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Checkpoint-Inhibitoren –
Indikation und Verwendung
bei Melanompatienten

Jährlich erkranken weltweit fast 200.000
Menschen an einemmalignenMelanom.
Die jährliche Inzidenz des malignenMe-
lanoms in Europa liegt in den nördlichen
Ländern bei 12–35/100.000 und in den
mediterranen Ländern bei 3–5/100.000.
Die höchste jährliche Inzidenz wur-
de für Australien und Neuseeland mit
50/100.000 Fällen ermittelt. Es wurde
eine stetige Inzidenzsteigerung in den
letzten 40 Jahren registriert. Zudem sieht
man einen Trend der Stabilisierung der
Mortalität, mit Ausnahme der Mortali-
tät von älteren Männern, die weiterhin
ansteigt [1].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt
für Frauen bei 60 und für Männer bei
64 Jahren. Bei Frauen zwischen 20 und
30 Jahren ist das Melanom in Deutsch-
land der häufigste maligne Tumor [2].

Lokal begrenzte Melanome können
mittels operativer Intervention kurativ
behandelt werden. Dabei ist v. a. die Tu-
mordicke nach Breslow bei der Erstdia-
gnose das wichtigste Prognosekriterium.
Diese stellt die absoluteDickedesTumor-
gewebes in Millimeter vom Stratum gra-
nulosum der Epidermis bis zum tiefsten
noch nachweisbaren Tumorgewebe dar.
Weitere wichtige Prognosekriterien sind
Ulzeration und Lymphknotenbefall. Ak-
tuell erfolgen die Klassifikation und Sta-
dieneinteilung des malignen Melanoms
anhand der achten Edition der AJCC-
Klassifikation (. Tab. 1, 2 und 3; [3]).

Bis vor wenigen Jahren war der Be-
handlungsanspruch bei fortgeschritte-
nen und metastasierten Melanomen
palliativ, die mittlere Überlebenszeit lag
bei 6 bis 12 Monaten. Standard waren
Chemotherapien.

Eine Wende wurde durch die Einfüh-
rung des Immuncheckpoint-Inhibitors
Ipilimumab im Jahr 2011 eingeleitet –
weg von klassischen Chemotherapien
hin zu dem Konzept der Immunthe-
rapie. Seit der Entwicklung von Ipili-
mumab, einem CTLA-4-Blocker (engl.
für „cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4“), sind neue hochwirksame
Substanzen eingeführt worden, sowohl
Checkpoint-Inhibitoren als auch zielge-
richtete Kinasehemmer wie BRAF- und
MEK-Inhibitoren. Checkpoint-Inhibi-
toren aktivieren die Tumorabwehr, in
dem inhibitorische Interaktionen zwi-
schen Antigen-präsentierenden Zellen
und T-Lymphozyten an den Interakti-
onsstrukturen, den sog. Checkpoints ge-
hemmt (beispielsweise Anti-PD-1/PD-
L1, Anti-CTLA-4) oder aktivierende
Checkpoints stimuliert werden.

CTLA-4 ist ein Mitglied der Im-
munglobulin-Superfamilie, welches un-
ter anderem auf der Oberfläche von
T-Helferzellen und zytotoxischen T-Zel-
len exprimiert wird. Für eine komplette
T-Zell-Aktivierung sind mindestens
2 Rezeptor-Liganden-Interaktionen not-
wendig. Die erste Interaktion findet
zwischen dem spezifischen T-Zell-Re-
zeptor und seinem Antigen statt, einem
Peptid, welches über ein MHC-Molekül
präsentiert wird. Für eine komplette
T-Zell-Aktivierung bedarf es aber eines
zweiten Signals, welches sich auf der
gleichen Antigen-präsentierenden Zelle
wie der Peptid-MHC-Komplex befindet.
Dieses Signal wird von kostimulierenden
Molekülen (CD80 und CD86) an einen
T-Zell-Rezeptor, CD28, übertragen. Nur
durch diese Interaktionen können spe-
zifische T-Zellen Effektorfunktionen

erlangen und zu den Lokalisationen der
Antigenexpression migrieren. Im Ver-
gleich zu CD28 hat CTLA-4 eine höhere
Affinität zu CD80/CD86 undwirkt dabei
antagonistisch. Über CTLA-4 wird eine
Proteinkinase aktiviert, die eine Prolife-
ration der T-Zelle hemmt. Gleichzeitig
veranlasst eine Aktivierung der T-Lym-
phozyten durch den T-Zell-Rezeptor
eine gesteigerte Expression von CTLA-4
als Autoregulationsmechanismus. Über
diesen Signalweg wird einer Überreakti-
on des Immunsystems entgegengewirkt.
Eine Blockade von CTLA-4 durch Ipili-
mumab löst somit diese physiologische
„Bremse“ der T-Zell-Aktivierung [4].

CTLA-4 hat eine Rolle in der frühen
T-Zell Aktivierung, während der PD-
1-Signalweg (engl. „programmed cell
death 1“) eine Funktion in einer späte-
ren Phase der Immunantwort hat. PD-1
ist ein Transmembranprotein aus der
Immunglobulin-Superfamilie, welches
auf T-, B- und natürlichen Killerzellen
exprimiertwird. Es ist ein inhibitorisches
Molekül, welches an PD-1-Ligand (PD-
L1) und PD-2-Ligand (PD-L2) bindet.
PD-1 besitzt eine wichtige Rolle in der
Regulation des Immunsystems. Die In-
teraktion von PD-1 und PD-L1/L2 wirkt
einer Autoimmunität entgegen, in dem
sie die Apoptose von Antigen-spezifi-
schen T-Zellen in Lymphknoten fördert
und die Apoptose in regulatorischen
T-Zellen reduziert. PD-L1 und PD-L2
werden auf einerVielzahl vonKörperzel-
len, inklusive Tumorzellen, exprimiert.
PD-1 wird durch persistierende Anti-
genexpositionheraufreguliert, wie sie bei
chronischen Infektionen oder Tumor-
erkrankungen auftritt. Expression von
PD-L1 und PD-L2 wird durch inflam-
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Tab. 1 T-Klassifikation desmalignenMelanoms (AJCC 8. Edition 2016)

T Tumordicke Ulzerationsstatus

Tx
(Dicke des Primärtumors kann nicht
bewertet werden)

Kann nicht bewertet
werden

Kann nicht bewertet wer-
den

T0
(Primärtumor kann nicht nachgewiesen
werden)

Kann nicht bewertet
werden

Kann nicht bewertet wer-
den

Tis (Melanoma in situ) Kann nicht bewertet
werden

Kann nicht bewertet wer-
den

T1a <0,8mm Ohne Ulzeration

T1b <0,8mm Mit Ulzeration

T1b 0,8–1,0mm Mit oder ohne Ulzeration

T2a >1,0–2,0mm Ohne Ulzeration

T2b >1,0–2,0mm Mit Ulzeration

T3a >2,0–4,0mm Ohne Ulzeration

T3b >2,0–4,0mm Mit Ulzeration

T4a >4,0mm Ohne Ulzeration

T4b >4,0mm Mit Ulzeration

Tab. 2 N-Klassifikation desmalignenMelanoms (AJCC 8. Edition 2016)

N Anzahl dermetastasierten Lymphknoten In-Transit-, Satelliten- und/
oder Mikrosatellitenmetasta-
sen

N x Lokale Lymphknoten nicht bewertet Nein

N0 Keine lokalen Metastasen festgestellt Nein

N1a 1 klinisch okkult Nein

N1b 1 klinisch detektiert Nein

N1c Erkrankung ohne lokale Metastasen Ja

N2a 2 oder 3 klinisch okkult Nein

N2b 2 oder 3 und mindestens 1 davon klinisch detektiert Nein

N2c 1 klinisch okkult oder detektiert Ja

N3a 4 oder mehr klinisch okkult Nein

N3b 4 oder mehr und 1 davon klinisch nachgewiesen oder
verbackene Knoten

Nein

N3c 2 oder mehr klinisch okkult oder klinisch nachgewie-
sen und/oder Auftreten beliebig vieler verbackener
Knoten

Ja

matorische Zytokine wie Interferon-γ
induziert. Die Interaktion von PD-1 auf
der T-Zelle mit PD-L1/L2 auf der Tu-
morzelle führt zu einer Inhibition der
T-Zell-Aktivierung. Somit wird durch
die PD-1-Blockade mit Pembrolizumab
und Nivolumab eine Aktivierung des
Immunsystems zur Tumorbekämpfung
erreicht [5].

Adjuvante Therapie des
Melanoms mit Checkpoint-
Inhibitoren

Die Therapie der Wahl früh diagnos-
tizierter Melanome ist die chirurgische
Entfernung. Diese ist in denmeisten Fäl-
len kurativ, wenn sie frühzeitig erfolgt.
Bei einemTeil derPatientenkommtes al-
lerdings zum Rezidiv mit disseminierter
Erkrankung. Risikofaktoren des Primär-
tumors wie hohe vertikale Tumordicke
(nach Breslow), Ulzeration sowie Befall
der regionären Lymphknoten definieren
Patientengruppen, die ein erhöhtes Ri-

siko für einen Rezidiv der Erkrankung
haben.NacheinerÄrader adjuvanten In-
terferontherapien fürmaligneMelanome
im Stadium II und III mit enttäuschen-
den Langzeitergebnissen ist die Zeit re-
volutionärer adjuvanter Therapien ange-
brochen – einerseits die Immuntherapie
mit den Checkpoint-Inhibitoren Pem-
brolizumabundNivolumab, andererseits
die zielgerichtete Therapie mit BRAF-
undMEK-Inhibitoren (bei BRAF-V600-
mutiertenMelanomen). Direkte Verglei-
che in Studien zwischen adjuvanter The-
rapie mit PD-1-Inhibitoren und dieser
mitBRAF-/MEK-Inhibitoren sindbisher
nicht erfolgt. Somit können bei BRAF-
mutierten Patienten keine eindeutigen
Empfehlungen bezüglich der adjuvan-
ten Therapie gemacht werden. Es gilt,
gemeinsam mit dem Patienten eine in-
dividuelle Therapieentscheidung zu tref-
fen. Faktoren, die bei der Entscheidungs-
findung aktuell zu beachten sind, wären
Toxizitätsprofil, Applikationsmodus und
Alter des Patienten.

Adjuvante Therapie des malignen
Melanoms mit PD-1-Inhibitoren

PD-1-Inhibitoren kommen adjuvant
beim fortgeschrittenen malignen Mela-
nom im Stadium III oder IV der Er-
krankung zum Einsatz. Zugelassen sind
die PD-1-Antikörper Pembrolizumab
sowie Nivolumab, die sich nach aktu-
ellem Kenntnisstand lediglich in ihrer
Verabreichung unterscheiden: Pembro-
lizumab (200mg intravenös) wird alle
3 Wochen verabreicht, während Nivolu-
mab (240mg intravenös) alle 2 Wochen
verabreicht wird. Die adjuvanteTherapie
sollte 1 Jahr lang bis zu nicht tolerabler
Toxizität oder einem Progress durchge-
führt werden. Beide Substanzen können
neuerdings auch in höheren Dosierun-
gen und dafür größeren Intervallen
verabreicht werden ohne Wirksamkeits-
verlust oder höhere Toxizität (480mg
Nivolumab alle 4 Wochen und 400mg
Pembrolizumab alle 6 Wochen) [6, 7].
Die Substanzen sind EU-weit bereits in
den höheren Dosierungen zugelassen.

Kürzlich konnte mit der CheckMa-
te 238-Studie [8] die Überlegenheit der
adjuvanten Therapie mit Nivolumab im
Vergleich zu Ipilimumab in den Stadien
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IIIB/C und IV demonstriert werden. Im
Nivolumab-Arm zeigte sich ein signifi-
kant verbessertes rezidivfreiesÜberleben
(„relapse-free survival“ [RFS]): Hazard
Ratio (HR) von 0,66, 70% der Patienten
rezidivfrei vs. 60% nach 12 Monaten,
66% vs. 53% nach 18Monaten und 63%
vs. 50% nach 24Monaten. Im September
2019 wurden zudem die Daten zum RFS
nach 36 Monaten auf dem ESMO-Kon-
gress in Barcelona vorgestellt: 58% RFS
mit Nivolumab vs. 45%RFSmit Ipilimu-
mab.EinweitererVorteilderTherapiemit
Nivolumab im Vergleich zu Ipilimumab
stellt die deutlich geringere Toxizität mit
weniger Grad 3–4 „adverse events“ dar:
14,4% vs. 45,9%.

Auch für Pembrolizumab adjuvant
verglichen mit Placebo zeigte eine Stu-
die [9] vielversprechende Ergebnisse.
Eingeschlossen wurden Patienten im
Stadium IIIA (nur Patienten mit einer
Sentinelmetastasengröße von >1mm),
Stadium IIIB und Stadium IIIC. Nach
einem medianen Follow-up von 15 Mo-
naten war Pembrolizumab mit einem
signifikant verlängerten RFS im Ver-
gleich zu Placebo assoziiert: 1-Jahres-
RFS 75,4% (95%-KI 71,3–78,9) vs. 61%
(95%-KI 56,5–65,1); HR für Rezidiv
oder Tod 0,57 (98,4%-KI 0,43–0,74),
p< 0,001.

Gesamtüberlebensdaten sind aktuell
weder für Nivolumab noch für Pembro-
lizumab verfügbar. Basierend auf diesen
Daten zum RFS, kam es zur Zulassung
beider Substanzendurchdie EMAals ad-
juvante Therapie: Im August 2018 wurde
Nivolumabund imDezember 2018Pem-
brolizumab zugelassen.

Es konnte gezeigt werden, dass Pati-
enten im Stadium IIC der Erkrankung
eine ebenso schlechte Prognose haben
wie Patienten im Stadium IIIB. Das me-
lanomspezifischeÜberleben für Stadium
IIC beträgt 82%, während es für Stadi-
um IIIB 83% beträgt [3]. Somit liegt es
nahe, dass auch Stadium IIC-Patienten
voneineradjuvantenTherapieprofitieren
könnten. Aktuell rekrutiert die KEYNO-
TE 716 (MK3475-716)-Studie Patienten
mitreseziertemMelanomimStadiumIIB
und Stadium IIC zurUntersuchung einer
adjuvantenTherapiemit Pembrolizumab
vs. Placebo. Eswird allerdings noch Jahre
dauern bis Ergebnisse vorliegen.

Adjuvante Immuntherapie des
malignen Melanoms mit anderen
Checkpoint-Inhibitoren

Ein anderer Checkpoint-Inhibitor, der
bei Melanompatienten im Stadium III
in der Adjuvans untersucht wurde, ist
Ipilimumab. Es handelt sich um einen
monoklonalen Antikörper, der das zyto-
toxischeT-Lymphozyten-assoziierteAn-
tigen 4 (CTLA-4) blockiert, welches ei-
ne essenzielle Rolle in der Regulation
der spezifischen Immunantwort spielt.
Es wurde im Jahr 2011 als erster Check-
point-Inhibitor zur Therapie des fortge-
schrittenenmalignenMelanomszugelas-
sen. In einer Studie zeigte es in der Adju-
vans ein verbessertes RFS verglichen mit
Placebo (3-Jahres-RFS 46,5% vs. 34,8%,
p= 0,0013) [10]. Die 5-Jahres-Gesamt-
überlebensrate (OS) lag bei 65,4% in der
Ipilimumab-Gruppevs. 54,4% inderPla-
cebogruppe (p= 0,001). Allerdings kam
es nicht zu einer Zulassung durch die
EMA (EuropeanMedicinesAgency) auf-
grund der ausgeprägten, teils irreversi-
blen Toxizitäten. Zudem führte die ad-
juvante Therapie mit Nivolumab oder
Pembrolizumab zu einem vergleichswei-
se verlängerten RFS.

Neue Therapiestrategien:
neoadjuvante Therapie des
fortgeschrittenen malignen
Melanoms

Der Einsatz von Checkpoint-Inhibito-
ren im neoadjuvanten Setting erscheint
vielversprechend. In einer Studie kam es
bei 8 von 27 Patienten mit einer einzigen
neoadjuvanten Gabe eines PD-1-Inhibi-
tors zu einemkomplettenoder sehr guten
histologischen Ansprechen, zudem blie-
ben alle Patienten progressionsfrei [11].
In einer weiteren randomisierten Phase-
II-Studie wurden Patienten in einem
Arm neoadjuvant mit einer Kombinati-
onstherapie, bestehend aus Ipilimumab
und Nivolumab, behandelt, während
in einem weiteren Arm neoadjuvant
mit Nivolumab-Monotherapie behan-
delt wurde. Die Patientengruppe mit der
Kombinationstherapie erzielte hohe An-
sprechraten (Gesamtansprechrate: 73%,
komplettes histologisches Ansprechen:
45%). Allerdings waren die Toxizitäten
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Zusammenfassung
Die gesamte Onkologie wurde durch
die Einführung von Ipilimumab, einem
Checkpoint-Inhibitor, im Jahr 2011
revolutioniert. Seitdem wurden weitere
effektive Checkpoint-Inhibitoren, wie
die PD-1-Antikörper Nivolumab und
Pembrolizumab entwickelt. Die Ergebnisse
sind bahnbrechend, insbesondere beim
fortgeschrittenen malignen Melanom,
welches bis vor Kurzem in den meisten
Fällen nach wenigen Monaten zum Tode
führte. Die Anwendung der Checkpoint-
Inhibitoren wurde mit vielversprechenden
Ergebnissen auf weitere Tumorentitäten
ausgeweitet.

Schlüsselwörter
Melanomtherapie · Systemtherapie · PD-
1-Inhibitor · CTLA-4-Blocker · „Immuno-
oncology“

Checkpoint
inhibitors—indications and
application inmelanoma
patients

Abstract
Since its introduction in 2011 the checkpoint
inhibitor ipilimumab, has revolutionized
the whole of oncology. After this first major
step more checkpoint inhibitors, such
as the PD-1 antibodies nivolumab and
pembrolizumab have been developed. The
results are groundbreaking, especially in
advancedmalignantmelanoma, which only
a few years ago led to certain death in most
cases after only a few months. Currently,
the application of checkpoint inhibitors has
been extended tomanymore tumor entities,
with very promising results.

Keywords
Melanoma therapy · System therapy · PD-
1 inhibitor · CTLA-4 blocker · Immuno-
oncology
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Tab. 3 Pathologische Stadieneinteilung desmalignenMelanoms (AJCC 8. Edition 2016)

T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation Stadium

Tis N0 M0 0

T1a N0 M0 IA

T1b N0 M0 IB

T2a N0 M0 IB

T2b N0 M0 IIA

T3a N0 M0 IIA

T3b N0 M0 IIB

T4a N0 M0 IIB

T4b N0 M0 IIC

T1a/b-T2a N1a oder N2a M0 IIIA

T0 N1b, N1c M0 IIIB

T1a/b-T2a N1b/c oder N2b M0 IIIB

T2b/T3a N1a–N2b M0 IIIB

T0 N2b, N2c, N3b oder N3c M0 IIIC

T1a-T3a N2c oder N3a/b/c M0 IIIC

T3b/T4a Jedes N≥ N1 M0 IIIC

T4b N1a-N2c M0 IIIC

T4b N3a/b/c M0 IIID

Jedes T Jedes N M1 IV

nicht zu vernachlässigen (73% Grad-
3-Nebenwirkungen), während die Mo-
notherapie eher zu einer bescheidenen
Gesamtansprechrate von 25% führte,
mit einem kompletten histologischen
Ansprechen von 25%, allerdings auch
mit niedrigeren Toxizitätsraten von 8%
Grad-3-Nebenwirkungen [12].

Neoadjuvante Immuntherapien er-
scheinen vielversprechend, obwohl diese
anscheinend mit erhöhten Toxizitäten
vergesellschaftet sind. So müssen zu-
künftige Studien noch klären, wann
diese Strategie gegenüber einer adjuvan-
ten Therapie bevorzugt werden sollte.
Zurzeit werden nicht nur Checkpoint-
Inhibitoren im neoadjuvanten Setting,
sondern auch Kinaseinhibitoren unter-
sucht.

Therapie des malignen
Melanoms im Stadium IV oder
nichtresektablen Stadium III mit
Checkpoint-Inhibitoren

Bis vor wenigen Jahren waren die ein-
zigen Therapiemöglichkeiten des Me-
lanoms im Stadium IV oder nichtre-
sektablen Stadium III diverse Chemo-
therapieregime mit äußerst schlechten
Prognoseaussichten für die Patienten.

Die Einführung der Checkpoint-Inhibi-
toren, aber auch der BRAF- und MEK-
Inhibitoren revolutionierte die Thera-
pie des Melanoms. Die Patienten haben
nun einen deutlichen Überlebensvor-
teil im Vergleich zu den Zeiten, als die
einzigen Therapieoptionen traditionelle
Chemotherapien waren.

Der aktuelle Erstlinientherapiestan-
dard für das fortgeschrittene Melanom
im nichtresektablen Stadium III und IV
sind PD-1-Inhibitoren (Nivolumab oder
Pembrolizumab) als Monotherapie oder
in Kombination mit einemCTLA-4-Blo-
cker (Ipilimumab). Beim BRAF-V600-
mutiertenMelanom kommen als weitere
Möglichkeit zu den Checkpoint-Inhibi-
toren BRAF-Inhibitoren (Vemurafenib,
Dabrafenib, Encorafenib) in Kombinati-
on mit MEK-Inhibitoren (Cobimetinib,
Trametinib, Binimetinib) infrage. Ferner
besteht bei nichtresektablem Stadium
IIIB/C und Stadium IV M1a die Mög-
lichkeit einer Therapie der von außen
zugänglichen Metastasen mit einem
injizierbaren gentechnisch veränderten
onkolytischen Virus, Talimogene laher-
parepvec (T-VEC).

Aktuell stellt sich die Frage, welches
die optimale Therapiesequenz ist. In den
meisten Zentren erhalten Patienten im

Stadium IV, die eine geringe Tumorlast
haben, zuerst eine Therapie mit Check-
point-Inhibitoren. Dies ist einerseits da-
durch zu erklären, dass Checkpoint-In-
hibitoren meistens eine längere Zeit bis
zur Wirkung im Vergleich zu BRAF-
und MEK-Inhibitoren brauchen. Ande-
rerseits erhofftman sich ein längeres An-
sprechen auf die Therapie im Vergleich
zu BRAF- und MEK-Inhibitoren. Pati-
enten mit einer positiven BRAF-V600-
Mutationsanalyse, die eine hohe Tumor-
last haben, bei denen die Erkrankung ei-
ne wichtige Organfunktion bedroht und
deren Lebenserwartung auf wenige Ta-
ge oder Wochen geschätzt wird, erhalten
aber in den meisten Zentren in erster
Linie eine zielgerichtete Kombinations-
therapie mit einem BRAF/MEK-Inhibi-
tor, da man sich die (bei Ansprechen auf
die Therapie) sehr schnelle Wirkung zu-
nutze machenmöchte, um den Patienten
zu retten. Es gibt keine direkten rando-
misierten Vergleiche, aber Metaanalysen
suggerieren, dass, obwohl Patienten un-
ter zielgerichteter Therapie in den ersten
12MonateneinbesseresOutcomehaben,
die Immuntherapiewahrscheinlich zu ei-
nem besseren Überleben führt [13–15].
Welches die beste Erstlinientherapie ist,
wird zurzeit in prospektiven Studien un-
tersucht.

PD-1-Inhibitoren

Phase-I- und Phase-II-Studien mit
den PD-1-Inhibitoren Pembrolizumab
[16–18] und Nivolumab [19–21] bei
Patienten mit fortgeschrittener Melano-
merkrankung zeigten, dass eine signi-
fikante Anzahl von Patienten ein lang
anhaltendes progressionsfreies Überle-
ben („progression free survival“ [PFS])
erreichte. Diese Studien waren die Ba-
sis für die randomisierten Phase-III-
Studien, welche Nivolumab und Pem-
brolizumab zur Standardtherapie für das
fortgeschrittene nichtresektable Mela-
nom machten:

In der CheckMate 066-Studie, einer
prospektiven, randomisierten Studie,
wurde die Überlegenheit von Nivolu-
mab im Vergleich zur Chemotherapie
mit Dacarbazin (DTIC) demonstriert.
Nach einem Jahr lag das OS für die
Nivolumab Gruppe bei 72,9% (95%-
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KI 65,5–78,9) und in der Dacarbazin
Gruppe bei 42,1% (95%-KI 33,0–50,9).
Die HR für Tod lag in der Dacarbazin
Gruppe bei 0,42 (99,79%-KI 0,25–0,73);
p< 0,001.

Das mediane PFS betrug 5,1 Monate
in derNivolumabGruppe versus 2,2Mo-
nate in der Dacarbazin Gruppe. Die HR
fürTododerProgressionderErkrankung
lagbei0,43(95%-KI0,34–0,56;p< 0,001)
[22]. Die objektive Ansprechrate in der
Nivolumab Gruppe betrug 40,0% (95%-
KI 33,3–47,0) und in der Dacarbazin
Gruppe 13,9% (95%-KI 9,5–19,4).

Ferner wurde die Überlegenheit der
PD-1-Inhibitoren (Nivolumab, Pembro-
lizumab)gegenüber Ipilimumab in2pro-
spektiven, randomisierten Studien, der
CheckMate 067 und KEYNOTE 006, ge-
zeigt [23, 24]: In der CheckMate 067-
Studie wurde eine HR für Nivolumab vs.
Ipilimumab von 0,65 (p< 0,001) ermit-
telt, während die KEYNOTE 006-Studie
für Pembrolizumab (10mg/kg alle 2Wo-
chen) vs. Ipilimumab eine HR für Tod
von 0,63 (p< 0,001) und für Pembro-
lizumab (10mg/kg alle 3 Wochen) vs.
Ipilimumab eine HR für Tod von 0,69
(p< 0,001) ermittelte. In Bezug auf das
Langzeitüberleben zeigte sich in dieser
Studie unabhängig von der Vorbehand-
lungderPatienten eine 5-Jahres-OS-Rate
von 38,7% in den gepoolten Pembroli-
zumab Armen imVergleich zu 31,0% im
Ipilimumab-Arm. Die 5-Jahres-OS-Rate
bei den therapienaiven Patienten betrug
43,2% inden gepooltenPembrolizumab-
Armengegenüber33,0%imIpilimumab-
Arm, HR: 0,73 (95%-KI 0,57–0,92).

Sowohl die Raten derGrad≥3-Toxizi-
täten waren vergleichbar hoch zwischen
Pembrolizumab und Ipilimumab (17%
vs. 20%) als auch die Raten des thera-
pieassoziierten Abbruchs (10% vs. 9%).

Bezüglich der Therapiedauer bei Pa-
tienten, die auf dieTherapie ansprechen,
gibt es aktuell noch keinen Konsensus
und keine Empfehlungen, die in Leitli-
nien einfließen. Basierend auf Resulta-
ten der KEYNOTE 006-Studie, wird die
Empfehlung zur Beendigung der The-
rapie mit PD-1-Inhibitoren bei Patien-
ten, die auf die Therapie ansprechen (al-
so mindestens eine stabile Erkrankung
oderpartielleRemissionvorweisen)nach
2 Jahren diskutiert. Aufgrund der unten

geschilderten Daten kann bei Patienten
mit kompletter Remission sogar dieThe-
rapiebeendigung nach 6 Monaten disku-
tiert werden, sobald die komplette Re-
mission nach 2 Stagingrunden bestätigt
wird.

Langzeitdaten aus der KEYNOTE
006-Studie zeigten, dass 78,4% der Pa-
tienten, die eine 2-jährige Therapie mit
Pembrolizumab mit mindestens stabi-
ler Erkrankung beenden konnten, nach
weiteren 24 Monaten progressionsfrei
blieben. Von den 44 Patienten der Studie,
die eine komplette Remission erreichten,
waren die PFS-Daten ähnlich zwischen
den 21 Patienten, die dieTherapie 2 Jahre
erhielten, und den 23 Patienten, die die
Therapie vorher beendeten, aber min-
destens 6 Monate durchführten (85%
bzw. 86% nach 24 Monaten).

Dies sind sicherlich interessante
Aspekte der KEYNOTE 006-Studie, für
starkeEmpfehlungenbedarf es allerdings
mehrerer Daten.

Kombinationstherapie mit PD-1-
Inhibitor und CTLA-4-Blocker

Zugelassen ist die Kombinationstherapie
des CTLA-4-Blockers Ipilimumab in ei-
ner Dosierung von 3mg/kg Körperge-
wicht intravenös mit Nivolumab 1mg/kg
Körpergewicht intravenös für 4 Zyklen
in 3-wöchentlichem Abstand. Die The-
rapie wird dann 2-wöchentlich mit der
Nivolumab-Monotherapie fortgeführt.

Die Vorteile der Kombination von
Ipilimumab mit Nivolumab im Ver-
gleich zur Monotherapie mit Nivolumab
konnten in der prospektiven Phase-III-
Studie CheckMate 067 gezeigt werden
[23]. In dieser Studie wurde die Kombi-
nationstherapie Ipilimumab/Nivolumab
mit der Monotherapie mit Nivolumab
und der Monotherapie mit Ipilimumab
in therapienaiven Patienten untersucht.
In Bezug auf den koprimären Endpunkt
PFS zeigte sich eine signifikante Ver-
längerung in den Nivolumab-Armen
im Vergleich zu Ipilimumab. In dem
Nivolumab plus Ipilimumab Arm zeigte
sich ein medianes PFS von 11,5 Mona-
ten [95%-KI, 8,9–16,7] vs. einem PFS
von 2,9 Monaten [95%-KI, 2,8–3,4] in
dem Ipilimumab Arm (HR für Tod oder
Krankheitsprogress: 0,42; [99,5%-KI,

0,31–0,57]; p< 0,001) vs. 6,9 Monaten
[95%-KI, 4,3–9,5] in dem Nivolumab
Arm (HR im Vergleich zu Ipilimumab,
0,57; [99,5%-KI, 0,43–0,76]; p< 0,001).
Im Oktober 2019 wurden die 5-Jahres-
Daten publiziert [25]: Das mediane OS
lag bei mehr als 60 Monaten (Medi-
an nicht erreicht) in dem Nivolumab/
Ipilimumab-Arm, bei 36,9 Monaten in
dem Nivolumab-Arm und bei 19,9 Mo-
naten in dem Ipilimumab-Arm (HR
für Tod bei Ipilimumab/Nivolumab vs.
Ipilimumab 0,52). Dabei ist nicht zu
vergessen, dass Therapien, die Patienten
teilweise nachfolgend erhalten haben,
ebenfalls für das OS eine Rolle spielen.
Das 5-Jahres-OS lag bei 52% in dem
Kombinationstherapiearm, bei 44% in
dem Nivolumab-Arm und bei 26%
in dem Ipilimumab-Arm. Das Studi-
endesign erlaubt keinen Vergleich der
2 Nivolumab-enthaltenden Arme auf-
grund ungenügender Power. Obwohl
alle Endpunkte den Vorteil der Kombi-
nationstherapie hervorheben, bleibt die
Verbesserung des OS gering. Es werden
Biomarker benötigt, mit denen Patien-
ten selektiert werden können, die von
einer Kombinationstherapie profitieren.
PD-L1 – ein Biomarker, von dem man
sich initial viel versprochen hat, ist beim
Melanom von geringem Wert.

Eine andere wichtige Erkenntnis, die
aus der CheckMate 067-Studie hervor-
geht, bezieht sich auf die Wirkung der
Therapie im zeitlichen Verlauf: Komplet-
te Remissionsraten haben stetig in allen
Gruppennach der erstenPublikation zu-
genommen, was bedeutet, dass sich das
beste Ansprechen bei Checkpoint-Inhi-
bitoren mit der Zeit verbessern kann.

Wichtige Entscheidungskriterien bei
der Therapiewahl sind das Nebenwir-
kungsprofil und die Nebenwirkungsrate.
Bei betagten, multimorbiden Patienten
gilt es, eine effektive Therapie zu finden,
die aber auch gut verträglich ist. In der
CheckMate067-Studiezeigtensichhoch-
gradige therapiebedingte Nebenwirkun-
gen (CTC Grad 3 oder 4) bei 16,3%
der Patienten im Nivolumab-Arm, bei
55,0% im Ipilimumab/Nivolumab-Arm
und bei 27,3% im Ipilimumab-Arm. Ak-
tuell besteht in den meisten Zentren die
Tendenz, jungen, sonst gesunden Pati-
enten die Kombinationstherapie anzu-
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bieten, während eher eine Monothera-
pie mit einem PD-1-Inhibitor bei be-
tagten, multimorbiden Patienten bevor-
zugt wird. Diese Entscheidung ist na-
türlich patientenindividuell zu treffen.
Ausgeprägte Toxizitäten und Therapie-
abbruch aufgrund von Nebenwirkungen
sind häufiger bei der Kombinationsthe-
rapie zu beobachten als bei derMonothe-
rapiemit einemPD-1-Inhibitor.Die häu-
figsten Grad-3/4-Nebenwirkungen wa-
ren in der CheckMate 067-Studie gas-
trointestinaleNebenwirkungen.Die häu-
figsten Nebenwirkungen jeden Grades
waren: Diarrhö, Fatigue, Pruritus und
Exantheme. In dem Kombinationsthera-
piearm kam es bei 39% der Patienten
zumTherapieabbruch aufgrund von Ne-
benwirkungen(12%imNivolumab-Arm
und 16% im Ipilimumab-Arm). Nichts-
destotrotz war ein Therapieabbruch auf-
grund vonNebenwirkungennichtmit ei-
nem schlechterenOutcome assoziiert. Es
gibtHinweise,dasseineniedrigereDosie-
rung von Ipilimumab (1mg/kg Körper-
gewicht im Vergleich zur Standarddosis
von 3mg/kg Körpergewicht) zu weniger
Toxizitäten führt. Allerdings ist bislang
unklar, ob in diesem Fall der Therapie-
effekt vergleichbar ist. Hierfür werden
weitere Studien benötigt.

Eine spezielle Situation, in der die
Kombinationstherapie mit Ipilimumab
und Nivolumab als Erstlinientherapie
präferiertwird, ist diese desPatientenmit
asymptomatischen Hirnmetastasen. In
Studien konnten eine Gesamtansprech-
rate („overall response rate“ [ORR])
von 46% und ein PFS von 50% nach
18 Monaten bei Patienten mit asymp-
tomatischen Hirnmetastasen ermittelt
werden [26, 27].

Dabei scheinen Patienten mit symp-
tomatischen Hirnmetastasen deutlich
schlechter auf die Therapie anzuspre-
chen. Eine weitere Option bei Patienten
mit Hirnmetastasen und BRAF-V600-
Mutation stellt die zielgerichtete The-
rapie mit einem BRAF- und MEK-
Inhibitor dar. Ansprechraten sind zwar
vergleichbar zurMetastasierung in ande-
ren Organen, die Dauer der Antwort ist
allerdings verkürzt (PFS mit einem Me-
dian von 5,6 Monaten vs. 11 Monaten)
[28, 29].

Ausblick

Es wird erwartet, dass in den nächs-
ten Jahren das Feld der Immunthera-
piekombinationenzudendynamischsten
in der Arzneimittelentwicklung gehören
wird. ufgrund ihres einzigartigen thera-
peutischen Index (hohe Effektivität und
niedrige Toxizität) spielen PD-1-Inhibi-
toreneinewichtigeRolle indenzukünfti-
genKombinationstherapien. Aktuell gibt
es multiple Studien, die diverse Kombi-
nationen untersuchen. So werden aktu-
ell andere Substanzen wie IDO-Inhibi-
toren, Zytokine, monoklonale Antikör-
per, Vakzine, zielgerichtete Therapeuti-
ka, Chemotherapien, Mikrobiommodu-
latoren, aber auch die Radiotherapie in
Kombination mit PD-1-Inhibitoren un-
tersucht. Es bleibt zu sehen, ob tatsäch-
lich eines Tages von einer Heilung des
fortgeschrittenen Melanoms gesprochen
werden darf.

Korrespondenzadresse

Dr. C. Lamos
Universitätsklinik für
Dermatologie, Inselspital
Bern
Freiburgstr. 34, 3010 Bern,
Schweiz
cristina.lamos@insel.ch

Funding. Open access funding provided by Univer-
sity of Bern

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. C. Lamos erhielt ein Beraterho-
norar vonBMS. R.E. Hunger erhielt Beraterhonorare
vonMSD, Pierre Fabre, Novartis; R.E. Hunger ist Stu-
dienleiter von klinischen Studien fürMSDundBMS.

Für diesenBeitragwurden vondenAutoren keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-

dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. MichielinO, vanAkkooiACJ, AsciertoP,DummerR,
Keilholz U, ESMO Guidelines Committee (2019)
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol. https://doi.org/10.1093/annonc/
mdz411

2. Barnes B, Bertz J, Buttmann-Schweiger N, Fiebig J,
Jordan S, Kraywinkel K, Niemann H, Nowossa-
deck E, Poethko-Müller C, Prütz F, Rattay P,
Schönfeld I, Starker A, Wienecke A, Wolf U (2016)
BerichtzumKrebsgescheheninDeutschland2016.
RobertKoch-Institut,Berlin

3. Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK,
Long GV, Ross MI et al (2017) Melanoma staging:
Evidence-based changes in the American Joint
Committee on Cancer eighth edition cancer
stagingmanual.CACancer JClin67(6):472–492

4. Lipson EJ, Drake CG (2011) Ipilimumab: an anti-
CTLA-4 antibody for metastatic melanoma. Clin
CancerRes17(22):6958–6962

5. Luke JJ, Ott PA (2015) PD-1 pathway inhibitors: the
next generation of immunotherapy for advanced
melanoma.Oncotarget6(6):3479–3492

6. LongGV,TykodiSS, Schneider JG,GarbeC,GravisG,
Rashford M et al (2018) Assessment of nivolumab
exposure and clinical safety of 480mg every
4 weeks flat-dosing schedule in patients with
cancer.AnnOncol29(11):2208–2213

7. LalaM, Li M, Sinha V, de Alwis D, Chartash E, Jain L
(2018) A six-weekly (Q6W) dosing schedule for
pembrolizumab based on an exposure-response
(E-R) evaluation using modeling and simulation.
JClinOncol36(15):3062

8. Jeffrey S, Weber MM, Del Vecchio M, Gogas H,
Arance AM, Cowey CL, Dalle S, Schenker M, Chia-
rion-Sileni V, Marquez Rodas I, Grob J-J, Butler M,
MiddletonMR,MaioM, Atkinson V, Dummer R, de
Pril V, Qureshi AH, Larkin JMG, Ascierto PA (2018)
Adjuvant therapy with nivolumab (NIVO) versus
ipilimumab (IPI) after complete resection of stage
III/IV melanoma: updated results from a phase III
trial (CheckMate238). JClinOncol36(15):9502

9. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV,
Atkinson V, Dalle S et al (2018) Adjuvant
pembrolizumab versus placebo in resected stage
IIImelanoma.NEngl JMed378(19):1789–1801

10. Eggermont AM, Chiarion-Sileni V, Grob JJ,
Dummer R, Wolchok JD, Schmidt H et al (2016)
Prolonged survival in stage III melanoma with
ipilimumab adjuvant therapy. N Engl J Med
375(19):1845–1855

11. Huang AC, Orlowski RJ, Xu X, Mick R, George SM,
Yan PK et al (2019) A single dose of neoadjuvant
PD-1 blockade predicts clinical outcomes in
resectablemelanoma.NatMed25(3):454–461

12. Amaria RN, Reddy SM, Tawbi HA, Davies MA,
RossMI,Glitza ICetal (2018)Neoadjuvant immune

824 Zeitschrift für Rheumatologie 8 · 2020

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1093/annonc/mdz411
https://doi.org/10.1093/annonc/mdz411


checkpoint blockade in high-risk resectable
melanoma.NatMed24(11):1649–1654

13. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, Arance A,
MandalaM, LiszkayGet al (2018) Encorafenibplus
binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in
patients with BRAF-mutant melanoma (COLUM-
BUS):amulticentre,open-label, randomisedphase
3 trial. LancetOncol19(5):603–615

14. AssafC, BagotM,DummerR,DuvicM,Gniadecki R,
Knobler R et al (2006) Minimizing adverse side-
effects of oral bexarotene in cutaneous T-cell
lymphoma: an expert opinion. Br J Dermatol
155(2):261–266

15. UgurelS,RohmelJ,AsciertoPA,FlahertyKT,GrobJJ,
Hauschild A et al (2017) Survival of patients with
advanced metastatic melanoma: the impact of
novel therapies-update. Eur JCancer83:247–257

16. Ribas A, Hamid O, Daud A, Hodi FS, Wolchok JD,
Kefford R et al (2016) Association of pem-
brolizumab with tumor response and survival
among patients with advancedmelanoma. JAMA
315(15):1600–1609

17. DaudAI,Wolchok JD, Robert C, HwuWJ,Weber JS,
Ribas A et al (2016) Programmed death-Ligand 1
expression and response to the anti-programmed
death 1 antibody pembrolizumab in melanoma.
JClinOncol34(34):4102–4109

18. Hamid O, Robert C, Daud A, Hodi FS, Hwu WJ,
Kefford R et al (2019) Five-year survival outcomes
for patients with advanced melanoma treated
with pembrolizumab in KEYNOTE-001. AnnOncol
30(4):582–588

19. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN,
SmithDC,McDermottDFetal (2012) Safety, activi-
ty, and immunecorrelatesof anti-PD-1antibody in
cancer.NEngl JMed366(26):2443–2454

20. Topalian SL, Sznol M, McDermott DF, Kluger HM,
Carvajal RD, Sharfman WH et al (2014) Survival,
durable tumor remission, and long-term safety
in patients with advanced melanoma receiving
nivolumab. JClinOncol32(10):1020–1030

21. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN,
Smith DC, McDermott DF et al (2019) Five-year
survival and correlates among patients with
advancedmelanoma, renal cell carcinoma, ornon-
small cell lung cancer treated with nivolumab.
JAMA Oncol. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.
2019.2187

22. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M,
Mortier L et al (2015) Nivolumab in previously
untreated melanoma without BRAF mutation.
NEngl JMed372(4):320–330

23. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R,
Rutkowski P, Grob JJ, Cowey CL et al (2017)
Overall survival with combined nivolumab and
ipilimumab in advancedmelanoma. N Engl JMed
377(14):1345–1356

24. Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ,
Mortier L et al (2015) Pembrolizumab versus
ipilimumab in advancedmelanoma. N Engl JMed
372(26):2521–2532

25. Larkin J, Chiarion-Sileni V,GonzalezR,GrobJJ, Rut-
kowski P, LaoCDetal (2019) Five-year survivalwith
combinednivolumaband ipilimumabinadvanced
melanoma.NEngl JMed381(16):1535–1546

26. LongGV, AtkinsonV, Lo S, Sandhu S, Guminski AD,
Brown MP et al (2018) Combination nivolumab
and ipilimumabor nivolumab alone inmelanoma
brainmetastases: amulticentre randomisedphase
2study. LancetOncol19(5):672–681

27. Tawbi HA, Forsyth PA, Algazi A, Hamid O, Hodi FS,
Moschos SJ et al (2018) Combinednivolumaband
ipilimumab inmelanomametastatic to the brain.
NEngl JMed379(8):722–730

28. Davies MA, Saiag P, Robert C, Grob JJ, Flaherty KT,
Arance A et al (2017) Dabrafenib plus trametinib
in patients with BRAF(V600)-mutant melanoma
brain metastases (COMBI-MB): a multicentre,
multicohort, open-label, phase 2 trial. Lancet
Oncol18(7):863–873

29. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H, Levchenko E,
de Braud F, Larkin J et al (2015) Dabrafenib and
trametinib versus dabrafenib and placebo for
Val600 BRAF-mutant melanoma: a multicentre,
double-blind, phase3 randomisedcontrolled trial.
Lancet386(9992):444–451

Lesetipp

Omarthrose

Im Gegensatz zu
den Gelenken der

unteren Extremi-

tät steht die Ar-
throse der Schul-

ter (Omarthrose)

nicht an erster
Stelle der Gründe

zur Arztkonsulta-
tion bei Schulterbeschwerden. Vielmehr

stellen Weichteilerkrankungen, vor allem

an der Rotatorenmanschette, den über-
wiegenden Anteil der symptomatischen

Läsionen der Schulter dar.

Umsomehr freuenwir uns, Ihnen in Arthro-
skopie 05/2020 einen aktuellen Überblick
über Diagnostik und Therapie der Omar-
throse bieten zu können. Das Kontinuum

aus Diagnostik, gelenkerhaltenden Thera-

piemöglichkeitenbis hin zu spezialisierten
Themen aus der Schulter-Endoprothetik

steht hier im Fokus. Die Herausgeber ha-

ben die Beiträge in Zusammenarbeit mit
dem AGA Komitee „Schulterarthrose“ zu-

sammengestellt.

4 Bildgebende Diagnostik

4 Biologische Knorpelersatztherapie-

verfahren an der Schulter

4 Schultergelenkersatz bei jungen

Patienten

4 Arthroskopische Therapie der

glenohumeralen Arthrose

4 Mananagement von Glenoiddefekten

in der Schulterprothetik

4 Schulter-TEP: bis wann anatomisch, ab
wann invers?

Suchen Sie nochmehr zum Thema?
Mit e.Med – den maßgeschneiderten Fort-

bildungsabos von Springer Medizin – ha-

ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie können schnell und

komfortabel in den für Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte

im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter „Abos“
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