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Melanoma: quale terapia per quale paziente
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Pervenuto il 17 dicembre 2018.

Riassunto. Negli ultimi anni il trattamento del melanoma
€ entrato in una nuova era grazie all'introduzione dell'im-
munoterapia con gli inibitori dei checkpoint immunologi-
ci, in particolare con anticorpi anti PD-1, e delle terapie a
bersaglio molecolare dirette verso BRAF e MEK. In assenza
di studi di confronto diretto, la scelta della strategia te-
rapeutica di prima linea deve basarsi sulle caratteristiche
cliniche del paziente e su quelle biologiche del tumore. Per
cercare di definire un algoritmo di trattamento dei pazienti
con melanoma sulla base dei dati attualmente disponibili,
abbiamo analizzato e confrontato i dati di sopravvivenza
libera da progressione e sopravvivenza globale a 3 e 4 anni
delle analisi per sottogruppi dei principali studi con inibitori
di BRAF+MEK e anticorpi anti PD-1.

Parole chiave. Adiuvante, algoritmo, immunoterapia, me-
lanoma, terapie a bersaglio molecolare.

Introduzione

Negli ultimi anni il trattamento del melanoma e en-
trato in una nuova era grazie all'introduzione dell'im-
munoterapia con gli inibitori dei checkpoint immu-
nologici, in particolare con anticorpi anti PD-1, e del-
le terapie a bersaglio molecolare dirette verso BRAF
e MEK!. Tuttavia, non esistono dati di studi di con-
fronto tra le due strategie in prima linea. Se in caso
di melanoma BRAF wild-type l'unica terapia efficace
disponibile & 'immunoterapia (e quindi anticorpi an-
ti PD-1 in prima linea e anti CTLA-4 in seconda linea),
nei pazienti con mutazione di BRAF sono disponibi-
li in prima linea sia gli inibitori di BRAF+MEK sia gli
anticorpi anti PD-1. In assenza di studi di confronto
diretto, la scelta delle strategie terapeutiche deve ba-
sarsi sulle caratteristiche cliniche del paziente e le ca-
ratteristiche biologiche del tumore.

Per cercare di definire un algoritmo di trattamen-
to dei pazienti con melanoma sulla base dei dati
attualmente disponibili, abbiamo analizzato e con-
frontato i dati di sopravvivenza libera da progressio-
ne (PFS) e sopravvivenza globale (OS) a 3 e 4 anni
delle analisi per sottogruppi dei principali studi con
inibitori di BRAF+MEK e anticorpi anti PD-1%*. I li-
miti di tale analisi derivano principalmente dal bias
per il confronto di studi diversi con popolazioni non
del tutto sovrapponibili, dall’assenza dello stesso ti-
po di analisi per sottogruppo negli studi considerati,
dal reporting bias e, per quanto riguarda la OS, dal
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Melanoma: which therapy for which patient.

Summary. The introduction of anti PD-1 immunothera-
py and BRAF+MEK-directed targeted therapy have been
a breakthrough for the treatment of melanoma. Because
no direct comparison exist between such strategies, the
choice of front-line therapy relies on patients character-
istics and tumor biology. To define an algorithm for the
management of patients with high-risk or metastatic mel-
anoma based on currently available data, we analyzed and
compared 3-year and 4-year OS and PFS results from sub-
group analyses of clinical trials with anti PD-1 drugs and
BRAF+MEK inhibitors.

Key words. Adjuvant, algorithm, immunotherapy, mela-
noma, targeted therapy.

confondimento causato dalle terapie successive alla
prima linea.

Il termine “carico tumorale” viene spesso utiliz-
zato per suddividere in pazienti a “basso carico’, con
migliore prognosi, e ad “alto carico’, a prognosi peg-
giore. Tradizionalmente, in presenza della mutazione
di BRAF, i pazienti ad alto carico tumorale ricevono
la terapia con inibitori di BRAF+MEK in prima linea,
mentre i pazienti a basso carico, in casi selezionati,
possono essere trattati in prima linea con I'immuno-
terapia. Tuttavia, la definizione di “carico tumorale”
non € univoca e molteplici fattori possono contribu-
ire alla sua determinazione, come il valore basale di
LDH, la somma dei diametri delle lesioni metastati-
che, il numero di organi coinvolti, la velocita di cre-
scita tumorale, la presenza di sintomi e il coinvolgi-
mento del sistema nervoso centrale. Il valore basale
di LDH é uno dei principali fattori prognostici del
melanoma metastatico e puo essere considerato co-
me un punto di partenza nella decisione della terapia.

Pazienti con melanoma avanzato
e LDH basale nella norma

Sulla base dei risultati in PFS e OS nei pazienti con
LDH nella norma trattati con inibitori di BRAF+MEK
e anticorpi anti PD-1 (tabella 1)?>4, la combinazione
di inibitori di BRAF+MEK potrebbe essere la terapia
da scegliere in prima linea per i pazienti con piu bas-
so carico tumorale (LDH normale, <3 siti metastatici,
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Tabella 1. Sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale nei pazienti con melanoma metastatico e LDH nella

norma trattati con inibitori di BRAF+MEK e anticorpi anti PD-1.

Trattamento PFS a 3 anni 0S a 3 anni
31%
BRAF+MEKi?2 SLD<66 mm SLD =66 mm 550,
<3 siti metastatici >3 siti metastatici
42% 18-23%
PFS a 3 anni 0S a 4 anni
Anti PD-14 54%

OS: sopravvivenza globale; PFS: sopravvivenza libera da progressione; SLD: somma dei diametri maggiori delle lesioni.

somma dei diametri delle lesioni <66 mm), oltre che
in casi di tumori sintomatici o in rapida crescita, gra-
zie alla veloce cinetica d’azione e alto tasso di risposta
della targeted therapy. In pazienti asintomatici, ma
con alto volume tumorale (>3 siti metastatici e som-
ma dei diametri delle lesioni >66 mm) e LDH nella
norma, si potrebbe ipotizzare di utilizzare un anticor-
po anti PD-1 in prima linea, specialmente in caso di
alta espressione del PD-L1 (figura 1).

Questa ipotesi e rinforzata dall’analisi dei dati mo-
strati in tabella 223, in cui si mostra che i risultati otte-
nuti dalla targeted therapy, limitatamente ai pazienti
con LDH nella norma, sono sovrapponibili a quelli
ottenuti dall'immunoterapia con anticorpi anti PD-
1 in tutti i pazienti, incluso quelli con LDH elevato.
Inoltre, per la OS sono disponibili i dati dell'immu-
noterapia per il gruppo dei pazienti BRAF-mutati: la
differente quota di pazienti con mutazione di BRAF,
che negli studi di immunoterapia puo essere sotto-
rappresentata mentre per la targeted therapy e sem-
pre il 100%, non sembra quindi costituire un bias.

Sebbene nel melanoma avanzato si possano trat-
tare i pazienti con gli anticorpi anti PD-1 indipenden-
temente dal livello di espressione del PD-L1, visto che
anche in caso di negativita del PD-L1 si puo ottenere
un beneficio clinico, il ruolo di questo biomarcatore
non puo considerarsi irrilevante. Diversi dati sugge-
riscono infatti un’associazione tra un’alta espressio-
ne di PD-L1 con un maggiore tasso di risposta, PFS e
0OS**7. Nei casi di melanoma con alta espressione di
PD-L1 si puo quindi rinforzare la possibilita di tratta-
re i pazienti in prima linea con anticorpi anti PD-1 in
caso di assenza di sintomi ed alto volume tumorale
(figura 1).

Tabella 2. Confronto tra sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale a 3 anni nei pazienti con melanoma

Pazienti con melanoma avanzato
e LDH basale elevato

In caso di LDH elevato, la targeted therapy rimane la
terapia di prima linea da preferirsi nei tumori sinto-
matici o a rapida crescita, per cui uno degli obiettivi

BRAF V600

(LDH nella norma)

<3 siti; SLD<66 mm o
presenza di sintomi o
rapida crescita tumorale

Inibitori di
BRAF+MEK

Assenza di sintomi e 23
siti e/o SLD 266 mm
(alta espressione di PD-L1)

Anti PD-1
o
Inibitori di
BRAF+MEK

Anti PD-1

Inibitori di
BRAF+MEK o
Anti PD-1

a seconda dellal linea

Anti CTLA-4

Anti CTLA-4

Figura 1. Algoritmo di gestione dei pazienti con melanoma avanzato

e LDH basale nella norma.

metastatico trattati con inibitori di BRAF+MEK (LDH nella norma) e anticorpi anti PD-1 (tutti i pazienti).

Trattamento PFS a 3 anni OS a 3 anni
BRAF+MEKi? 31% 55%
Tutti i pazienti Tutti i pazienti BRAF-mutati
Anti PD-13 (incluso LDH>ULN) (incluso LDH>ULN)

32% 56%

OS: sopravvivenza globale; PFS: sopravvivenza libera da progressione.
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principali & il rapido ottenimento del controllo dei
sintomi nella piu alta percentuale possibile di pa-
zienti; se invece il paziente e asintomatico e il tumore
a piu lenta cinetica di crescita, si puo preferire I'im-
munoterapia in prima linea, data la migliore PFS e
OS ottenuta dagli anti PD-1 rispetto agli inibitori di
BRAF+MEK nei pazienti con LDH elevato (tabella 3;
figura 2)**. In particolare, la PFS a 4 anni ottenuta con
gli anti PD-1 ¢ pari all’11%, contro lo 0% per gli inibi-
tori di BRAF+MEK; in termini di OS, a 4 anni il 31%
dei pazienti con LDH elevato trattati con anti PD-1
€ ancora vivo, contro il 22% a 3 anni per la targeted
therapy**.

Pazienti con metastasi encefaliche

Nei pazienti con metastasi encefaliche, le terapie a
bersaglio molecolare ottengono risultati decisamen-
te migliori rispetto agli anticorpi anti PD-1 in caso di
lesioni sintomatiche (tabella 4)%°. Anche nei pazienti
asintomatici, e che non richiedono terapia cortico-
steroidea ad alte dosi, gli inibitori di BRAF+MEK so-
no da preferirsi in prima linea, anche se le differenze
con gli anticorpi anti PD-1 appaiono meno evidenti
(tabella 4)8-1°,

Terapia adiuvante
Per quanto riguarda il setting adiuvante (tabella 5;

figura 3)!%%, I'interferone rimane, in assenza della
disponibilita di studi clinici, 'unica terapia negli sta-
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BRAF V600
(LDH elevato)
Rapida crescita tumorale ) .
o/o presenza disintomi (Alta espressione di PD-L1)
Anti PD-1
Inibitori di o
BRAF+MEK Inibitori di
BRAF+MEK
Inibitori di
Anti PD-1
a seconda dellal linea
Anti CTLA-4 Anti CTLA-4

Figura 2. Algoritmo di gestione dei pazienti con melanoma avanzato
e LDH basale elevato.

di IIB e IIC, con un vantaggio decisamente piu evi-
dente in caso di ulcerazione del tumore primitivo'"®,
Nello stadio III sono disponibili anticorpi anti PD-1
e, in caso di mutazione di BRAF, la combinazione di
dabrafenib+trametinib; nei pazienti mutati, la scelta

Tabella 3. Sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale nei pazienti con melanoma metastatico ed LDH elevato

trattati con inibitori di BRAF+MEK e anticorpi anti PD-1.

Trattamento PFS a 3 anni 0OS a 3 anni
BRAF+MEKi? Da >1 a <2xULN >2XULN
5 ® 22%
13% 0%
PFS a 4 anni 0S a 4 anni
Anti PD-1% Da >1 a <2xULN >2XULN
[0) 0, 31 %
19% 11%

OS: sopravvivenza globale; PFS: sopravvivenza libera da progressione

Tabella 4. Sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale in pazienti con metastasi encefaliche asintomatiche e

sintomatiche.

Trattamento Pazienti asintomatici
PFS PFS oS

a6bmesi alanno a6 mesi

BRAF+MEKi® 44-71% 19-47% 79-88%

Anti PD-1°10 20% 20% 68-73%

Pazienti sintomatici

oS PFS PFS 0S 0S
alanno a6mesi alanno a6mesi a1anno
44-69% 46% 8% 88% 44%

NA 13% NA 44% NA

NA: non disponibile; OS: sopravvivenza globale; PFS: sopravvivenza libera da progressione.
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Stadio lll

Primitivo

Primitivo non BRAE V600 BRAF wild-
ulcerato

ulcerato type

BRAF+MEKi

o anti PD-1* AntinDeL

Interferone Osservazione

*a seconda del profilo di
tossicita, di comorbilita
pre-esistenti o delle
preferenze del paziente

Stadio IV
resecato

Anti PD-1

Figura 3. Algoritmo di gestione dei
pazienti nel setting adiuvante.

della terapia adiuvante dovra essere basata sul profilo
di tossicita, sulla presenza di comorbilita preesisten-
ti che costituiscano una controindicazione all'una o
all’altra terapia e sulla preferenza del paziente, es-
sendo l'efficacia delle due strategie (immunoterapia
con anticorpi anti PD-1 e terapie a bersaglio mole-
colare) sostanzialmente sovrapponibile, pur con i
limiti del confronto di studi diversi'*'®. Sebbene per
i due studi adiuvanti con anticorpi anti PD-1 non si-
ano ancora maturi i dati di sopravvivenza'*!*, Suciu
et al.'” hanno infatti dimostrato che la RFS & un ot-
timo surrogato di OS per 'immunoterapia adiuvan-
te nel melanoma. Analizzando i dati, pitt maturi, di
ipilimumab dello studio EORTC 18071, si e addirit-
tura osservato un hazard ratio (HR) migliore per la
OS rispetto alla RFS'?, contrariamente a quanto ac-
cade generalmente con la chemioterapia e le terapie
a bersaglio molecolare'. Possiamo quindi aspettarci
un HR per la sopravvivenza simile a quello osservato
per dabrafenib+trametinib in un setting di pazien-
ti con caratteristiche basali simili (a eccezione della
percentuale di pazienti con mutazione di BRAF). Il
trattamento adiuvante con pembrolizumab e risulta-
to associato a eventi avversi immunologici di grado

>3 in solo il 7% dei pazienti e la terapia e stata sospesa
per tossicita nel 14% dei pazienti (contro il 26% per
dabrafenib+trametinib); tuttavia, in quasi il 20% dei
pazienti si e sviluppato un ipotiroidismo che, sebbene
di grado lieve, puo necessitare di terapia sostitutiva a
lungo termine!'*'>.

Infine, nei pazienti in stadio IV resecato sara di-
sponibile la terapia con I'anticorpo anti PD-1 nivolu-
mab, 'unico farmaco studiato in questo sottogruppo
di pazienti ad altissimo rischio, con un profilo di tolle-
rabilita sovrapponibile a quello di pembrolizumab®3.

Prospettive future

Nel prossimo futuro la disponibilita di nuove stra-
tegie di combinazione potrebbe cambiare la prati-
ca clinica. Sebbene lo studio CheckMate-067 non
sia stato disegnato per confrontare 1'associazione di
nivolumab+ipilimumab verso il nivolumab, la terapia di
combinazione, con tale limite, sembra avere una mag-
giore attivita ed efficacia rispetto alla monoterapia (in
particolare in pazienti con bassa espressione di PD-L1)
a fronte di una piu alta probabilita di effetti collaterali

Tabella 5. Caratteristiche e risultati dei principali studi di terapia adiuvante nel melanoma.

Studio Trattamento Stadio HR per RFS HR per OS
Interferone Interferone IIB > IlIC 0,82 0,89
(meta-analisi)'’ (differenti regimi) vs placebo
CheckMate-029'2 Ipilimumab A (1 mm)/IIB/INIC 0,76 0,72
Placebo vs placebo

CheckMate-238"* Nivolumab 11B/IlIC/resected IV 0,65 Non disponibile
Ipilimumab vs ipilimumab

Keynote-054'4 Pembrolizumab A (1 mm)/ [11B/IIIC 0,57 Non disponibile
Placebo vs placebo

Combi-AD'> Dabrafenib+trametinib  IlIA (>1 mm)/ IlIB/IlIC 0,49 0,57
Placebo vs placebo

HR: hazard ratio.
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severi**. La combinazione di anti CTLA-4+anti PD-1
potrebbe inoltre essere piu attiva della monoterapia in
pazienti con metastasi cerebrali asintomatiche®™.

Numerosi studi clinici di fase 3 sono attualmente
in corso per verificare 'efficacia delle combinazioni di
terapie a bersaglio molecolare con 'immunoterapia.
dati dello studio di fase 2 Keynote-022 con pembrolizu-
mab+dabrafenib+trametinib vs dabrafenib+trametinib
suggeriscono che questa strategia possa migliorare la
PFS e la durata delle risposte, ma non si sono osservati
miglioramenti in percentuale di risposte e, soprattut-
to, in OS, a fronte di effetti collaterali piu severi'®. Ana-
lizzando il Forest Plot si puo tuttavia osservare che il
vantaggio in termini di PFS della tripla combinazione &
pit evidente nei sottogruppi a prognosi piu sfavorevo-
le (ECOG performance status >0; LDH basale elevato),
suggerendo che questa strategia possa essere riservata
ai pazienti ad alto carico, che ottengono risultati su-
bottimali con gli inibitori di BRAF+MEK e gli anticorpi
anti PD-1 in monoterapia®®'8,

Conclusioni

I nuovi regimi di combinazione potranno non essere la
migliore strategia per tutti i pazienti, considerati 'au-
mentato rischio di tossicita e il costo economico delle te-
rapie. I trattamenti andranno quindi personalizzati sulla
base di biomarcatori prognostici e predittivi di risposta;
studi clinici con una forte componente traslazionale sa-
ranno indispensabili per definire questi biomarcatori.
Si puo quindi ipotizzare che in pazienti a prognosi
piu favorevole (LDH nella norma, basso volume tu-
morale, alta espressione di PD-L1, ecc.), per i quali gli
anticorpi anti PD-1 e gli inibitori di BRAF+MEK otten-
gono ottime probabilita di sopravvivenza a lungo ter-
mine, il bilancio rischio/beneficio delle combinazioni
di anti CTLA-4+anti PD-1 e di inibitori di BRAF+MEK
con anti PD-1 e incerto. In pazienti, invece, con ca-
ratteristiche prognostiche sfavorevoli (LDH elevato,
alto volume tumorale, bassa espressione di PD-L1), il
rischio di maggiore tossicita delle nuove strategie di
combinazione potrebbe essere bilanciato da una mag-
giore attivita clinica e, potenzialmente, da una mag-
giore probabilita di sopravvivenza a lungo termine.
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