SONDERREPORT

Yervoy® (Ipilimumab)

First-Line Therapie bei fortgeschrittenem Melanom

Ab sofort ist Yervoy® (Ipilimumab) zur First-Line-Therapie von Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom in der Schweiz zugelassen und kassenzuldssig. Ipilimumab ist die bis-
her einzige pharmakologische Behandlungsoption, welche in Studien mit einem
signifikanten Uberlebensvorteil bei dieser schwer therapierbaren Krebsform assoziiert
ist. Basis fiir den First-Line-Status liefern neue Daten aus Beobachtungsstudien und
eine gepoolte Analyse von Phase-1l und Phase-1l1-Studien bei behandlungs- und chemo-
therapienaiven Patienten. Die Resultate zum medianen Gesamtiiberleben und die 1-Jah-
resiiberlebensraten zeigen dabei eine hohe Konsistenz mit den Resultaten der initial bei
vorbehandelten Patienten durchgefiihrten Phase-llI-Studien.

Das Konzept der Immuno-Onkologie
Das Immunsystem ist durchaus in der Lage,
gegen Krebszellen vorzugehen (1). Allerdings
finden Tumore zahlreiche Moglichkeiten, sich
einem Angriff zu entziehen. Die Immuno-On-
kologie beschéftigt sich mit diesem Gegen-
einander von Tumor und Immunsystem und
versucht, den Kampf zugunsten der korperei-
genen Abwehr zu entscheiden (2).
Ipilimumab gilt als Proof-of-Concept dieser
neuartigen Strategie in der Onkologie (3). Akti-
vierte T-Zellen spielen bei der Immunreaktion
gegen Tumore eine wichtige Rolle (Abb. 1-2)
(4). Demgegeniber stehen Gegenspieler der
Aktivierung — so genannte Checkpoints wie
etwa CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Anti-

Abb. 1: Tumor-assoziierte Antigene werden
von APCs erkannt und ,,eingesammelt"

gen 4) — die bei entsprechender Stimulation
zu einer Downregulation der T-zellvermittelten
Abwehrreaktion flihren (Abb. 2) (5).

Der monoklonale Antikorper Ipilimumab blo-
ckiert gezielt den CTLA-4-Rezeptor der T-Zelle
(6). Dadurch wird die antitumorése T-Zell-Ant-
wort verstarkt (Abb. 3).

Klinische Wirksamkeit bei
vorbehandelten Patienten

In klinischen Studien konnte mit diesem The-
rapieansatz ein Uberlebensvorteil bei Pa-
tienten mit metastasiertem Melanom — einer
ehemals praktisch therapieresistenten Krebs-
form — gezeigt werden (3,6). In der grossten
Phase-IlI-Studie von Hodi et al. wurden mit
Ipilimumab 1- und 2-JahreslUberlebensra-
ten von 45.6% und 23.5% beobachtet. Das
mediane Gesamtlberleben lag bei 10.1 Mo-
naten. Da die pivotalen Studien nur vorbe-
handelte Patienten einschlossen, erfolgte die
Zulassung denn auch fur diese Patientenpo-
pulation.

In der Zwischenzeit wurden ver-
schiedene Analysen zur Wirksamkeit von
Ipilimumab bei behandlungs- und che-
motherapienaiven Patienten — also zum
First-Line-Einsatz beim fortgeschrittenen
Melanom — durchgefihrt.

Real-World-Daten zum Einsatz in

der First-Line-Therapie

Die im Oktober 2014 von Debra Patt und Kol-

legen publizierte Real-World-Beobachtungs-

studie wurde im Anschluss an die Zulassung

von Ipilimumab bei vorbehandelten Patien-

ten gestartet (7). Ziel war es, Patienten- und

Krankheitscharakteristika, Behandlungsmus-

ter, Uberleben und unerwiinschte Ereignisse

bei Patienten zu dokumentieren, die Ipili-

mumab in onkologischen Praxiszentren als

First-Line-Therapie erhielten.

= Eingeschlossen wurden 157 nicht vorbe-
handelte Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom, die mindestens eine Dosis Ipili-
mumab (3 mg/kg) erhalten hatten.

= Die klinischen Daten zu den eingeschlosse-
nen Patienten wurden retrospektiv aus den
vorliegenden Krankenakten gesammelt.

= Das Durchschnittsalter lag bei 66 Jahren,
68.2% der Patienten waren méannlich.

= Die ECOG Performance bei Behandlungs-
beginn betrug <1, die vorliegenden Krank-
heitsstadien waren Mla (21.7%), Mlb
(22.3%) und M1c (54.1%).

= Bei 3 Patienten fehlten die Angaben zum
Stadium oder waren nicht bekannt (1.9%).

= Insgesamt wiesen 34.4% der Patienten bei
Studienbeginn Hirnmetastasen auf, 24.8%
hatten erhohte Lactat-Dehydrogenase-Wer-
te und 13.5% waren BRAF-positiv.

= Mehr als die Hélfte aller Patienten komplet-
tierten alle 4 Ipilimumab-Behandlungszyk-
len (55.8%).

= Die héaufigsten Ursachen fir einen The-
rapieabbruch waren Toxizitat (17.7%),
Krankheitsprogression oder Verlust des An-
sprechens (16.3%), Tod (4.1%) und Pati-
entenwille (1.4%).

Abb. 2: Aktivierung einer T-Zelle durch die Interaktion mit einer APC iiber spezifische Signale
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Abb. 3: Aktivierte T-Zellen kdnnen den Tumor
angreifen
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Abb. 4: a) Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben ab Behandlungsbeginn mit Ipilimumab bei allen Patienten (n=157);
b) exploratorische Ad-hoc-Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben ab Behandlungsbeginn mit Ipilimumab in den Subgruppen ohne
(n=103) und mit (n=54) Hirnmetastasen (0OS = Gesamtiiberleben, Cl = Konfidenzintervall, adaptiert nach Ref. 7)

Nach einem medianen Follow-up von 8.5 Mo-
naten (Range 2.9-15.0) betrug das media-
ne Gesamtlberleben 11.5 Monate (95%Cl:
8.9-16.6) und die 1-JahreslUberlebensrate lag
bei 46.7% (95%Cl: 38.1-54.9, Abb. 4a). Das
mediane Gesamtlberleben war bei Patien-
ten ohne Hirnmetastasen (N=103) mit einem
medianen OS von 14.1 Monaten (95% Cl 9.7
— not reached) doppelt so lang wie bei Patien-
ten mit Hirnmetastasen (N=54) bei Behand-
lungsbeginn (medianes OS von 7.0 Monaten;
95% CI 5.1-12.8) (Abb.4b).

Unter der First-Line-Behandlung mit Ipili-
mumab zeigten insgesamt 63.7% der Patien-
ten mindestens ein unerwinschtes Ereignis.
Am héaufigsten waren mit 41.4% gastrointes-
tinale Ereignisse (davon am haufigsten Diar-
rhé mit 19.1%), gefolgt von Haut-assozierten
Reaktionen (20.8%, am haufigsten Rash mit
17.8%). Neurologische, endokrine und hepa-
tische Ereignisse wurden bei 8.9%, 3.8%
beziehungsweise 1.9% der Patienten gemel-
det. Die Resultate dieser Beobachtungsstudie
dokumentieren Wirksamkeit und Sicherheit
einer First-Line-Behandlung mit Ipilimumab
bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom.

Analog zu bestehenden Erkenntnissen war
die Prognose bei Patienten mit vorliegenden
Hirnmetastasen auch in dieser Beobachtungs-
studie erwartungsgemass etwas schlechter.

In der zweiten, noch nicht publizierten
Beobachtungsstudie wiesen 12.1% der Pa-
tienten zum Zeitpunkt der Diagnose Hirnmeta-
stasen auf. Das geschatzte 1-Jahrestberleben
lag bei 59.2% (95%Cl: 53.0-64.8) (8). Die
Patienten in dieser Beobachtungsstudie wur-
den in grossen akademischen Zentren behan-
delt, im Gegensatz zu den Patienten aus der
Praxis in der soeben beschriebenen Studie.

Insgesamt leisten diese Daten einen ent-
scheidenden Beitrag, um den First-Line-
Einsatz von Ipilimumab bei Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom zu unterstitzen.

First-Line-Einsatz durch gepoolte Analyse
von Phase-Il/lll-Studien untermauert
Weiter gestltzt wird der First-Line-Einsatz von
Ipilimumab durch eine gepoolte Analyse von
randomisierten Phase-Il- und Phase-III-Studi-
en (n=78) bei behandlungs- und chemothe-
rapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom (8). Die geschatzte Uberlebensrate
betrug nach 1, 2 und 3 Jahren 54.1% (95%Cl:
42.5-65.6), 31.6% (95%Cl: 20.7-42.9) bzw.
23.7% (95%Cl: 14.3-34.4). Das Gesamtlber-
leben mit einer Ipilimumab-Monotherapie in
der Standarddosierung von 3 mg/kg i.v. alle 3
Wochen (insgesamt 4 Dosen) zeigte sich da-
mit grundsatzlich konsistent mit den Phase-IlI-
Resultaten bei vorbehandelten Patienten (8).

YERVOY® (lIpilimumab). I: Treatment of advanced (unresectable or metastatic) melanoma in adults P: The recommended induction regimen of YERVOY® is 3 mg/kg ad-
ministered intravenously (V) over a 90 minute period every 3 weeks for a total of 4 doses. Dose reduction is not recommended. For more details see the product informati-
on. Cl: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients. W&P: YERVOY® is associated with inflammatory adverse reactions resulting from increased or ex-
cessive immune activity (immune-related adverse reactions), likely to be related to its mechanism of action. Immune-related adverse reactions, which can be severe or life-
threatening, may involve the gastrointestinal, liver, skin, nervous, endocrine, or other organ systems. While most immune-related adverse reactions occurred during the in-
duction period, onset months after the last dose of YERVOY® has also been reported. Systemic high-dose corticosteroid with or without additional immunosuppressive the-
rapy may be required for management of severe immune-related adverse reactions. YERVOY®-specific management guidelines for immune-related adverse reactions are
described in the product information. For additional warnings, see the product information. UAE: tumour pain, anaemia, lymphopenia, hypopituitarism (including hypophy-
sitis), hypothyroidism, decreased appetite, dehydration, hypokalemia, confusional state, peripheral sensory neuropathy, dizziness, headache, lethargy, blurred vision, eye
pain, hypotension, flushing, hot flush, dyspnea, cough, diarrhoea, vomiting, nausea, gastrointestinal haemorrhage, colitis, constipation, gastroesophageal reflux disease, ab-
dominal pain, gastrointestinal perforation, large intestine perforation, intestinal perforation, peritonitis, abnormal hepatic function, rash, pruritus, dermatitis, erythema, viti-
ligo, urticaria, alopecia, night sweats, dry skin, arthralgia, myalgia, musculoskeletal pain, muscle spasms, fatigue, injection site reaction, pyrexia, chills, asthenia, oedema,
pain, influenza-like illiness (symptoms), increased ALT, increased AST, increased blood bilirubin, increased blood alkaline phosphatase, weight decreased. PF: 5 mg/ml con-
centrate for solution for infusion, vial of 50 mg/10 ml and 200 mg/40 ml. Prep: see product information. AH: Bristol-Myers Squibb SA, CH-Steinhausen Date of revision of

the text: September 2014. www.swissmedicinfo.ch
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Zulassung von Ipilimumab fiir

die First-Line Therapie

Aufgrund der vorliegenden Evidenz und der ho-
hen Konsistenz mit den Resultaten bei vorbehan-
delten Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
ist Ipilimumab ab sofort auch fur die First-Line-
Therapie bei dieser bislang schwer therapierba-
ren Krebsform zugelassen (8). Damit anerkennen
die Behorden den Nutzen dieser wegweisenden
Therapie im Bereich der Immuno-Onkologie, die
eine vielversprechende und autkommende Diszi-
plin in der Krebsbekdmpfung darstellt.
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