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I n der Doppelblindstudie stand Ipili-

mumab auf dem Prüfstand. Dieser 
humane monoklonale Antikörper blo-
ckiert CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4), das die T-Zell-
aktivierung inhibiert, und steigert so die 
gegen den Tumor gerichtete Immun-
antwort. Behandelt wurden in der Studie 
676 Patienten mit metastasiertem Mela-
nom (Stadium III oder IV), das trotz 
Einsatz von Chemotherapeutika wie Da-
carbazin oder auch von Interleukin 2 
progredient war. Alle Patienten waren 
HLA-A*0201-positiv, da eine Vakzinie-
rung mit Glykoprotein 100 (gp100) als 
aktive Kontrolle diente. In einer 
3 : 1 : 1-Randomisierung erhielten 403 
Patienten Ipilimumab plus gp100, 137 
nur Ipilimumab und 136 nur gp100. Der 
Antikörper wurde in einer Dosierung von 
3 mg/kg mit oder ohne gp100 alle drei 
Wochen bis zu viermal als Induktions-
therapie gegeben; auch eine spätere Re-
induktionstherapie war möglich.

Der Antikörper verbesserte die Über-
lebenschancen signifikant. Das mediane 
Gesamtüberleben betrug unter Ipilimu-
mab plus gp100 10,0 Monate, unter al-
leiniger Gabe von gp100 6,4 Monate; 
auch Ipilimumab in Monotherapie war 
mit 10,1 Monaten der Vakzinierung sig-
nifikant überlegen. Zwischen Ipilimu-
mab allein oder in Kombination mit 

gp100 fand sich kein Unterschied. Die 
zusätzliche Vakzinierung schien das 
Ansprechen auf Ipilimumab sogar eher 
etwas ungünstig zu beeinflussen. Nach 
einem Jahr waren noch 45,6% der mit 
Ipilimumab behandelten Patienten am 
Leben, nach zwei Jahren 23,5%.

Bei 10–15 % der Ipilimumab-Patient-
en traten immunassoziierte Neben-
wirkungen Grad 3 oder 4 auf, am häu-
figsten Durchfälle, dagegen nur bei 3% 
der allein mit gp100 behandelten Pati-
enten. Es gab insgesamt 14 Todesfälle, 
die mit den Studienmedikamenten in 
Zusammenhang standen (2,1%), davon 
sieben bei immunassoziierten Neben-
wirkungen.

Fazit: Bei Patienten mit vorbehandeltem, 
metastasiertem Melanom verbessert der 
Anti-CTLA-4-Antikörper Ipilimumab 
das Gesamtüberleben signifikant. Aller-
dings kann es zu schweren und lang an-
dauernden Nebenwirkungen kommen. 
Doch sind sie meist durch adäquate Be-
handlung, vor allem durch eine frühzei-
tige Gabe systemischer Kortikoide, be-
herrschbar. uwe

Hodi FS et al. Improved survival with  
ipilimumab in patients with metastatic 
melanoma.  
N Engl J Med 2010; 363: 711–23

Länger überleben  
dank Anti-CTLA-4-Antikörper
Für Melanom-Patienten mit Fernmetastasen liegt das mediane Überleben 
bei unter einem Jahr. Ein akzeptiertes Behandlungskonzept nach Versagen 
der Erstlinientherapie gibt es nicht. Jetzt wecken die Ergebnisse einer 
 Phase-III-Studie Hoffnung.
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