas.eigentler@med.uni-tuebingen.de

ZUSAMMENFASSUNG

Noch bis vor wenigen Jahren galt das metastasierte Mela-
nom als therapierefraktdrer Tumor. Die aktuellen Zulas-
sungen der Kombination aus BRAF- und MEK-Inhibitoren
sowie der PD-1-Checkpointinhibitoren erweitern das the-
rapeutische Portfolio der Dermatoonkologie fiir Patien-
ten mit fortgeschrittenem Melanom deutlich. Fiir die
Kombinationstherapien aus BRAF- und MEK-Inhibitoren
werden mittlerweile objektive Ansprechraten von bis zu
70% mit einem medianen Uberleben von rund 28 Mona-
ten angegeben. Durch die Therapie mit CTLA-4-Inhibito-

ren scheinen zudem rund 20 % der Patienten ein Langzeit-
iberleben zu erreichen. Mit der Verfiligbarkeit der PD-1-
Inhibitoren erhofft man sich, diesen Anteil der Patienten
noch erhéhen zu kénnen. Aktuell liegt das 2-Jahres-Uber-
leben bei rund 40%. In Zukunft missen klinische Studien
kldren, in welcher Sequenz, Kombination und Dauer die
einzelnen Substanzen zum Einsatz kommen missen, um
das entscheidende Ziel fiir den Patienten zu erreichen:
Eine Heilung oder zumindest der Ubergang in eine lang-
fristige, kontrollierte Erkrankung.

ABSTRACT

Only a few years ago metastatic melanoma was consid-
ered as a refractory disease. The latest approvals of the
combined therapy of BRAF and MEK inhibitors, as well as
the approvals of PD-1 checkpoint inhibitors enhance the
therapeutic portfolio in dermatooncology for patients
suffering from advanced melanoma significantly. With
the combination of BRAF- and MEK-Inhibitors objective
response rates of up to 70% can be achieved with a medi-
an survival of about 28 months. Moreover, due to the
treatment with CTLA-4 inhibitors about 20% of patients
appear to achieve a long term survival. PD-1 inhibitors
are believed to be able to increase this proportion of pa-
tients. Right now, the 2-Year overall survival rate reaches
approximately 40%. In the future, clinical trials need to
clarify in what sequence, combination and duration of
the individual substances must be used in order to
achieve the ultimate goal for the patient: cure or at least
the transition to a long-term, controlled disease.

Noch bis vor wenigen Jahren galt das metastasierte Melanom
als therapierefraktarer Tumor. Trotz der Intensivierung der Che-
motherapien, zeigte sich auch unter hochtoxischen Schemata
keine signifikante Lebensverlangerung [1].

Seit der Erstbeschreibung von BRAF-V600-Mutationen im
Jahre 2002 hat sich die therapeutische Landschaft dramatisch
verandert [2]. Heutzutage wird bei jedem Patienten ab Stadium
Il ein Mutationsscreening des Tumors durchgefiihrt. Das am
hdufigsten mutierte Onkogen ist nach wie vor BRAF in etwa
der Hélfte der Félle. Bei 80 % dieser Patienten liegt eine aktivie-
rende Mutation vor, die durch den Austausch von Valin durch
Glutaminsdure an Position 600 erfolgt (V600E-Mutation). Auch

ein Austausch von Valin durch Lysin (V600K) ist bei ca. 5% der
Patienten eruierbar. Eine erhéhte Aktivierung des MAP-Kinase-
Signalweges geht konsekutiv mit einem gesteigerten Tumor-
wachstum einher. Generell scheint es, dass solch aktivierende
Mutation eher bei jlingeren Patienten an Lokalisationen mit in-
termittierender UV-Exposition auftreten. Bei dlteren Patienten
oder bei Primdrlokalisationen im Kopf/Halsbereich, den Akren
oder den Schleimhduten erfolgt der Nachweis einer BRAF-Mu-
tation in der Regel nicht [3].

Bei weiteren 15-20% lasst sich eine aktivierende Mutation
im NRAS-Gen nachweisen. In >80% dieser Fille kommt es zu
einer Punktmutation, die zu einer Substituierung von Gluta-
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minsdure durch Lysin an Position 61 fihrt. Bei Primdarmelano-
men schlieRen sich BRAF- und NRAS-Mutationen meist gegen-
seitig aus. Im weiteren Verlauf der Tumorerkrankung kommt es
jedoch nicht selten zur Aktivierung der Telomerase und einer
Unterbrechung der G1-S-Transition des Zellzykluses [4].

Zielgerichtete Therapie
BRAF-Inhibitoren

Initial wurden zur Therapie BRAF-V600-positiver Melanome
spezifische Tyrosinkinaseinhibitoren wie Vemurafenib und
Dabrafenib eingesetzt. In der Phase-lll-Zulassungsstudie fir
Vemurafenib (BRIM-3) wurden insgesamt 675 Patienten rando-
misiert und erhielten entweder Vemurafenib (960 mg p. 0. zwei-
mal taglich) oder Dacarbazin (1000/m? i.v. alle 3 Wochen) [5].
Nach 6 Monaten zeigte sich unter Vemurafenib ein verbessertes
Uberleben im Vergleich zu Dacarbazin (84% vs. 64 %). Die An-
sprechraten lagen fiir Vemurafenib bei 48 % und fiir Dacarbazin
bei 5%. Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 13,2 Monate
bei Vemurafenib und 9,2 Monate unter DTIC. Vemurafenib kann
multiple Nebenwirkungen induzieren. Bei etwa 30 % der Patien-
ten treten Exantheme der Haut (» Abb. 1), eine Photosensitivi-
tit, Gelenkschmerzen, Fatigue, Ubelkeit, Alopezie und Juckreiz
auf. Zusatzlich entwickeln rund 25% der Patienten kutane Plat-
tenepithelkarzinome, mehrheitlich vom Keratoakanthomtyp,
die entsprechend reseziert werden missen. Bei einigen Patien-
ten wurde das Auftreten von Zweitmelanomen beschrieben, die
im Gegensatz zum Erstmelanom, keine BRAF-Mutation tragen.
Die Toxizitét ist bei entsprechender Aufklarung und Compliance
des Patienten jedoch gut beherrschbar.

Mit Dabrafenib ist ein weiterer spezifischer BRAF-Inhibitor
auf dem Markt verfiigbar. In der Zulassungsstudie fiir Dabra-
fenib wurden 250 BRAF-(V600E)-Patienten randomisiert und
erhielten entweder Dabrafenib 150 mg 2 xtgl. p.o. (187 Patien-
ten) oder Dacarbazin 1000/m? iv. alle 3 Wochen (63 Patienten)
[6]. Das mediane rezidivfreie Uberleben betrug 5,1 Monate fiir
Dabrafenib und 2,7 Monate fiir Dacarbazin (p<0,0001).

Das Nebenwirkungsspektrum von Dabrafenib ist dem von
Vemurafenib vergleichbar. Auch unter Dabrafenib zeigen sich
Nebenwirkungen wie Exantheme, Gelenkschmerzen, Fatigue,
Ubelkeit, Alopezie und Juckreiz. 10% der Patienten entwickeln
kutane Plattenepithelkarzinome, vorzugsweise ebenfalls Kera-
toakanthome. Unterschiede in der Toxizitdt zeigten sich in einer
geringeren Photosensitivitdt, die fiir Dabrafenib bei etwa 3%,
fir Vemurafenib bei 30% liegt. Im Gegensatz zu Vemurafenib
tritt bei Dabrafenib jedoch haufiger Fieber (Pyrexie) bei >15%
der Patienten auf.

MEK-Inhibitoren

Neben BRAF-Inhibitoren wurden auch MEK-Inhibitoren ent-
wickelt, die im Rahmen von Studien bei Patienten mit einer
BRAF- oder NRAS-Mutation erfolgreich eingesetzt wurden.

Der MEK-Inhibitor Trametinib wurde im Mai 2013 fiir die Be-
handlung des fortgeschrittenen nicht resezierbaren Melanoms
durch die FDA zugelassen. Die Phase-llI-Studie randomisierte
322 Patienten mit einer BRAF-V600E/K-Mutation, die entweder
Trametinib (2mg/d) oder Chemotherapie (Dacarbazin 1000/m?

» Abb.1 Arzneimittelexanthem unter Vemurafenib-Therapie.

i.v. alle 3 Wochen oder Paclitaxel 175 mg/m?i.v. alle 3 Wochen)
in einer 2:1-Verteilung erhielten [7]. Patienten mit Progress
unter der Chemotherapie durften in den Trametinib-Arm wech-
seln. Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 4,8
Monate im Trametinib- vs. 1,5 Monate im Chemotherapie-Arm
(p<0,001). Das Gesamtiiberleben betrug nach 6 Monaten 81%
im Trametinib- und 67 % im Chemotherapie-Arm, trotz der M6g-
lichkeit des Crossovers (HR 0,54; p=0,01). Trametinib zeigt ein
breites Spektrum von Nebenwirkungen. Am haufigsten (210%)
treten Exantheme, Diarrh6en, Lymphddeme, Akne-artige Haut-
erkrankungen, Stomatitis, Hypertonie (primar oder Verschlech-
terung eines bestehenden Hypertonus), Schmerzen im Abdo-
men, Hamorrhagien, Pruritus, Sebostase und Paronychien auf.
Eine verminderte linksventrikuldre Auswurffraktion wurde bei
7% der Patienten beobachtet. Bei 9% traten ophtalmologische
Nebenwirkungen auf (Grad 1 -2). Kutane Plattenepithelkarzino-
me wurden unter Trametinib nicht beobachtet.

Umgang mit Resistenzen auf BRAF- und
MEK-Kinaseinhibitoren

Eine groRe Herausforderung ist die Entwicklung von Resisten-
zen auf BRAF- und MEK-Kinaseinhibitoren. Zahlreiche Mecha-
nismen wurden zwischenzeitlich beschrieben [8]. Ein Schliissel-
mechanismus ist die Reaktivierung des MAPK-Signalweges
durch die Amplifikation von mutiertem BRAF oder das Auftre-
ten von BRAF-SpleiRvarianten. Zusétzlich wurden sekundére
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> Tab.1 Spezifische Inhibitoren des MAP-Kinase-Signaltransduktionsweges, bereits zugelassen oder verfiigbar in klinischen Studien.

Wirkstoffname Handelsname Zulassung Mutation Dosierung

Vemurafenib Zelboraf™ Zugelassen BRAF 2x960mg/d

Dabrafenib Tafinlar™ Zugelassen BRAF 2x150mg/d

Encorafenib In Studien BRAF 300-450mg/d

Trametinib Mekinist™ Zugelassen in Kombination mit Dabrafenib BRAF 2mg/d

Binimetinib In Studien BRAF, NRAS 2x45mg/d

Cobimetinib Cottelic™ Zugelassen in Kombination mit Vemurafenib BRAF 60 mg/d fiir 3 Wochen, 1 Woche Pause

Mutationen in NRAS und MEK unter der Therapie mit BRAF-In-
hibitoren beschrieben. Selbst wenn BRAF-Kinaseinhibitoren er-
folgreich den MAPK-Signalweg inhibieren, kann die Expression
oder Aktivierung von Rezeptortyrosinkinasen wie PDGFR-f
oder IGF1R tiber den PI3K-AKT-mTOR-Signalweg ein Prolifera-
tionssignal in den Nucleus projizieren.

Eine Mdglichkeit, diese Resistenzbildung zu verzégern, ist
der Einsatz einer kombinierten BRAF/MEK-Inhibition. Auch
hierzu liegen bereits Daten aus groRen Phase-IlI-Studien vor. In
der sogenannten COMBI-D-Studie wurden insgesamt 423 the-
rapienaive Patienten mit BRAF-V600E-/V600K-Mutation entwe-
der mit Dabrafenib plus Trametinib oder mit Dabrafenib plus
Placebo behandelt [9]. Dabei war die Kombination der Mono-
therapie mit einer Ansprechrate von 69% vs. 53% (iberlegen,
das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 11 vs. 8,8 Mo-
naten und das mediane Gesamtiiberleben bei 25,1 vs. 18,7 Mo-
naten. Sowohl Grad-3- als auch Grad-4-Toxizitdten traten in
beiden Behandlungsarmen mit 32% vs. 31% vergleichbar hau-
fig auf. Eine Ausnahme bildete die Pyrexie, die sich vorrangig
unter Therapie mit Dabrafenib plus Trametinib zeigte (52 % vs.
25%). Unter der Kombination von Dabrafenib plus Trametinib
traten dafiir im Vergleich zur Kombination aus Dabrafenib plus
Placebo seltener Hyperkeratosen, Plattenepithelkarzinome,
neue Primdrmelanome und andere Malignome auf.

In die COMBI-V-Studie wurden 704 therapienaive Patienten
mit BRAF-V600-mutiertem metastasiertem Melanom einge-
schlossen und erhielten entweder Dabrafenib (150 mg 2 xtdg-
lich oral) plus Trametinib (2mg 1 xtdglich oral) oder Vemurafe-
nib (960 mg 2 xtaglich oral) [10]. Auch in dieser Studie erzielte
die Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie eine
signifikante Verbesserung der Ansprechrate (64% vs. 51%),
des medianen progressionsfreien Uberlebens (11,4 vs. 7,3 Mo-
nate) und der Gesamtiiberlebensrate nach 12 Monaten (72%
vs. 65%). Nebenwirkungen, die am hdufigsten zum Therapieab-
bruch fiihrten, umfassten Pyrexie (3%) und die Verminderung
der linksventrikuldren Auswurffraktion (3%), die jeweils unter
der Therapie mit Dabrafenib plus Trametinib auftraten. Im
Vemurafenib-Arm waren Arthralgien (2%) der hdufigste Grund
eines Therapieabbruches. Auch in dieser Studie traten unter der
Kombination des BRAF- und MEK-Inhibitors im Vergleich zur
BRAF-inhibitor-Monotherapie seltener Keratoakanthome/Plat-
tenepithelkarzinome auf (1% vs. 18 %).

In einer weiteren Phase-Ill-Studie (coBRIM) wurden 495 Pa-
tienten mit BRAF-V600-mutiertem metastasiertem Melanom

ohne Vortherapie entweder in den Kombinationsarm des
BRAF-Inhibitors Vemurafenib mit dem MEK-Inhibitor Cobimeti-
nib oder in den Therapiearm bestehend aus Vemurafenib plus
Placebo randomisiert [11]. Wiederrum war die Kombinations-
therapie der Monotherapie (iberlegen - die objektive An-
sprechrate lag bei 68 % vs. 45 %, das mediane progressionsfreie
Uberleben lag bei 9,9 vs. 6,2 Monaten. Die 9-Monats-Uber-
lebensrate betrug 81% fiir die Kombinationstherapie gegen-
iber 73 % fiir die Monotherapie. Die Kombination aus Vemura-
fenib und Cobimetinib war nicht mit einer h6heren Inzidenz von
Grad 3-4-Nebenwirkungen (NCI-CTCAE) assoziiert. Unter
Vemurafenib plus Cobimetinib traten im Vergleich zu Vemura-
fenib und Placebo folgende Nebenwirkungen in unterschiedli-
cher Haufigkeit auf: Diarrhoen (56% vs. 28%), Ubelkeit (40%
vs. 24 %), Erhéhung der Kreatinkinase (31 % vs. 3%), Photosensi-
tivitdt (28 % vs. 15%), Erhohung der Aspartat-Aminotransferase
(22% vs. 12 %), Erbrechen (21 % vs. 13 %), Retinopathie (12% vs.
<1%) und verminderte Ejektionsfraktionsrate (8% vs. 3%).
Seltener zeigten sich unter der Kombinationstherapie Arthral-
gien (32% vs. 40%), Alopezie (15% vs. 30%), Hyperkeratosen
(10% vs. 29%), Papillome der Haut (4% vs. 11%), Platten-
epithelkarzinome (3% vs. 11%) und Keratoakanthome (1% vs.
10%).

Kombinationstherapie vs. Monotherapie

Zusammenfassend zeigte eine Metaanalyse von 16 randomi-
sierten Studien mit BRAF- oder/und MEK-Inhibitoren die Uber-
legenheit der Kombinationstherapie eines BRAF-Inhibitors und
eines MEK-Inhibitors gegeniiber einer Monotherapie mit einem
BRAF-Inhibitor oder einem MEK-Inhibitor [12]. Die Kombination
eines BRAF-Inhibitors und eines MEK-Inhibitors verldngert das
Gesamtiiberleben im Vergleich zu BRAF-Inhibitoren allein (HR:
0,67, 95%Cl: 0,56-0,81, P<0,0001) oder MEK-Inhibitoren
(HR: 0,29, 95%Cl: 0,22-0,37, P<0,0001) sowie das progres-
sionsfreie Uberleben im Vergleich zu BRAF-Inhibitoren allein
(HR:0,58,95%Cl: 0,51-0,67, P<0,0001) oder MEK-Inhibitoren
(HR: 0,48, 95%Cl: 0,36-0,65, P<0,0001). Die objektive An-
sprechrate der Kombinationstherapie waren denen einer Mo-
notherapie mit einem BRAF-Inhibitor (OR: 2,00, 95%Cl: 1,66 -
2,44, P<0,0001) oder einem MEK-Inhibitor (OR: 20,66, 95%Cl:
12,22-35,47, P<0,0001) Giberlegen.

Eine Aufstellung des aktuellen Zulassungsstatus der einzel-
nen BRAF/MEK-Inhibitoren findet sich in » Tab. 1.
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Immuntherapien

Eine etablierte Strategie der Immuntherapie umfasst die Akti-
vierung des Immunsystems durch die Blockade des CTLA-4-
(Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) oder der PD-1/
PD-L1-Interaktion. Im Rahmen von Immunantworten werden
Tumorantigene iber den T-Zell-Rezeptor (TCR) erkannt. Dieses
Signal reicht zur Aktivierung der T-Zelle jedoch nicht aus. Hier-
fur ist ein zweites, co-stimulatorisches Signal erforderlich. Die-
ses wird insbesondere tiber CD28 und B7.2 vermittelt und wird
bendtigt, um eine Aktivierung zu erreichen. Nach einer solchen
Aktivierung exprimieren T-Zellen weitere Rezeptoren. Hervor-
zuheben ist in diesem Zusammenhang CTLA-4, welches mit
hoherer Affinitdt ebenfalls mit B7.2 interagiert. Wahrend die
Bindung von CD28 T-Zellen aktiviert, hemmt die Bindung zu
CTLA-4 die T-Zell-Aktivitdt. Eine Blockade des CTLA-4-Re-
zeptors durch Antikorper fiihrt somit zu einer Verstarkung der
T-Zell-Antwort.

CTLA-4-Inhibitoren

Ipilimumab ist ein humaner 1IgG1 monoklonaler Antikdrper,
der CTLA-4 auf der T-Zelle blockiert. In der Zulassungsstudie
wurden Ipilimumab und eine gp100-Peptid-Vakzine (gp100)
in Kombination und als Einzelsubstanzen getestet [13]. Von
676 HLA-A*0201-positiven Patienten mit vortherapiertem,
nicht-resezierbarem Melanom im Stadium [lI/IV erhielten Ipili-
mumab plus gp100 (403 Patienten), Ipilimumab (137 Patien-
ten) oder gp100 (136 Patienten). Ipilimumab wurde in einer
Dosis von 3mg/kg viermalig alle 3 Wochen appliziert. Das
mediane Gesamtiiberleben betrug 10,0 Monate fir Patienten,
die Ipilimumab plus gp100, 10,1 Monate fiir Patienten die Ipi-
limumab alleinig erhalten hatten und 6,4 Monate fiir Patienten
im gp100-Arm (P<0,003). Schwere immunvermittelte Neben-
wirkungen (Grad 3+) wurden bei etwa 15% der Ipilimumab-be-
handelten Patienten gegeniiber 3% der gp100-behandelten
Patienten beobachtet.

In einer weiteren Studie wurde die Kombinationstherapie
aus Ipilimumab plus Dacarbazin mit Dacarbazin und Placebo
verglichen [14]. 502 Patienten mit nicht-resezierbarem metas-
tasiertem Melanom wurden 1:1 randomisiert und erhielten
Ipilimumab (10mg/kg KG) plus Dacarbazin (850 mg/m?) oder
Dacarbazin (850 mg/m?) plus Placebo in Woche 1, 4, 7, und
10. Danach wurde die Monotherapie mit Dacarbazin alle 3 Wo-
chen bis Woche 22 fortgesetzt. Patienten mit stabiler Erkran-
kung oder Ansprechen ohne Dosis-limitierende Nebenwirkun-
gen erhielten Ipilimumab oder Placebo alle 12 Wochen als
Erhaltungstherapie. Das Gesamtiiberleben betrug in dieser Stu-
die 11 Monate in der Ipilimumab plus Dacarbazin Gruppe und
9,1 Monate in der Dacarbazin plus Placebo Gruppe (HR: 0,72;
P<0,001). Die Uberlebensraten waren héher in der Ipili-
mumab-Dacarbazin-Gruppe (Jahr 1: 47,3% vs. 36,3 %, Jahr 2:
28,5% vs. 17,9%, Jahr 3: 20,8% vs. 12,2%). Grad 3 -4-Neben-
wirkungen traten bei 56,3 % der Patienten mit Ipilimumab plus
Dacarbazin (insbesondere laborchemische Leberenzymerho-
hung) bei 27,5% der Patienten mit Dacarbazin und Placebo auf
(P<0,001).

» Abb.2 MRT - prominente, T2-gewichtete Hypopyhse im Rah-
men einer Hypophysitis unter Ipilimumab.

Nebenwirkungen traten in beiden Studien bei rund 80% der
Patienten unter Ipilimumab auf. Am haufigsten waren Fatigue,
Diarrhoe und Ubelkeit, gefolgt von Erbrechen, Obstipation,
Fieber, Kopfschmerzen, Dyspnoe und Andmie. Juckreiz und
Exantheme traten bei mehr als 20 % auf. Diarrhoe als immunas-
soziierte Nebenwirkung wurde bei 27% beobachtet, eine
schwerere Colitis bei 8 %. Autoimmunendokrinopathien wie Hy-
pothyreoidismus, Hypopituitarismus, Hypophysitis (» Abb.2)
und Nebenniereninsuffizienz traten bei 8 % der Patienten auf.

Zwischenzeitlich liegen fiir beide Studien Daten zum Lang-
zeitiiberleben vor [15, 16]. Die 3-Jahres-Uberlebensraten betra-
gen demnach 25 % fiir Patienten, die Ipilimumab 3 mg/kg KG im
Rahmen der Zulassungsstudie erhalten hatten, gegenliber 15%
bei Patienten, die Ipilimumab in Kombination mit gp100 Pep-
tidvakzin erhielten, und 10% bei Patienten nach alleiniger Pep-
tidvakzinierung. Die 5-Jahres-Uberlebensraten unter einer Erst-
linientherapie mit Ipilimumab 10 mg/kg (Woche 1, 4, 7 und 10)
in Kombination mit Dacarbazin (850 mg/m?, q21 fiir 22 Wo-
chen) betragen demnach 18,2 % gegentiiber 8,8 % fiir Patienten,
die eine Monotherapie mit Dacarbazin (850 mg/m?, q21 fir 22
Wochen) und Placebo (Woche 1, 4, 7 und 10) erhielten. Patien-
ten mit einem objektiven Ansprechen oder einer stabilen Er-
krankung erhielten Ipilimumab oder Placebo alle 12 Wochen
weiter als Erhaltungsdosis.

In einer gepoolten Analyse von insgesamt 4846 Patienten
und Nachbeobachtungszeiten von mehr als 10 Jahren zeigte
sich, dass Melanom-bedingte Todesfalle 3 Jahre nach Therapie-
start kaum noch beobachtet werden.

PD-1-Checkpointinhibitoren

Neben Ipilimumab stehen 2 weitere zugelassene Immunthera-
peutika zur Behandlung des nicht-resektablen oder metasta-
sierten Melanoms zur Verfligung. Die gemeinsame Zielstruktur
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» Tab.2 Zugelassene Checkpointinhibitoren zur Immuntherapie des metastasierten Melanoms.

Wirkstoffname Handelsname Firma

Ipilimumab Yervoy™ Bristol-Myers Squibb
Nivolumab Opdivo™ Bristol-Myers Squibb
Pembrolizumab Keytruda™ MSD

ist dabei der Programmed Death 1 (PD-1)-Rezeptor. Natdirli-
cherweise hemmt PD-1 bei Interaktion mit seinen Liganden
(insbesondere PD-L1) die Funktion von T-Zellen. Insbesondere
hemmt die Bindung von PD-1 an PD-L1 die Interferon-y-Pro-
duktion und die Funktion zytotoxischer Lymphozyten [17].
Durch die Blockade von PD-1 werden in vivo paralysierte Im-
munzellen reaktiviert und es kann zu einer verstarkten Antitu-
mor-Immunitdt kommen.

Zu beiden Medikamenten liegen inzwischen Daten aus gro-
Ren Studien vor. In einer Phase-llI-Studie mit 418 Probanden
zum Vergleich von Nivolumab gegeniiber Dacarbazin bei thera-
pienaiven Patienten ohne eine BRAF-Mutation zeigte sich eine
signifikant verbesserte 1-Jahres-Uberlebensrate von 72,9% vs.
42,1% fir jene Patienten, die Nivolumab erhalten hatten (HR
0,42, p<0,001) [18]. Das progressionsfreie Uberleben in der
Studie war mit 5,1 Monaten vs. 2,2 Monaten fiir Patienten, die
Nivolumab erhalten hatten, ebenfalls signifikant verldngert (p <
0,001). In dieser Studie war das Ansprechen auf die Therapie
mit Nivolumab unabhdngig von der Tatsache, ob der Tumor
PD-L1 exprimiert oder nicht.

In einer weiteren Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom, die unter einer anti-CTLA-4-Therapie (Ipilimumab)
progredient waren, wurde die Therapie mit Nivolumab gegen-
tiber einer Chemotherapie verglichen [19]. In einer Subkohorte
der ersten 120 Patienten, die Nivolumab erhielten, zeigte sich
eine objektive Ansprechrate von 38% gegeniiber 5% in einer
Kohorte aus 47 Patienten, die eine durch den Priifarzt empfoh-
lene Chemotherapie erhielten. Zudem war die Haufigkeit
schwerwiegender Toxizitdten geringer als im Chemotherapie-
arm (Grad 3 -4-Toxizitdt: 5% vs. 9%).

Zulassungsrelevante Daten zu Pembrolizumab wurden im
Rahmen einer groRen Phase-1-Studie publiziert. Sie umfasste
die 89 Patienten, die mit Pembrolizumab 2 mg/kg KG alle 3 Wo-
chen i.v. sowie 84 Patienten, die mit Pembrolizumab 10 mg/kg
KG alle 3 Wochen i.v. behandelt wurden [20]. Die objektive
Ansprechrate lag in dieser Studie bei 26 %, sowohl fiir die 2 mg-
als auch 10mg-Dosierung. Zudem wurden in beiden Armen
Stabilisierungen der Erkrankungen bei 25% bzw. 24 % der Pa-
tienten nachgewiesen.

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde zudem in einer
Phase-llI-Studie gepriift, in der Pembrolizumab 10mg/kg KG
alle 2 Wochen oder 10 mg/kg KG alle 3 Wochen gegeniiber Ipi-
limumab 3mg/kg KG fir 4 Gaben (alle 3 Wochen) appliziert
wurde [21]. Das 6-Monats-progressionsfreie Uberleben lag fiir
die Pembrolizumab-Arme bei 47,3% (2-Wochen-Schema) vs.
46,4% (3-Wochen-Schema) vs. 26,5% fir Ipilimumab (p<
0,001, Pembrolizumab 2 +3-wdchig vs. Ipilimumab). Die ge-
schatzten 12-Monats-Gesamtiberlebensraten lagen bei 74,1%

Zielstruktur Dosierung (Infusionen)

CTLA-4 3mg/kg, 4% alle 3 Wochen
PD-1 3mg/kg, alle 2 Wochen
PD-1 2mg/kg, alle 3 Wochen

vs. 68,4% vs. 58,2% (HR: 0,63; Pembrolizumab 2-wd&chig vs.
Ipi, p=0,0005; HR: 0,69; Pembrolizumab 3-wdchig vs. Ipi, p
=0,0005). Ebenso waren die Ansprechraten sowohl bei 2-w6-
chiger als auch 3-wochiger Applikation von Pembrolizumab
der Therapie mit Ipilimumab signifikant Giberlegen (33,7 % vs.
32,9% vs. 11,9%; p<0,001 fiir beide Pembrolizumab-Arme vs.
Ipi). Die Haufigkeit schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad
3-5) war in beiden Pembrolizumab-Armen geringer als im
Ipilimumab-Arm (13,3% vs. 10,1% vs. 19,9%).

Eine weitere, dreiarmige Phase-1I-Studie bei 540 Patienten,
die unter Ipilimumab progredient waren, untersuchte das
progressionfreie Uberleben [22]. Hier erhielten 180 Patienten
Pembrolizumab 2mg/kg KG, 181 Patienten Pembrolizumab
10mg/kg KG jeweils alle 3 Wochen i.v. und 179 Patienten
eine durch den Priifarzt festgelegte Chemotherapie. Gegen-
tiber der Chemotherapie konnte sowohl fiir die Pembrolizu-
mab-Dosis von 2mg/kg KG als auch fiir die Dosierung mit
10mg/kg KG eine jeweils signifikant verbesserte Hazard ratio
von 0,57 (p<0,001) bzw. 0,50 (p<0,001) ermittelt werden.
Auch in dieser Studie war die Anzahl der schwerwiegenden
Nebenwirkungen (Grad 3-4) in den Pembrolizumab-Armen
geringer als im Chemotherapiearm (11% vs. 14% vs. 20%).

Die Hauptnebenwirkungen der Antikorper gegen PD-1 oder
CTLA-4 sind insbesondere Autoimmunkrankheiten wie Pneu-
monitiden, Kolitiden, Nephritiden, Endokrinopathien und Auto-
immunhepatitiden induzieren konnen. Eine enge Patientenfiih-
rung ist daher unmittelbare Voraussetzung fiir die Therapie-
durchfiihrung. Wichtig ist, dass insbesondere Ipilimumab und
weniger die PD-1-Antagonisten schwere und schwer zu behan-
delnde Kolitiden induzieren kénnen.

Kombinierte Immuncheckpoint-Blockade vs.
Monotherapie

Erste Daten zur kombinierten Immuncheckpoint-Blockade mit
Nivolumab und Ipilimumab gegeniiber einer Monotherapie mit
Nivolumab oder Ipilimumab bei Therapie-naiven Patienten un-
abhdngig vom BRAF-Status liegen mittlerweile ebenfalls vor
[23]. In der einer Phase-lllI-Studie wurden die Patienten in 3
Gruppen randomisiert (Nivolumab 3mg/kg q14 plus Ipilimu-
mab-matched placebo [n=316] vs. Nivolumab 1mg/kg q21
plus Ipilimumab 3mg/kg q21 fiir 4 Gaben, nachfolgend Nivolu-
mab 3mg/kg q14 [n=314] vs. Ipilimumab 3mg/kg q21 fiir 4
Gaben plus Nivolumab-matched placebo [n=315]). Dabei zeig-
te sich eine signifikante Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens fiir die Schemata, die Nivolumab enthielten, im
Vergleich zur Ipilimumab-Monotherapie (medianes PFS: 11,5
Monate fiir Nivolumab plus Ipilimumab vs. 2,9 Monate fir Ipili-
mumab (HR fiir Tod oder Krankheitsprogress: 0,42; 99,5% Cl,
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0,31-0,57; p<0,001), sowie 6,9 Monate fir Nivolumab (HR im
Vergleich zu Ipilimumab, 0,57; 99,5% Cl, 0,43-0,76; p<0,001).
In dieser Studie wurden Therapie-bedingte Nebenwirkungen
(CTC Grad 3 oder 4) bei 16,3 % Patienten der Nivolumab-Grup-
pe, bei 55,0 % der Patienten, die Ipilimumab plus Nivolumab er-
halten haben und bei 27,3 % der Patienten unter Ipilimumab be-
obachtet.

Eine Aufstellung der aktuell zugelassenen Checkpointinhibi-
toren findet sich in » Tab. 2.

Fazit

Die Zulassung der Kombination aus BRAF- und MEK-Inhibitoren
sowie die Zulassung der Checkpointinhibitoren Nivolumab und
Pembrolizumab haben ein noch vor wenigen Jahren nicht zu er-
wartendes therapeutisches Portfolio fiir Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom er6ffnet. In Zukunft missen klinische
Studien kldren, in welcher Sequenz, Kombination und Dauer
die einzelnen Substanzen zum Einsatz kommen missen, um
das entscheidende Ziel fiir den Patienten zu erreichen, eine
Heilung oder realistischer, den Ubergang in eine langfristig gut
kontrollierte Erkrankung mit Behandlungsschemata zu errei-
chen, die die Lebensqualitdt wenig beeintrachtigen.
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