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Fortgeschrittenes malignes Melanom

Fortschritte durch zielgerichtete Therapien
in der metastasierten Situation

Mit den ersten Therapieerfolgen durch Immuntherapie und BRAF-Inhibition ist Be-

wegung in das Feld der Behandlung des malignen Melanoms gekommen. Der MAP-

Kinase-Signaltransduktionsweg ist ein vielversprechendes Iiel, wie bei der dualen

Blockade von BRAF und MEK deutlich wird. Aber auch die Hemmung weiterer Iiel-

strukturen erscheint aussichtsreich, ebenso wie der Einsatz von Chemo- und Immun-

therapie.

Im Folgenden wird eine Zusammenstel-
lung der wichtigsten Studien zum mali-
gnen Melanom, die auf der Jahrestagung
der amerikanischen Krebsgesellschaft
(ASCO) vorgestellt wurden, gegeben.

Zielgerichtete
BRAF-Hemmung
Die BRAF-Hemmung mit Vemurafenib
(Zelboraf®) ist eine sehr effektive Thera-
pieoption beim BRAFYE.mutierten
metastasierten Melanom, allerdings wer-
den die Patienten relativ schnell resistent
gegen die Therapie. Die Mechanismen
einer unter Therapie entwickelten Resis-
tenz gegen Vemurafenib werden intensiv
erforscht. Ergebnisse einer Schweizer
Gruppe um Olivier Michielin, Lausanne,
zeigten, dass multiple Escape-Mechanis-
men einerseits koexistieren und sich an-
dererseits gegenseitig  ausschliessen
konnen (1). Das ist von klinischer Bedeu-
tung, denn es zeigt, dass eine lokale Be-
handlung von isolierten fortschreitenden
Lasionen bei kontinuierlicher Vemurafe-
nib-Gabe sinnvoll sein kann, da die Resis-
tenzmechanismen nicht notwendigerwei-
se von anderen Lasionen geteilt werden.
Weiter spricht die Koexistenz verschiede-
ner Escape-Mechanismen dafur, dass ei-
ne einzige Biopsie bei Tumorprogress
nicht die molekulare Komplexitat der Tu-
reflektiert und daher
nicht ausreichend ist, um die optimale

morprogression

Zweitlinientherapie auszuwéahlen.

Mit Dabrafenib (Tafinlar®) erweist sich ein
BRAF-Inhibitor als
effektiv in der Erstlinientherapie des
BRAFVOE_mutierten metastasierten Me-
lanoms. Die multizentrische, randomi-
Phase-ll-Studie

weiterer selektiver

sierte, open-label

BREAK-3 verglich Dabrafenib mit Dacar-
bazin (DTIC). Die primére Analyse zeigte
ein medianes progressionsfreies Uberle-
ben (PFS) von 5,1 Monaten im Dabrafe-
nib-Arm (2). Nach einem zweiten Update
der Studiendaten im Dezember 2012 mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 15,2 (Dabrafenib) beziehungsweise
12,7 Monaten (DTIC) war das Risiko eines
Tumorprogresses unter Dabrafenib um
63% reduziert (HR = 0,37) (3). Das media-
ne PFS betrug im Dabrafenib-Arm 6,9
Monate (versus 2,7 Monate unter DTIC).
Das mediane Gesamtiberleben (OS) be-
trug 18,2 versus 15,6 Monate (HR = 0,76),
allerdings sind diese Ergebnisse mit 42
und 44% Ereignissen noch unreif. Zudem
werden die OS-Ergebnisse durch den er-
laubten Cross-over nach Tumorprogress
sowie von moglichen weiteren Therapie-
linien geschwécht.

MEK-Inhibitoren in Mono-

und Kombinationstherapie
In einer randomisierten, doppelblinden
Phase-lI-Studie wurde der MEK1/2-Inhi-
bitor Selumetinib plus DTIC gegen Pla-
zebo plus DTIC in der Erstlinientherapie
des BRAF-mutierten fortgeschrittenen
Melanoms im Stadium Il bis IV verglichen
(4). 91 Patienten konnten eingeschlossen
werden. Nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 12,3 Monaten (66 Er-
eignisse) zeigte sich durch Zugabe von
Selumetinib eine Verldangerung des me-
dianen OS von 10,5 auf 13,9 Monate, wo-
bei aber die statistische Signifikanz nicht
erreicht wurde (HR =0,93; p =0,3873).
Das PFS wurde von median 3,0 auf 5,6
Monate dagegen signifikant verlangert
(HR =0,63; p =0,021). Das Ansprechen
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betrug 40% unter Selumetinib versus
26% im Kontrollarm. Die h&ufigsten Ne-
benwirkungen im Selumetinib-Arm wa-
ren Ubelkeit (64%), Rash (52%), Diarrho
(48%), Erbrechen (48%) und periphere
Odeme (43%). Unter Selumetinib kam es
haufiger zu Nebenwirkungen, die eine
Hospitalisierung erforderlich  machten
(36 vs. 13%). Das Auftreten von Neben-
wirkungen = Grad 3 (68 vs. 42%), schwe-
ren Nebenwirkungen (50 vs. 18%) und
Nebenwirkungen, die zu einem Thera-
pieabbruch fihrten (16 vs. 4%) war im ex-
perimentellen Arm ebenfalls haufiger.
Die Kombination der Blockierung von
BRAF und MEK1/2 wurde in einer rando-
misierten Phase-I/I-Studie sowohl bei
BRAF-Inhibitor-resistenten als auch BRAF-
Inhibitor-naiven Patienten untersucht (5).
In verschiedenen Phasen der Studie er-
hielten insgesamt 147 Patienten Dabrafe-
nib plus Trametinib, wobei Patienten der
Gruppe mit resistenten Tumoren bereits
Dabrafenib oder Vemurafenib als Mono-
therapie erhalten hatten. Die Resistenz
gegen die duale Blockierung des MAPK-
Signalwegs trat bei BRAF-Inhibitor-nai-
ven Patienten spéater auf als in der resis-
tenten Gruppe: Das PFS betrug rund 10
Monate versus 3,6 Monate. Zudem wurde
ein Ansprechen bei 63 bis 76% der BRAF-
Inhibitor-naiven Patienten versus 9 bis
15% bei den resistenten Patienten beob-
achtet. Damit scheint die duale Blockade
des MAPK-Signalwegs die primére Resis-
tenz zu Uberkommen und die sekundére
Resistenz auf die BRAF-Inhibition zu ver-
zbgern. Nachdem sich eine Resistenz auf
die BRAF-Hemmung entwickelt hat, zeigt
die Kombinationstherapie allerdings eine
sehr begrenzte Aktivitdt, und Patienten
mit frihem Tumorprogress unter BRAF-
Inhibitor-Monotherapie profitierten nur
minimal.

Weitere zielgerichtete
Ansatze
Lenvatinib ist ein oraler Tyrosin-Kinase-
Hemmer (TKI), der VEGFR 1-3, FGFR 1-4,
RET, KIT und PDGFR-B inhibiert. In einer

Phase-ll-Studie erhielten randomisiert
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78 Patienten mit fortgeschrittenem Mela-
nom in der Erstlinie Lenvatinib plus DTIC
oder DTIC alleine (6). Die Studienarme
waren nach LDH-Spiegel und Stadium-
IV-Subklassen stratifiziert. Der BRAF-Sta-
tus wurde anhand zirkulierender Tumor-
DNA bestimmt. Der primére Studien-
endpunkt war die Verlangerung des PFS
nach unabhangiger Bewertung. Bei den
Patienten handelte es sich um Uberwie-
gend Ménner (59%) im Stadium IV M1c
(59%). 22% der Patienten hatten ein er-
hohtes LDH, 29% eine vorhergehende
adjuvante Chemotherapie, und 49% der
Tumoren waren vom BRAF-Wildtyp.

Das mediane PFS wurde durch Zugabe
von Lenvatinib von 7,0 auf 19,1 Monate
signifikant verlangert (HR=04;, p=
0,0033). Bei den BRAF-Wildtyp-Patienten
betrug das mediane PFS 9,3 Monate
unter DTIC und 23,9 Monate im experi-
mentellen Arm, die BRAF-mutierten Pati-
enten waren 6,0 versus 6,3 Monate pro-
gressionsfrei. Die haufigsten Nebenwir-
kungen unter der Kombination waren
Bluthochdruck (48%), Ubelkeit (38%),
Konstipation (33%) und Diarrhé (31%). An
Nebenwirkungen Grad 3 bis 4 traten
Bluthochdruck (26%) und Neutropenie
(10%) am haufigsten auf.

Eine weitere vielversprechende Substanz
fur die Behandlung des fortgeschritte-
nen Melanoms ist der PD-1-Antikérper
Nivolumab. In einer grossen Phase-I-Stu-
die wurden 107 intensiv vorbehandelte
Melanompatienten mit Nivolumab in
verschiedenen Dosierungen behandelt
(7). Insgesamt wurde ein medianes Uber-
leben von 16,8 Monaten erreicht. Ne-
benwirkungen traten bei 82% der Patien-
ten auf; von Grad 3 bis 4 bei 21% der Pa-
tienten, davon am héaufigsten Diarrhd
(2%), endokrine Storungen (2%) und He-
patitis (1%). Diverse Phase-lll-Studien
zum optimalen Einsatz von Nivolumab
als Mono- oder Kombinationstherapie
sind in der Rekrutierungsphase.

Optionen mit Chemo-
und Immuntherapien

In einer Phase-llI-Studie wurde bei thera-
pienaiven Patienten mit metastasiertem
Melanom eine signifikante Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens (pri-
mérer Endpunkt) durch die Behandlung
mit nab-Paclitaxel im Vergleich zu DTIC
erreicht (8). Nun wurden die Daten zum
Effekt des BRAF-Status auf die Wirksam-
keitsparameter présentiert (9). Die Pati-
enten hatten zu 65% ein Melanom im Sta-
dium IV M1¢, das LDH war bei 28% der
Patienten erhéht. In den Studienarmen
wiesen 36% und 38% der Tumoren eine
BRAF-Mutation auf. Der Behandlungsef-
fekt war aber unabhangig vom BRAF-
Mutationsstatus: Das mediane PFS bei
Wildtyppatienten (n=116) betrug 2,5
(vs. 5,4) Monate (HR = 0,715; p = 0,0088),
bei Tumoren mit V600E-Mutation (n = 65)
3,5(vs. 5,3) Monate (HR = 0,883; p = 0,656)
und bei unbekanntem Mutationsstatus
(n=83) 2,2 (vs. 3,7) Monate (HR = 0,684;
p = 0,066). Die Autoren folgern, dass
nab-Paclitaxel eine Therapieoption fir
alle chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem Melanom ist.

Die 2:1-randomisierte Phase-llI-Studie
OPTIM verglich eine Immuntherapie mit
T-VEC mit GM-CSF bei Patienten mit
nicht reseziertem, metastasiertem, mali-
gnem Melanom (10). Die ersten Ergeb-
nisse zeigen ein Ansprechen bei 26% der
295 Patienten unter Immuntherapie (CR:
11%) versus 6% der 141 Patienten unter
GM-CSF (CR: 1%). Das andauernde An-
sprechen, definiert als partielle oder
komplette Remission Uber einen Zeit-
raum von wenigstens 6 Monaten inner-
halb der ersten 12 Monate, betrug 16%
versus 2%. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen waren Fatigue, Schuttelfrost und
Fieber. Klinisch relevante Nebenwirkun-
gen traten bei 26% unter T-VEC und bei
13% der Patienten unter GM-CSF auf. T-
VEC repréasentiert somit eine neue po-
tenzielle Therapieoption beim metasta-
sierten Melanom. A
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