eee malignt melanom

BATTRE METODER BEHOVS FOR ATT FORUTSAGA

BEHANDLINGSRESULTAT

— viktig uppdatering om metastaserat melanom pa SMR

De senare arens stora framsteg inom melanombehandling, saval med sa kallad targeted
therapy (malsokande behandling) som immun-check-point-behandling praglade en stor
del av the 13th Annual Meeting med Society for Melanoma Research, SMR, i Boston. Och
trots att dagens behandlingar gor att manga patienter visar langvarig sjukdomskontroll
behovs battre metoder for att forutsaga terapiresultat.

Den snabba utvecklingen av melanomomradet

gor darfor dessa uppdaterande moten extra
viktiga, skriver professor Johan Hansson

i en rapport fran det senaste motet som
holls i november 2016.
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id arets konferens presenterades
VHera prelimindra resultat fran

kliniska provningar. Bland an-
nat rapporterade K Flaherty, Boston,
USA, fran COLUMBUS, en fas 3-stu-
die, att kombinerad behandling med
BRAF-himmaren encorafenib och
MEK-himmaren binimetinib (COM-
BO450) vid BRAF-muterade stadium
IV-melanom hade signifikant bittre ef-
fekt pa progressionsfri overlevnad
(PTS) jamfort med enbart BRAF-him-
mare (till exempel HR PFS COMBO
450 vs vemurafenib: 0,56; 95 % CI
0,41-0,71; p<0,001), vilket motsvarar
nisten en fordubblad PFS. Aven re-
sponserna (ORRs) var htgre i COMBO
450-gruppen medan biverkningarna
var tolerabla. De tidiga resultaten av
COLUMBUS-studien bekriftar siledes
resultaten av tidigare studier som
COMBI-d, COMBI-v och CoBRIM
som samtliga visat att kombinationsbe-
handling med BRAF- och MEK-him-
mare ger bittre resultat 4n singelbe-
handling med BRAF-himmare. Kom-
binatonen av encorafenib och binime-
tinib 4r salunda ett potentiellt nytt be-
handlingsalternativ vid BRAF-muterat
stadium I'V-melanom.

Van Tienen och medarbetare, Am-
sterdam, Nederlinderna, visade i en re-
trospektiv analys av 271 patienter i ett
sa kallat compassionate use-program av
kombinationen dabrafenib (BRAF-

himmare) plus trametinib (MEK-him-
mare) att patienter som paborjat singel-
behandling med enbart BRAF-inhibi-
tor och direfter bytt till kombinationen
dabrafenib plus trametinib uppnadde
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en hog response rate pa 62 % och bra
1-2 ars OS pa 74 % respektive 53 %.
Denna retrospektiva analys talar for att
byte fran singelbehandling med BRAF-
inhibitor till kombinerad BRAF- plus
MEK-inhibitor kan l6na sig.

sags simre effekter i patienter med for-
hojda LD-virden, speciellt i gruppen
med forhojning av LD >2 ganger, jim-
fort med patienter med normalt LD. T
samtliga grupper forefoll kombinatio-
nen av ipilimumab och nivolumab vara

”Man fann ett signifikant samband mellan
hogt BMI och bra terapieffekt hos man,
medan nagot signifikant samband ej sags
bland kvinnor. Den underliggande orsaken
till denna positiva effekt av dvervikt ar

annu oklar.”

POTENTA CHECK-POINT INHIBITORS
Ribas et al, Los Angeles, USA, visade i
en fas 1-studie att SD-101, en toll-like
receptor 9-agonist, som ges intratumo-
ralt tillsammans med pembrolizumab
vid stadium ITIB—IV-melanom tolere-
rades vil utan dosbegrinsande toxici-
tet, med aktivitet hos bade behand-
lingsnaiva patienter och hos patienter
som tidigare fatt immunbehandling.
GV Long, Sydney, Australien, visade
ien retrospektiv genomgang av patien-
ter med inoperabelt melanom eller sta-
dium IV-melanom inom Keynote
006-studien att patienter med resistens
vid forsta linjens pembrolizumab-be-
handling kan svara pa ipilimumab som
andra linjens behandling, att respons
pa pembrolizumab inte kan férutsiga
svaret pa efterfoljande ipilimumab
samt att avsaknad av respons pa pemb-
rolizumab inte utesluter att patienten
svarar pa ipilimumab istillet. Ingen
skillnad i svar pa ipilimumab efter
pembrolizumab sags mellan grupperna
med hoga respektive laga plasma LD-
nivéaer i denna analys.

POSITIV EFFEKT AV OVERVIKT OKLAR

J Larkin, London, Storbritannien, rap-
porterade en analys av sammanlagt 1 270
patienter som erhallit ipilimumab eller
nivolumab eller kombination av bada
likemedlen som forsta linjens behand-
ling i ett antal randomiserades studier.
Resultaten analyserades i relation till
LD-virden fore behandling. Generellt
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mera effektiv in likemedlen var for sig,
bade avseende andel patienter som sva-
rade pa behandlingen och PFS, pro-
gressionsfri 6verlevnad. Diremot var
inte biverkningar av behandling mer
uttalade hos patienter med f6rhojt LD.

JL McQuade, Houston, USA, rap-
porterade om en association mellan ef-
fekt av PD-1-himmare och BMI. Tidi-
gare har rapporterats om ett positivt
samband mellan terapieffekt med da-
brafenib plus trametinib och hogt
BMI. Man har nu gjort motsvarande
analys i en multinationell kohort pa-
tienter behandlade med PD-1-himma-
re. Man fann ett signifikant samband
mellan hégt BMI och bra terapieffekt
hos min, medan nagot signifikant sam-
band ej sags bland kvinnor. Den under-
liggande orsaken till denna positiva ef-
fekt av overvikt dr 4nnu oklar.

FRAMGANGSRIK KOMBINATIONS-
BEHANDLING

RJ Sullivan, Boston, USA, presenterade
tidiga data fran en klinisk provning av
trippelkombinationen: PDL-1-anti-
kroppen atezollizumab tillsammans
med MEK/BRAF-himmarna cobime-
tinib plus vemurafenib vid BRAFV600-
muterat metastaserande melanom. Tox-
icitet inkluderade ledvirk, leverpaver-
kan, illamaende, trotthet, hudutslag
och fotosensitivitet. Objektiva respon-
ser sags hos 13 av 14 behandlade pa-
tienter, varav en komplett remission.
Eter en 4 veckors inledande behand-

ling med cobimetinib plus vemurafenib
sags Okad infiltration av CD8-positiva
T-celler i tumorer talande for en im-
munstimulerande effekt. Dessa resultat
ir uppmuntrande infér kommande
storre studier med kombination av
checkpoint- och BRAF/MEK-him-
mare.

NEOADJUVANT TERAPI HOGAKTUELL

Ett koncept som fatt 6kad aktualitet
genom att nya mera effektiva behand-
lingar introducerats 4r sa kallad neoad-
juvant terapi dir patienter med stadium
IIT-melanom med hog risk for subkli-
nisk disseminerad sjukdom far preope-
rativ behandling for att senare opereras
for regionala kortelmetastaser. En for-
del med denna typ av behandling dr att
den tillater savil klinisk/radiologisk
som histopatologisk tidig utvirdering
av terapiresultat. Amaria el al fran
Houston, USA, visade i en prospektiv
randomiserad studie vid stadium IIT
och operabelt stadium IV BRAF-mu-
terat melanom att neoadjuvant behand-
ling med dabrafenib och trametinib
foljt av operation och direfter adjuvant
behandling med samma preparat ledde
till hég andel, 58 %, patologiskt kom-
pletta remissioner och signifikant for-
bittrad aterfallsfri 6verlevnad (RES)
jaimfort med standard of care (SOC)
behandling (det vill sdga operation +/-
stralbehandling), (HR fér RFS vid 12
man for neoadjuvant/adjuvant behand-
ling vs SOC: 0,017 p<0,0001). Detta
ovintat positiva resultat ledde till tidigt
avbrytande av studien.

C. Black, Amsterdam, Nedetlinder-
na, presenterade OpACIN, en pilotstu-
die av neoadjuvant behandling med
ipilimumab plus nivolumab hos patien-
ter med kliniskt stadium III-melanom
med palpabla regionala lymfkortelme-
tastaser. Sammanlagt 18 patienter ran-
domiserades mellan preoperativ neoad-
juvant behandling med 2 cykler ipili-
mumab plus nivolumab samt ytterliga-
re 2 cykler efter operation — versus
postoperativ adjuvant behandling med
4 cykler av samma likemedel. Det var
vanligt med immunrelaterad toxicitet
och endast 2 av 18 patienter kunde full-
folja alla 4 planerade behandlings-
cykler. Atta av tio neoadjuvant behand-
lade patienter visade objektiv tumér-
respons och tre av dessa hade patolo-



gisk komplett remission. Denna studie
visade att neoadjuvant behandling med
ipilimumab plus nivolumab ir genom-
forbar och ger ovintat hoga respons-
siffror. Studien f6ljs nu upp av en stor-
re 3-armad randomiserad studie, OpA-
CIN-neo, med olika kombinationer av
neoadjuvant ipilimumab plus nivolu-
mab i syfte att se om toxiciteten kan
minskas genom dosreduktioner med
bibehallen effekt.

PREDIKTIVA FAKTORER OCH
BIOMARKORER

Trots att en andel patienter visar lang-
varig sjukdomskontroll med dagens be-
handlingar beh6vs bittre metoder for
att forutsiga terapiresultat. Ett antal
presentationer tog darfér upp analyser
av prediktiva faktorer vid behandling
av metastaserande melanom. GV
Long, Sydney, Australien, rapporterade
om en poolad analys av kliniska para-
metrar i relation till PES och total éver-

"Trots att en andel patienter visar langvarig
sjukdomskontroll med dagens behandlingar
behovs battre metoder for att forutsaga

terapiresultat.”

levnad (OS) hos patienter som behand-
lats med dabrafenib i kombination med
trametinib i stora fas III-studier. De
viktigaste prediktiva faktorerna av-
seende PFS och OS var LD-nivaer och
antal organ med metastaser vid be-
handlingsstart och dessa faktorer kun-
de urskilja subgrupper av patienter
med betydliga skillnader i bade PFS
och OS. Aven ECOG performance sta-
tus paverkade signifikant behandlings-
resultatet. S. Lim, Sydney, Australien,
och medarbetare jimforde plasmapro-
ver fran patienter med god respektive
dalig respons pa kombinationsterapi
med ipilimumab och PD-1-himmare i
syfte att identifiera prediktiva faktorer.
Proteomikanalyser av plasmaprover
tagna fore behandling visade ingen sig-
nifikant skillnad mellan non-respon-
ders och responders. Diremot visade
prover tagna tidigt under behandlingen
signifikant 6kade nivaer av interleu-
kin-6 (IL-06), vilket tyder pa att IL.-6
kan vara en mojlig markor for att tidigt
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"Utvecklingen av metoder for sa kallade
"liquid biopsies” ar ett aktuellt omrade dar
man soker finna markorer i blodet som ger
information om patientens tumoérsjukdom.”

identifiera responders pa denna toxiska
kombinationsterapi. Resultaten talar
ocksa for att analys av sekventiella pro-
ver kan vara mer informativt ir enstaka
provtagningar avseende behandlings-
prediktion och monitorering tidigt un-
der behandlingen. T analogi med detta
presenterade H Eriksson och medarbe-
tare fran Stockholm en analys av ”li-
quid biopsies” (se nedan) mikro-RNA
(miRNA) i extracelluldra vesikler i
upprepade plasmaprover hos patienter
med metastaserande melanom som be-
handlats med BRAF/MEK-himmare.
Aven hir sags att forindringar av ut-
tryck av specifika miRNAs tidigt un-
der behandlingen dr kopplade till tera-
pieffekt.

Utvecklingen av metoder for sa kall-
lade liquid biopsies” ir ett aktuellt
omrade dir man soker finna markorer
i blodet som ger information om pa-
tientens tumorsjukdom. Analysmeto-
der avser identifiering av cirkulerande
tumorceller, fritt cirkulerande tumor-
DNA, ctDNA och analyser av exoso-
mer och andra extracellulira vesikler.
MA Katthak fran Perth i Australien vi-
sade resultat som talar for att PDL-1
uttryck i cirkulerande tumérceller kan
vara prediktivt for effekt av behandling
med PD-1 himmare. E Gray, Austra-
lien, visade att ctDNA med specifika
mutationer i BRAF, NRAS eller TERT
pavisades fore terapi med checkpoint-
himmare vid metastaserande melanom
och kunde anvindas for att monitorera
behandlingseffekt. E Riviero-Falken-
bach, Madrid, Spanien, analyserade f6-
rekomst av ctDNA med BRAFV600-
mutation och fann att denna korrele-
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rade till tum6rborda och att det forelag
en god samstimmighet mellan BRAF
mutationsstatus i tumorbiopsier och ct-
DNA hos samma patienter.

OVERSIKT AV PREKLINISKA STUDIER

Ett stort antal prekliniska studier pre-
senterades som syftade till att identi-
fiera nya terapeutiska targets. ] Boshu-
zen, Utecht, Nederlinderna, rapporte-
rade om specifika melanomfenotyper
med hogt uttryck av AXL, 6kad inva-
sivitet, lagt uttryck av MITF och resis-
tens mot BRAF/MEK-inhibitorer.
Preexisterande AXL-uttryckande klo-
ner kan identifieras i tumorer och dessa
selekteras under behandling och anri-
kas i BRAF-inhibitor-resistenta tumo-
rer. En molekyl bestdende av en mono-
klonal antikropp mot AXL konjugerad
till den miktrotubuli-himmande sub-
stansen MM AE har utvecklats och kan
i kombination med BRAF/MEK-him-
mare potentiellt hindra utveckling av
resistens.

A Emran, Brisbane, Australien, rap-
porterade om stress-inducerat resistenta
tumorceller (induced drug-tolerant
cells, IDTCs). Dessa kan utvecklas i
olika tumortyper, inkluderande mela-
nom, genom exponering for cytotoxiska
substanser eller naringsbrist. IDTCs dr
associerade med forindrat metylerings-
monster i histon 3-lysin-aminosyror.
Dessa forindringar kan vara av klinisk
relevans da de dven sags i humana me-
lanomtumorer fran patienter behand-
lade med targeted therapies. M Fane,
Brisbane, Australien, visade data som
talar for att uttryck av BRN2 kan driva
formaga till invasion och tumorigeni-
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citet hos melanomceller. Effekten dr
beroende av uttryck av NFIB, vilket i
sin tur aktiverar den epigenetiskt ver-
kande faktorn EZH2 och MITF. Detta
system aktiveras vid stress som till ex-
empel niringsbrist och hypoxi, alltsa
tillstaind som motsvarar de som forelig-
ger i tumorer.

KA Flores Olave, Rehovot, Israel,
studerade ett nytt koncept for att inhi-
bera den centrala MAP-kinas-signale-
ring som ofta driver proliferation av
melanomceller. Man hade utvecklat
flera olika molekyler som forhindrar
translokation av ERK1/2 in i cellkir-
nan och dirmed kan himma tillvixt av
BRAF-muterade melanomceller som
utvecklat resistens mot BRAF-himma-
re. Kandidatmolekyler kommer att tes-
tas vidare i prekliniska forsok.

Uvealt melanom ir en sillsynt tu-
morsjukdom som skiljer sig biologiskt
fran hudmelanom och oftare visar
spridning till frimst levern och dven
visar andra genetiska forindringar, till
exempel forlust av BAP1-tumor-
supressorgenen, vilket dr kopplat till
simre prognos.

K Brooks, Manchester, Storbritan-
nien, visade i eleganta studier att bor-
tagande av BAP-1-genen med modern
CRISPR-teknik gjorde att uveala mela-
nomceller ledde till mer snabbvixande
och aggressiva tumorer med 6kad me-
tastasering till levern. Detta talar for
att BAP1-forlust driver formagan till
levermetastasering och cellerna stude-
ras nu nirmare avseende samverkande
genetiska forindringar for att béttre
karakterisera mekanismen bakom ut-
veckling av levermetastaser.

Sammanfattningsvis ger de arliga
SMR-konferenserna utmirkta mojlig-
heter till uppdatering avseende savil
den senaste utvecklingen av kliniska
melanomstudier som en 6verblick av
pagaende prekliniska studier. Den
snabba utvecklingen av melanomom-
radet gor dessa uppdaterande moten
extra viktiga. Nista arliga SMR-mote
dger rum i Brisbane i Australien 18—21
oktober 2017.
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