i
-

eee melanom

»Patienter med spridd melanom- _
sjulcdom har nytta av behandling
med flera liilkemedel i kombina-
tion.” ~

En omfattande kartlaggning av det genomiska landskapet vid primdra och metastaserade
melanom. Ny forskning om UVstrdlningens betydelse for utveckling av melanom och
positiva resultat av kombinationsbehandlingar var nagra av de nyheter som presenterades
pa Society of Melanoma Research (SMR) Congress 2015. Johan Hansson, Professor, dverla-
kare, Kliniken for onkologi och patologi, Karolinska universitetssjukhuset berattar.
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NOMFORSKNING

en drliga SMR Kongressen sam-
D manfattar aktuell forskning

inom preklinisk, translationell
och klinisk melanomforskning. I &r gick
den av stapeln den 18-21/11 2015 i San
Francisco. Konferensen dterspeglar den
snabba utvecklingen av ny forskning vid
melanom och blir alltmer intressant.
Arets konferens i San Francisco samlade
over 900 deltagare.

De senaste 4-5 dren har ménga nya
likemedel for att behandla avancerat
melanom godkints i Sverige. Detta in-
kluderar bdde malsokande behandling
med vemurafenib och dabrafenib (BRAF
himmare), trametinib och cobimetinib
(MEK himmare) samt kombinationsbe-
handling med dabrafenib och trameti-
nib. Dessutom har nya immunologiska
behandlingar inforts med sd kallade
check-pointinhibitorer: ipilimumab
(anti-CTLA4 antikroppar), nivolumab
och pembrolizumab (anti-PD1 antikrop-
par) och FDA godkinde nyligen ipilu-
mumab som adjuvant behandling av pa-
tienter med stadium III melanom. I de-
cember 2015 godkindes dven for forsta
gingen ett onkolytiskt genmodifierat
virus talimogene laherparepvec (T-VEC)
i Europa for behandling av disseminerat
melanom.

MOLEKYLAR KLASSIFICERING AV
HUDMELANOM

Tidigare under dret presenterades i tid-
skriften Cell data om melanomtumdrer
frdn det omfattande projektet The Can-
cer Genome Atlas (TCGA) Network.

Denna var den mest citerade studien un-
der SMR-konferensen . Studien, Genom-
ic classification of cutaneous melanoma,
ir av stor betydelse eftersom den repre-
senterar den mest omfattande kartligg-
ningen av det genomiska landskapet vid
primira och metastaserande melanom
hittills. Baserat pd analys av DNA, RNA
och proteiner som uttrycks i dessa tumé-
rer indelas melanom i 4 biologiska grup-
per baserat pd deras mutationer, s kall-
lade "driver onkgener”. Dessa idr av cen-
tral betydelse for cumérutveckling och
progression: BRAF-muterade, RAS-mu-
terade, NF1-muterade och trippel-vild-
typ. De fyra genomiska subtyperna ir
dven av betydelse for val av méalsskande
behandling, men tycks inte vara starkt
kopplade till prognos. Ddremot har
transkriptom- och proteom-analyser vi-
sat att patienter vars tumérer uttrycker
immunrelaterade gener och LCK protein
(markor for T celler) har en bittre prog-
nos. Det dr sannolikt att denna moleky-
ldra klassifikation utgor en grundsten for
en mer omfattande molekylir klassifika-
tion som kan bli av stor relevans for hur
vi designar och analyserar data fran kli-
niska studier framover.

Alan H Shain, frdn San Francisco,
presenterade nyligen publicerade resultat
om molekylir evolution av melanomtu-
morer’. Forfattarna har dissekerat och
sekvenserat 150 olika omraden frin 37
paraffinfixerade primira melanom. De
kunde identifiera olika omrdden i varje
tumérbiopsi: omrdden med benignt ne-
vus, med “intermediir” prekursor for-
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indring samt med fullt utvecklat mela-
nom. De kunde se att solitira BRAF
V600E mutationer hittades endast i om-
rdden med benigt nevus medan omra-
den som klassificerades som intermedi-
dra dessutom kunde uppvisa NRAS mu-
tationer eller mutationer i andra driver-
gener. I majoriteten av de intermediidra
prekursor-lesionerna och i omraden med
in situ melanom sigs mutationer i
TERT (telomeras revers-transkriptas),
vilket stodjer att detta dr vanliga och ti-
digt upptridande forindringar i mela-
nocytira tumérer. Inaktivering av bida
CDKN2A allelerna dr ddremot ett se-
nare fenomen som forekommer enbart i
invasiva melanom. Mutationer i PTEN
och i TP53 hittades enbart i primira lo-
kalt avancerade melanom med kad tu-
mortjocklek 6ver 1 mm. Totala antalet
pavisade mutationer okade successivt
frén benigna nevi, via intermediira om-
rdden till invasiva melanom, vilka har
den hogsta frekvensen punktmutationer
av alla typer av maligna tumorer. Majo-
riteten av mutationerna visade tydliga
UV-signaturer dverensstimmande med
att de ir resultat av UV-skador i DNA.
Detta bekriftar att UV-strdlning har en
effeke for bdde cumérinitiering och tu-
morprogression vid melanom. Diremot
sdgs ett indrat antal genkopior enbart i
invasiva melanom, vilket siledes kan ut-
gora en molekylir markor for fullt ut-
vecklade melanom.

PREDIKTIVA MARKORER

Vid konferensen presenterades studier
med fokus pa att forstd tumérbiologin
och mekanismer bakom terapirespons
och resistens. Det finns ett starkt intres-
se for att utveckla prediktiva biomarko-
rer/genomiska signaturer for malsskande
behandling och immunoterapi. Milet dr
att kunna ge ritt behandling till ritc
patient och foérstd hur man skall kunna
kombinera olika behandlingsalternativ
for att fa optimalt terapisvar och mot-
verka resistensutveckling.

Ett exempel pd detta dr en studie pre-
senterad av P-L Chen, frdn Houston, an-
géende prediktiva markorer vid immun-
checkpoint terapi. Man redovisade ett
material ddr man tagit biopsier frin me-
lanomtumérer hos 53 patienter fore och
under behandling med ipilimumab.
Man har tittat pa gen- och proteinut-
tryck i dessa tumdrer och jimfort pa-
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tienter som har svarat, respektive inte
svarat pd behandling. Resultaten, som
behover konfirmeras i prospektiva stu-
dier, antyder att analys tidigt efter be-
handlingsstart med en panel av gener
och proteiner (PD1, PDL1, LAG-3,
CDS8, CD4, PDLI) skulle kunna vara re-
levant som prediktiv markér.

Cirkulerande tumor DNA (ctDNA) i
blod studeras allt mer som prediktiv
markor. A Lee (Sydney) presenterade en
studie dir mutationsspecifikt DNA frin
30 patienter med BRAF, NRAS, CKIT
muterade tumérer analyserades fore och
under behandling med pembrolizumab
(anti PD-1 antikropp). Man fann att av-
saknad av pdvisbart ctDNA vid behand-
lingsstart patienter var signifikant kor-
relerat till bittre tumdrrespons 8 av 9
patienter (89 %), likasd var forsvinnande
av pavisbart ctDNA vecka 6 signifikant
korrelerat till cumérrespons hos 7 av 8
patienter (88 %), medan ingen respons
observerades hos dvriga 10 patienter som
hade kvarvarande ctDNA 6 veckor efter
behandlingsstart. Dessa preliminira
data talar for act ctDNA kan komma att
vara anvindbart vid monitorering av pa-
tienter under immunterapi.

”Det finns ett
starkt intresse for
att utveckla pre-
diktiva biomarko-
rer.”

KLINISKA STUDIER AV IMMUNTERAPI
VID MELANOM

Anti-PD-1 antikroppar

Victoria Atkinson, frdn Sydney, presen-
terade uppdaterade data frén den rando-
miserade fas III studien CheckMa-
te-066. I studien randomiserades 418
patienter med avancerat BR AF-vildtyp
melanom mellan forsta linje behandling
med anti-PD-1 antikroppen Nivolumab
versus DTIC. Tidigare hade publicerats

att overlevnad vid 1 ar var bittre for
nivolumab’. Nu presenterades att 2-drs
overlevnad med nivolumab var 58 %
jamfort med 27 % for DTIC. Efter 15.1
mdanaders median-uppfoljning hade
mediandverlevnad dnnu inte uppndtts
for patienter som fétt nivolumab medan
den var 11,2 mdnader i DTIC armen
(HR, 0,43; 95 % CI, 0,33 - 0,57; P <
0,001 ). Dessutom redovisades att 13 %
av patienterna frin DTIC armen fétt be-
handling Nivolumab efter progression,
vilket kan ha forlingt 6verlevnaden i
kontrollarmen. Median progressionsfri
overlevnad var 5,4 mdnader med nivolu-
mab versus 2,2 manader for DTIC (HR,
0,42; 95 % CI, 0,32 - 0,53; P <.001).
Total responsfrekvens var 42,9 % med
nivolumab jimfort 14,4 % med DTIC.
Komplett respons uppndddes i 11 % av
patienterna med nivolumab jimfort
med 1 % for DTIC. Man sdg ménga pa-
tienter med ovintat linga responser vid
behandling med nivolumab och det
tycks som att kurvan har ndtt en plati.
Biverkningsprofilen var bittre for Nivo-
lumab jimfore med DTIC med grad >
3 biverkningar hos 13 % av patienter
som fick Nivolumab versus 17 % av dem
som fick DTIC. Vidare uppféljning av
overlevnad kommer att visa lingtidsef-
fekterna av behandling med anti-PD-1
antikroppar.

KOMBINATIONSTERAPIER

Flera studier undersikte kombinations-
terapi med anti-PD-1 himmare och an-
dra immunstimulerande likemedel.
Omid Hamid frén Los Angeles presente-
rade preliminira data frin Keynote-037,
en fas I/II studie med epacadostat (IDO-
1 himmare) kombinerad med anti-PD-1
antikroppen pembrolizumab hos patien-
ter med avancerat melanom. Total re-
sponsfrekvens var 53 % (varav 3 var
kompletta remissioner). Sjukdomskon-
troll (komplett/partiell respons samt sta-
bil sjukdom) med kombinationsbehand-
lingen var 74 %. Detta ir dock mycket
tidiga resultat frdn bara 19 patienter.
Data for 6verlevnad och progressionsfri
overlevnad finns inte innu. Behandlings-
relaterade biverkningar dverensstimde
med tidigare rapporter for pembrolizu-
mab, men dir fanns ingen grad 4 biverk-
ning eller dodsfall med kombinationen.
En randomiserad fas I1I-studie for att un-
derstka kombinationen som forsta lin-



jens behandling jamfort med enbart
pembrolizumab hos patienter med avan-
cerat melanom skall starta under 2016.

Georgina Long, frén Sydney, presen-
terade resultaten av MASTERKEY- 265,
en fas Ib studie med pembrolizumab
kombinerad med intratumorala injektio-
ner av talimogene laherparepvec, ett on-
kolytisk genmodifierat herpesvirus, dven
kallat T-VEC. T-VEC ir den forsta on-
kolytiska immunoterapi som godkints
av FDA och EMA i Europa. Denna
kombination visade en total responsfrek-
vens pa 56 % (varav 2 kompletta remis-
sioner) i 16 patienter med tidigare obe-
handlat avancerat melanom. Dessutom
hade ytterligare 13 % av patienterna sta-
bil sjukdom (totalt var sjukdomskontroll
ca 69 %). Data om Gverlevnad och pro-
gressionsfri dverlevnad presenterades
inte. Biverkningar var huvudsakligen av
grad 1 och 2 och ingen dosbegrinsande
biverkning rapporterades. En dubbel-
blind fas I1I-studie med kombinationen
planeras att starta 2016.

Georgina Long presenterade dven re-
sultat frdn Keynote-029 som inklude-
rade 72 patienter med avancerat mela-
nom som foljdes under 18 veckor. Pa-
tienterna behandlades med pembrolizu-
mab 2 mg/kg och med lig dos ipilimu-
mab (1 mg/kg). Ingen patient hade be-
handlats med immunoterapi tidigare.
Bland behandlingsnaiva patienter (n =
63), var total responsfrekvens 57 % (4 %
komplett remission). Bland dem som ti-
digare hade behandlats var responsfrek-
vensen ligre, 44 %. Sjukdomskontroll
(responders plus stabil sjukdom) upp-
ndddes hos 79 % av patienterna. Mer dn
90 % av patienterna upplevde behand-
lingsrelaterade biverkningar och 22 %
bedémdes som allvarliga. Inga behand-
lingsrelaterade dodsfall har intriffade.
Cirka en tredjedel av patienterna avbrot
behandlingen, 19 % pa grund av pro-
gression och 10 % pé grund av biverk-
ningar. Bida dessa studier bekriftade att
kombinationsbehandling med anti PD-1
antikroppar och ytterligare immunlike-

medel kan vara tolerabel och leda till
hoga responsnivder

KLINISKA STUDIER AV MALSOKANDE
BEHANDLING

Sandra Horning frdn Genentech presen-
terade uppdaterade resultat frin den
randomiserade fas III studien CoBRIM
dir cobimetinib (MEK himmare) plus
vemurafenib jimf6rts med vemurafenib
ensam hos tidigare obehandlade patien-
ter med BRAFV600-muterad avancerad
melanomsjukdom?®. 495 patienter rando-
miserades till behandling med vemura-
fenib plus cobimetinib (n = 247) eller
vemurafenib plus placebo (n = 248). I de
uppdaterade resultaten var median dver-
levnad 22,3 méinader med kombinatio-
nen jimfort med 17,4 mdnader med ve-
murafenib ensamt (HR, 0,70; 95 % CI,
0,55-0,90; P = 0,005). 1-4rs respektive
2-drsoverlevnad med kombinationen var
74,5% och 48,3%. Median progressions-
fri verlevnad med kombinationen var
12,3 ménader jimfort med 7,2 ménader
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for enbart vemurafenib (HR, 0,56; P
<0,001). Total responsfrekvens med
kombinationen var 69,6 % jimfort med
50 % for vemurafenib enbart. Den kom-
pletta responsfrekvensen i kombina-
tionsarmen var 15,8 % jimfort med 10,5
% med vemurafenib och placebo (p
<0,001). Mediandurationen for svar var
13.0 médnader jimfort med 9,2 manader,
med kombinationsbehandling respek-
tive vemurafenib med placebo. Kombi-
nationsbehandlingen gav firre rapporte-
rade hudbiverkningar: skivepitelcancer 3
% vs 11 %, och keratoakantom <1%
mot 8 %. Behandlingsrelaterade be-
handlingsavbrott i kombinationen och
kontrollgrupperna var likartade vid 13
% respektive 12 %. Det intriffade sex
dodsfall i samband med biverkningar i
cobimetinib armen och tre i kontroll-
gruppen.

Georgina Long frin Sydney, presente-
rade dven en poolad analys av kombine-
rade resultat av fas-I-II studier och tvd
randomiserade fas-III kliniska prov-
ningar med éver 600 patienter som be-
handlats med kombinationen dabrafenib
+ trametinib, med en median uppfol;j-
ningstid pd 20 mdanader’ °. Totalt var
1-drs overlevnad 74 % och 3-dr dverlev-
nad 53 %. Man analyserade kliniska
faktorer som ir kinda for att vara for-
knippade med prognos vid melanom.
Efter multivariat analys, fann man totalt
fyra signifikanta faktorer som oberoende
paverkade 6verlevnad och progressions-
fri 6verlevnad: LDH, ECOG performan-
ce status, antalet organ med melanom-
metastaser samt kon. Patienter med nor-
mala LDH-nivder och med melanomme-
tastaser i firre in 3 organ utgjorde ca 38
% av patienterna och hade en 1-drs dver-
levnad pd 90 % och en 3-drs dverlevnad
p& 70 %. Dessa patienter visade ocksé en
progressionsfri éverlevnad pd 68 % vid
1 4r, 46 % vid 2 &r och 42 % vid 3 4r.
Patienter med de hogsta LDH nivderna
(> 2 x over referensvirdet) hade en pro-
gressionsfri 6verlevnad pd endast 8 %
efter 1 dr samt 2 % efter 2-3 4r. I mul-
tivariat analys, var LDH ocksd en stark
prediktiv faktor for total dverlevnad. Pa-
tienter med en normal LD och firre dn

tre metastasorgan hade en 1-drs overlev-
nad pd 90 %, 2-drs dverlevnad pd 75 %
och 3-4rs overlevnad pd 70 %. De med
de hogsta LD nivderna (22 X over refe-
rensvirdet) hade en 1-drs overlevnad pd
40 % och 2-3 drs overlevnad pd 7 %.
Undersokningen bekriftar att grundlig-
gande kliniska och biokemiska parame-
trar ger en god vigledning angdende de
forvintade effekterna av behandling
med BRAF/MEK- inhibitorer.

”De senaste dren
har manga nya
likemedel for att
behandla avance-
rat melanom god-
kdints i Sverige.”

KOMBINERAD MALSOKANDE- OCH IM-
MUNTERAPI

Omid Hamid frdn Los Angeles presen-
terade preliminira resultat av en fas Ib-
studie av kombinerad behandling med
BRAF himmare och immunterapi. Stu-
dien syftar i forsta hand ¢ill att utvir-
dera siikerheten av atezolizumab (anti-
PDLI antikropp) i kombination med
vemurafenib som forsta behandlings lin-
je hos patienter med metastaserande
BRAFV600 muterat melanom. Biverk-
ningar var hanterbara och reversibla.
Kombinationen resulterade i en objektiv
svarsfrekvens pd 76 % (95 % CI: 50, 1
% -93,2 %) (n = 17), inklusive tre pa-
tienter med kompletta remissioner. Re-
sultaten dr sdledes prelimindra men av
stort intresse d& tidigare forsok att kom-
binera BRAF-himmare med ipilimu-
mab misslyckats pd grund av levertoxi-
citet. Det pagdr nu en ytterligare fas Ib-

studie med en triplett regim med atezo-
lizumab plus kombinationen av vemu-
rafenib + cobimetinib (MEK-himmare).

De studier som presenterades under
SMR motet bekriftar sdledes att patien-
ter med spridd melanomsjukdom har
nytta av mojligheten att ges behandling
med flera likemedel i kombination, vil-
ket har blivit etablerat for méalsskande
behandling och utvecklas snabbt inom
immunterapi. Framtida provningar och
insamling av outcome data kommer att
kunna belysa ldngtidseffekter dven av
sekventiell terapi med flera behandlings-
linjer med olika likemedel.
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