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Immuntherapie beimmalignen
Melanom

Das maligne Melanom ist der
Hauttumor, der für die meisten
Todesfälle pro Jahr verantwortlich
ist. Die Inzidenz ist weiterhin
weltweit steigend, insbesondere in
der hellhäutigen Bevölkerung. In
frühen, lokalisierten Stadien ist die
chirurgische Exzision die Therapie
der Wahl. Bei fortgeschrittenen
Stadien werden Immuntherapeutika
– Antikörper gegen „programmed
cell death 1“ (PD-1) und gegen
„cytotoxic T lymphocyte-associated
protein 4“ (CTLA-4) – eingesetzt,
bei BRAF-mutierten Melanomen
auch BRAF- und MEK-Inhibitoren.
Seit 2018 sind PD-1-Inhibitoren
sowie BRAF- und MEK-Inhibitoren
auch für die adjuvante Therapie von
Hochrisikopatienten zugelassen.

Ursprung des malignen Melanoms sind
pigmentproduzierendeMelanozyten, die
sich in der Haut, den Schleimhäuten,
dem zentralen Nervensystem und dem
Uvealtrakt des Auges befinden (. Abb. 1;
[1, 2]). Weltweit liegt die Inzidenz des
kutanen Melanoms bei etwa 1,7% al-
ler neu diagnostizierten primären bös-
artigen Krebsarten (ohne nichtmelano-
zytären Hautkrebs; [3]). Sie variiert stark
zwischen denKontinenten und Ländern.
Während die Inzidenz in Asien nied-
rig ist, liegen Australien und Neuseeland
weltweit an erster Stelle [3]. Aktuell steigt
die Gesamtinzidenz des kutanen Mela-
noms in Europa rapide an, führend sind
hier die nord- und nordwestlichen Län-
der wie dasVereinigte Königreich, Irland
und die Niederlande, während die Inzi-
denzraten in südlicheren Ländern wie

Portugal und Spanien deutlich niedri-
ger sind [4, 5]. Das kutane Melanom
macht nur etwa 4% aller Hautkrebsar-
ten (einschließlich des nichtmelanozytä-
ren Hautkrebses) aus, ist aber für 80%
aller durch Hautkrebs verursachten To-
desfälle verantwortlich [4].

» Das kutane Melanom
macht nur etwa 4% aller
Hautkrebsarten aus, bedingt
aber 80% der Todesfälle

In den letzten 20 Jahren führten unter-
schiedliche Ansätze zu einer Verbesse-
rung des Verständnisses der Tumorim-
munologie sowie der genomischen Ei-
genschaften des Melanoms [6]. Die Ent-
deckung der BRAF-Mutation und ihrer
Rolle in der Pathogenese des Melanoms
führte zu einer deutlichen Verbesserung
des Krankheitsverlaufs und der Progno-
se von Patienten mit BRAF-Mutationen
und Metastasen durch die Etablierung
der zielgerichteten Therapie mit soge-
nannten BRAF- und MEK-Inhibitoren
[7]. Jedoch zeigte sich unter Anwendung
der zielgerichtetenTherapie, dass es trotz
eines initial guten Ansprechens zu Re-
zidiven oder einem Voranschreiten der
Erkrankung kommt und Resistenzen ge-
gen die Therapie entstehen [8].

Insgesamt weisen nur etwa 40–50%
aller Patienten mit Melanom eine ent-
sprechend blockierbare BRAF-Mutation
auf [3]. Für Patienten mit Melanom ste-
henunabhängigvomMutationsstatusdie
Immuncheckpointinhibitoren als Thera-
pieoption zur Verfügung. Im Jahr 2011

erfolgte in den USA die erste Zulassung
für den CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab,
2012 dann in Europa. Im Jahr 2015 wur-
den die PD-1-Inhibitoren Pembrolizu-
mab und Nivolumab zugelassen, 2016
dieKombinationaus IpilimumabundNi-
volumab. Die Immuntherapeutika führ-
ten zu einer deutlichenVerbesserung des
Gesamtüberlebens beiMelanom, sowohl
mit als auch ohne BRAF-Mutation [6].

Pathogenese

Eine komplexe Interaktion zwischen
tumoreigenen und immunspezifischen
Faktoren kann zur malignen Transfor-
mation von Melanozyten führen [3].
Für kutane Melanome konnte gezeigt
werden, dass im Vergleich zu anderen
Tumorentitäten eine sehr hohe Mutati-
onslast (>10 Mutationen pro Megabase)
vorliegt und einGroßteil derMutationen
auf die ultraviolette (UV) Strahlung zu-
rückgeführt werden kann. Man spricht
von sogenannten UV-Signatur-Muta-
tionen (C→T-Transitionen bei UV-B-
Strahlung, G→T-Transversionen bei
UV-A-Strahlung; [9, 10]).

» Melanomzellen entziehen
sich u. a. mithilfe von Immun-
checkpointmolekülen der Erken-
nung durch das Immunsystem

Melanomzellen können sich der Erken-
nungdurchdas Immunsystementziehen,
indem sie unter anderem Immuncheck-
pointmoleküle hochregulieren, die den
Organismus auch physiologisch daran
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hindern, Immunantworten zu eskalie-
ren, so etwa bei viralen Infekten. Der
Interferon-Januskinase(JAK)/„signal-
transducer-and-activator-of-transcrip-
tion“(STAT)-Signalweg ist ein wichtiger
Regulator des PD-1-Immuncheckpoint-
moleküls. Bei der Tumorantigenerken-
nung durch T-Zellen werden Interferone
vom Tumor sezerniert, welche die JAK-
STAT-vermittelte Expression von PD-1-
Liganden (PD-L1 und PD-L2) auf der
OberflächevonMelanomzellenauslösen.
Die Bindung von PD-L1 und PD-L2 an
den Oberflächenrezeptor PD-1 führt zur
Suppression der T-Zell-Effektoraktivität
und einer antitumoralen Immunantwort
(adaptierte Immunresistenz). Weitere
immunsupprimierende Mechanismen
umfassendieHerunterregulation tumor-
assoziierter Antigene und des Haupthi-
stokompatibilitätskomplexes I (MHC I),
eines für die Tumorantigenpräsentation
relevanten Oberflächenmoleküls [3, 11,
12].

Eine Hemmung der inhibierenden
Moleküle kann zu einer Aktivierung
des Immunsystems und Erkennung der
Tumorzelle führen. Trotz widersprüch-
licher Literatur ist der am weitesten
verbreitete Marker für die Vorhersage
eines Therapieansprechens auf eine PD-
1-Checkpoint-Blockade die immunhis-
tochemische PD-L1-Färbung. Die PD-
L1-Expression wurde mit dem progres-
sionsfreien Überleben, dem Therapie-
ansprechen und dem Gesamtüberleben
beim Melanom korreliert. Trotzdem hat
dieser Faktor bisher keinen direkten Ein-
fluss auf die Therapieentscheidung der
Patienten, bessere Biomarker konnten
jedoch bislang nicht identifiziert wer-

den und sind weiterhin Gegenstand der
Forschung [3, 13].

Auf genetischer Ebene werden Mela-
nome anhand ihres Mutationsprofils un-
terschieden. In einer Cancer-Genome-
Atlas-Analyse wurden Melanome hin-
sichtlich ihrer genetischen Eigenschaften
untersucht und die Ergebnisse mithil-
fe bioinformatischerAlgorithmen ausge-
wertet.Hierwurden insgesamt vier gene-
tisch unterschiedliche Subtypen des Me-
lanoms festgelegt [3]:
4 BRAF-mutierte Melanome (insge-

samt etwa 50% aller Melanome)
4 RAS-mutierte Melanome mit Muta-

tionen in N-RAS, K-RAS oderH-RAS
(etwa 25% aller Melanome)

4 NF1-mutierte Melanome (etwa 15%
aller Melanome)

4 Dreifach-Wildtyp-Melanome („triple
wildtype“) ohne Mutationen in den
zuvor genannten Genen (etwa 10%)

Nur für Patienten mit BRAF-mutierten
Tumoren ist aktuell neben einer Immun-
therapie als zweite wichtige Option eine
zielgerichtete Therapie mit BRAF- und
MEK-Inhibitoren verfügbar.

Indikation

Prognostisch relevant sindnebendermi-
kroskopischen Dicke des Primärtumors
(Eindringtiefe nach Breslow in Millime-
tern) auch der histologische Nachweis
einer Ulzeration sowie ein mikrosko-
pischer oder makroskopischer Befall
des Sentinel-Lymphknotens und nach-
geschalteter Lymphknoten. Eine mole-
kulargenetische Untersuchung des Tu-
mormaterials im Hinblick auf relevante

Mutationen (unter anderem von BRAF)
und somit potenzielle Therapieoptionen
sollte sich bei Hochrisikopatienten (ab
Stadium IIC) direkt anschließen.

Klinische Daten

Therapie im fortgeschrittenen
bzw. nichttumorfreien Stadium

Bis 2010 standen für Patienten mitMela-
nom als Therapieoption im metastasier-
ten Stadium ausschließlich Chemothe-
rapien zur Verfügung. Diese zeigten nur
ein geringes und vor allem kurzzeitiges
Ansprechen [6]. Für mehr als 25 Jahre
war das Alkylans Dacarbazin die einzi-
ge beim Melanom zugelassene Substanz.
Heute liegen 5-Jahres-Überlebens-Daten
der ersten Studien zur Immuntherapie
und zielgerichtetenTherapie vor. ImVer-
gleich zu Überlebensdaten der Ära vor
2010 dokumentieren diese einen fantas-
tischen Erfolg, den dieMelanomtherapie
genommen hat. Die aktuell zugelassenen
Substanzen sind in . Tab. 1 aufgeführt.

KEYNOTE-006
In einer Phase-III-Studie (KEYNOTE-
006, NCT01866319) wurden Patienten
im nichtresektablen Stadium III oder IV
mit bis zu einer Vortherapie eingeschlos-
sen und entweder mit Pembrolizumab
10mg/kgKG alle 2 oder alle 3 Wochen
odermit4GabenIpilimumab3mg/kgKG
alle 3 Wochen behandelt. Die Stratifi-
zierung erfolgte anhand der Vortherapi-
en, des Eastern-Cooperative-Oncology-
Group(ECOG)-Status (0 oder 1) sowie
des PD-L1-Status.

Das mediane Gesamtüberleben nach
57,7MonatenFollow-up (IQR56,7–59,2)
der mit Pembrolizumab behandelten Pa-
tienten lag bei 32,7 Monaten (95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 24,5–41,6 Monate),
verglichen mit 15,9 Monaten (95%-KI
13,3–22,0 Monate) bei den mit Ipili-
mumab behandelten Patienten (Hazard
Ratio [HR] 0,73, 95%-KI 0,61–0,88;
p= 0,00049). Das mediane progressions-
freie Überleben nach 48 Monaten lag
für die mit Pembrolizumab behandel-
ten Patienten bei 8,4 Monaten (95%-
KI 6,6–11,3 Monate), verglichen mit 3,4
Monaten (95%-KI 2,9–4,2 Monate) in
der Ipilimumabgruppe.
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Unerwünschte Ereignisse von Grad 3
oder 4 traten bei 17% der Patienten der
Pembrolizumabgruppen und bei 20%
der Patienten in der Ipilimumabgrup-
pe auf. Die häufigsten unerwünschten
Ereignisse waren Kolitis, Durchfall und
Müdigkeit.Schwerebehandlungsbeding-
te unerwünschte Ereignisse traten bei
14% der Patienten in den Pembrolizum-
abgruppen und bei 18% der Patienten
in der Ipilimumabgruppe auf. Ein Pa-
tient der Pembrolizumabgruppen starb
an einer Sepsis, die als therapiebedingt
gewertet wurde [14].

CheckMate 067
Eine weitere große Phase-III-Immun-
therapiestudie unter Einschluss von
insgesamt 945 Patienten mit nichtre-
sektablem oder metastasiertem Me-
lanom ist die CheckMate-067-Studie
(NCT01844505). In dieser 3-armigen
Studie erhielten die Patienten entwe-
der vier Gaben von Nivolumab 1mg/
kgKG in Kombination mit Ipilimumab
3mg/kgKG gefolgt vonNivolumab 3mg/
kgKG, eine Monotherapie mit Nivolu-
mab 3mg/kgKG oder Ipilimumab 3mg/
kgKG bis zum Progress der Erkrankung
oder nichttolerablen Nebenwirkungen.

Das mediane Überleben nach 60 Mo-
natenwurde in der Kombinationsgruppe
bisher nicht erreicht, in der Nivolum-
abgruppe betrug es 36,9 Monate (95%-
KI 28,2–58,7 Monate), verglichen mit
19,9 Monaten (95% KI 16,8–24,6 Mo-
nate) in der Ipilimumabgruppe (HR
für Tod in Nivolumab+Ipilimumab- vs.
Ipilimumabgruppe 0,52; HR für Tod in
Nivolumab- vs. Ipilimumabgruppe 0,63;
HR für Tod in Nivolumab+Ipilimumab-
vs. Nivolumabgruppe 0,83). Das Ge-
samtüberleben nach 5 Jahren betrug
52% in der Kombinationsgruppe und
44% in der Nivolumabgruppe, vergli-
chen mit 26% in der Ipilimumabgruppe
[15]. Das progressionsfreie Überleben
nach 5 Jahren lag in der Kombinations-
gruppe bei 36%, verglichen mit 29% in
der Nivolumabgruppe und 8% in der
Ipilimumabgruppe. Interessanterweise
haben fast 75% (n=112) der Patien-
ten des Nivolumab+Ipilimumab-Arms
(n= 151), die nach 5 Jahren noch leb-
ten, keine weitere Therapie erhalten,
was das dauerhafte Ansprechen bedingt
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Immuntherapie beimmalignenMelanom

Zusammenfassung
Obwohl das kutane Melanom nur etwa 4%
aller Hautkrebsarten (einschließlich des
nichtmelanozytären Hautkrebses) ausmacht,
ist es für 80% aller durch Hautkrebs
verursachten Todesfälle verantwortlich. Die
Einführung von Immuncheckpointinhibitoren
führte zu einer erheblichen Verbesserung
des Langzeitüberlebens von Patienten im
fortgeschrittenen Stadium unabhängig vom
BRAF-Mutations-Status. Neben der zielge-
richteten Therapie für Patientenmit BRAF-
mutiertemMelanom sind Immuntherapien

die Behandlungsoptionen derWahl im fortge-
schrittenen Stadium und seit 2018 auch in der
adjuvanten Therapie. Aktuell wird in Studien
die Wirksamkeit von Therapiekombinationen
sowie Sequenztherapienmit zielgerichteten
und Immuntherapien geprüft.

Schlüsselwörter
Pathogenese des malignen Melanoms ·
Immuncheckpointinhibitoren · Zielgerichtete
Therapie · BRAF-Mutation · Medikamentöse
Kombinationstherapie

Immunotherapy for malignant melanoma

Abstract
Although cutaneousmelanoma accounts for
only about 4% of all skin cancers (including
nonmelanocytic skin cancer), it is responsible
for 80% of all deaths caused by skin cancer.
The introduction of immune checkpoint
inhibitors led to a significant improvement in
long-term survival of patients in an advanced
stage regardless of BRAFmutation status. In
addition to targeted therapy for patients with
BRAF-mutated melanoma, immunotherapies

are the therapies of choice in advanced
stages and, since 2018, also in the adjuvant
setting. The effectiveness of combination
therapies and sequences of targeted and
immunotherapies are currently being tested.

Keywords
Malignantmelanoma, pathogenesis · Immune
checkpoint inhibitors · Targeted therapy ·
BRAF mutation · Drug therapy, combination

durch die Kombinationsimmunthera-
pie unterstreicht und den Langzeiteffekt
herausstellt. In der mit Nivolumab be-
handelten Gruppe lebten nach 5 Jahren
noch 130 Patienten, von denen 58%
(n= 75) keine weitere Therapie erhalten
hatten, in der mit Ipilimumab behandel-
ten Gruppe waren es 45% (n= 30) von
67 Patienten, die nach 5 Jahren noch
lebten [15].

Die kombinierte Immuntherapie geht
jedoch mit einer deutlich höheren Toxi-
zität einher.NebenwirkungenvonGrad3
oder 4 (nach den Common Terminolo-
gy Criteria of Adverse Events [CTCAE])
traten bei 59% der Patienten im Kom-
binationsarm, bei 23% der mit Nivolu-
mab behandelten Patienten und bei 28%
der mit Ipilimumab behandelten Patien-
ten auf. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten von Nebenwirkungen lag inner-
halb der ersten 12 Wochen nach Thera-
piebeginn (Ausnahme waren Nebenwir-

kungen der Haut bei den mit Nivolu-
mab behandelten Patienten, hier lag der
Median bei 40,6 Wochen). Therapiebe-
dingte Todesfälle traten bei einem Pa-
tienten des Ipilimumabarms (Kolonper-
foration), einem Patienten des Nivolu-
mabarms (Neutropenie) und bei 2 Pa-
tienten des Kombinationsarms (Kardio-
myopathie bzw. Lebernekrose) auf. Es
ist zu beachten, dass die durch die Im-
muntherapien bedingten Nebenwirkun-
gen auch noch Monate nach Absetzen
derTherapie auftreten können. Eine aus-
führliche Patienteninformation und ein
gutes und rasches Nebenwirkungsmana-
gement sind sehr wichtig, häufig ist auch
ein Abbruch der Kombinationsimmun-
therapie notwendig. Das Gesamtüberle-
ben von Patienten, die Nivolumab plus
Ipilimumabwegeneinerbehandlungsbe-
dingten unerwünschten Wirkung schon
während der Induktionsphase abgesetzt
hatten, war vergleichbar mit den Über-
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Tab. 1 Zulassungen in dermetastasierten Situation (Stand 11/2019)

Wirkstoff Zielstruktur Zugelassene Indikationen Stadium

Nivolumab PD-1 Als Monotherapie oder in Kombinationmit Ipilimumab bei Erwachsenen für die Behandlung des
fortgeschrittenen (nichtresektablen oder metastasierten)Melanoms

IV

Ipilimumab CTLA-4 Als Monotherapie zur Behandlung von fortgeschrittenen (nichtresektablen oder metastasierten)
Melanomen bei Erwachsenen und Jugendlichen ≥12 Jahre
In Kombinationmit Nivolumab bei Erwachsenen für die Behandlung des fortgeschrittenen
(nichtresektablen oder metastasierten)Melanoms

IV

Pembrolizumab PD-1 Als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nichtresektablen oder metastasierten)
Melanoms bei Erwachsenen

IV

Dabrafenib +
Trametinib

BRAF-Inhibitor +
MEK-Inhibitor

Dabrafenib ist angezeigt als Monotherapie oder in Kombinationmit Trametinib zur Behandlung
von erwachsenen Patientenmit nichtresektablemoder metastasiertemMelanom und einer
BRAF-V600-Mutation

IV

Encorafenib +
Binimetinib

BRAF-Inhibitor +
MEK-Inhibitor

Encorafenib in Kombinationmit Binimetinib ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen
Patientenmit nichtresektablemoder metastasiertemMelanom und einer BRAF-V600-Mutation

IV

Cobimetinib +
Vemurafenib

BRAF-Inhibitor +
MEK-Inhibitor

Cobimetinibwird in Kombinationmit Vemurafenib angewendet zur Behandlung von er-
wachsenen Patientenmit nichtresektablemoder metastasiertemMelanom und einer
BRAF-V600-Mutation

IV

CTLA-4 „Cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4“; PD-1 „programmed cell death 1“

Tab. 2 Übersicht der zugelassenen zielgerichteten Therapeutika unddes assoziierten Ansprechens (Stand 11/2019)

Wirkstoff Studie Medianes Gesamtüberleben (Monate) Medianes Progressionsfreies
Überleben (Monate)

Referenz

Pembrolizumab 10mg/kgKG alle 2
oder 3 Wochen

KEYNOTE-006 32,7 (95%-KI 24,5–41,6) 8,4 (95%-KI 6,6–11,3) [14]

Ipilimumab 3mg/kgKG 15,9 (95%-KI 13,3–22,0) 3,4 (95%-KI 2,9–4,2)

Nivolumab 1mg/kgKG in Kombi-
nationmit Ipilimumab 3mg/kgKG
für 4 Gaben gefolgt von Nivolu-
mab 3mg/kgKG

CheckMate
067

Medianes Gesamtüberlebenbisher nicht
erreicht

11,5 (95%-KI 8,7–19,3) [15]

Nivolumab 3mg/kgKG 36,9 (95%-KI 28,2–58,7) 6,9 (95%-KI 5,1–10,2)

Ipilimumab 3mg/kgKG 19,9 (95%-KI 16,8–24,6) 2,9 (95%-KI 2,8–3,2)

lebensraten von Patienten, die die In-
duktionstherapie regelhaft durchführen
konnten, was zeigt, dass ein frühzeiti-
ger Abbruch der Therapie aufgrund ei-
ner unerwünschten Nebenwirkung das
Langzeitüberleben nicht negativ beein-
flusst [15, 16].

Aktuelle Zulassungen für Patienten
mitMetastasierungundderenAnsprech-
raten (Stand 11/2019) sind in . Tab. 1
und 2 aufgeführt.

Adjuvante Therapie

Die PD-1-Inhibitoren Nivolumab und
Pembrolizumab wie auch der BRAF-In-
hibitor Dabrafenib in Kombination mit
dem MEK-Inhibitor Trametinib stehen
inDeutschlandseitdemdrittenbzw.vier-
ten Quartal 2018 für tumorfreie Patien-
ten in der adjuvanten Situation (Stadi-
um III) zur Verfügung. Für Nivolumab
besteht zusätzlich eine Zulassung für das

tumorfreie Stadium IV („no evidence of
disease“ [NED]).

CheckMate 238
In einer Phase-III-Studie mit 906 Pati-
enten mit vollständig reseziertem Me-
lanom im Stadium IIIB/IIIC oder Stadi-
um IV erhieltendie PatientenNivolumab
3mg/kgKG alle 2 Wochen oder im Ver-
gleichsarm Ipilimumab 10mg/kgKG alle
3Wochen für insgesamt 4Gabenundda-
nach alle 12 Wochen (CheckMate 238,
NCT02388906) für höchstens 12 Mo-
nate. Nach einer Beobachtungszeit von
mindestens 36 Monaten war das media-
ne rezidivfreie Überleben im Nivoluma-
barm noch nicht erreicht, im Ipilimu-
mabarm betrug es 24,9 Monate (95%-
KI 16,6–35,1 Monate; HR 0,68, 95%-KI
0,56–0,82). Der Vorteil der Nivolumab-
therapie blieb im Langzeitverlauf erhal-
ten, das rezidivfreie 3-Jahres-Überleben
lag im Nivolumabarm bei 58%, im Ipili-

mumabarm bei 45%. Zusätzlich konnte
durch Biomarkeranalysen gezeigt wer-
den, dass eine hohe Tumormutations-
last („tumor mutational burden“ [TMB])
und eine hohe Expression von tumoras-
soziierten Inflammationsmolekülen so-
wie niedrigere Konzentrationen von pe-
ripheren suppressiven Immunzellen so-
wieKombinationendieserBiomarkermit
einem verbesserten rezidivfreien Über-
leben unter Nivolumab und Ipilimumab
korrelierten [17]. Behandlungsbedingte
Nebenwirkungen von Grad 3 oder 4 tra-
ten bei 14,4% der Patienten in der Ni-
volumabgruppe und bei 45,9% der Pati-
enten in der Ipilimumabgruppe auf. Bei
9,7% bzw. 42,6% der Patienten führten
diesezumTherapieabbruch.Zudemwur-
den2 therapiebedingteTodesfälle (0,4%)
im Ipilimumabarm berichtet [18].
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Tab. 3 Zulassungen in der adjuvanten Situation (Stand 11/2019)

Wirkstoff Zielstruktur Zugelassene Indikationen Stadium

Nivolumab PD-1 Monotherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten Behandlung des Melanomsmit
Lymphknotenbeteiligungoder Metastasierung nach vollständiger Resektion indiziert

III
IV (NED)

Pembrolizumab PD-1 Als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium IIImit
Lymphknotenbeteiligung nach vollständiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt

III

Dabrafenib +
Trametinib

BRAF-Inhibitor +
MEK-Inhibitor

Zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patientenmit Melanom im Stadium III
mit einer BRAF-V600-Mutation nach vollständiger Resektion

III

NED „No evidence of disease“; PD-1 „programmed cell death 1“

KEYNOTE-054
Eine weitere Phase-III-Studie unter Ein-
schluss von insgesamt 1019 Patienten
mit reseziertemMelanom imStadium III
verglich 200mgPembrolizumab (514Pa-
tienten) und Placebo (505 Patienten) alle
3 Wochen für insgesamt 18 Gaben (et-
wa 1 Jahr) bis zum Wiederauftreten
der Krankheit oder bis zum Auftreten
von nichttolerierbaren Nebenwirkungen
(KEYNOTE-054, NCT02362594; [19]).
Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 15 Monaten konnte gezeigt werden,
dass Pembrolizumab im Vergleich zu
Placebo mit einem signifikant längeren
rezidivfreien Überleben in der gesamten
Intention-to-treat-Population assoziiert
war (1-Jahres-Rate des rezidivfreien
Überlebens 75,4%, 95%-KI 71,3–78,9
vs. 61%, 95% KI 56,5–65,1). In einer
Untergruppe von 853 Patienten mit PD-
L1-positiven Tumoren zeigten sich mit
77,1%(95%-KI72,7–80,9%) inderPem-
brolizumabgruppe und 62,6% (95%-
KI 57,7–67,0%) in der Placebogruppe
ähnliche Ergebnisse. Unerwünschte Ne-
benwirkungen von Grad 3 bis 5 (nach
CTCAE) traten bei 14,7% der Patienten
in der Pembrolizumabgruppe und bei
3,4% der Patienten in der Placebogrup-
pe auf, in der Pembrolizumabgruppe
gab es einen therapiebedingten Todesfall
aufgrund einer Myositis [19].

IMMUNED
In der Phase-II-Studie IMMUNED,
in die Patienten im Stadium IV nach
kompletter Resektion ohne Hinweis
auf aktuelle Metastasierung (NED) ein-
geschlossen werden konnten, wurden
insgesamt 167 Patienten in 3 Grup-
pen randomisiert. Eine Gruppe erhielt
Nivolumab 3mg/kgKG, eine Gruppe
erhielt Nivolumab 1mg/kgKG in Kom-
bination mit Ipilimumab 3mg/kgKG

für vier Gaben gefolgt von Nivolumab
3mg/kgKG und eine Gruppe erhielt
Placebo. Stratifiziert wurde nach dem
PD-L1-Status der Tumorzellen und der
Lokalisation der Metastasen sowie des
Studienorts. Nach 24 Monaten zeig-
ten sich klare Unterschiede in den drei
Gruppen: Patienten mit der Kombinati-
onsbehandlung hatten ein rezidivfreies
Überleben von 70%, verglichenmit 42%
in der Nivolumabgruppe und 14% in
der Placebogruppe. Das errechnete me-
diane rezidivfreie Überleben betrug für
die Kontrollgruppe 6,4 Monate, für die
Monotherapiegruppe 12,4 Monate. Die
Kombinationstherapiegruppe hat das
mediane rezidivfreie Überleben aktuell
noch nicht erreicht. Insgesamt erlitten
26,8% der Patienten in der Monothera-
piegruppe Nebenwirkungen von Grad 3
oder 4, in der Kombinationsgruppe wa-
ren es 70,9%, verglichen mit 5,9% in
der Kontrollgruppe. Es wurden keine
therapiebedingten Todesfälle berichtet
[20].

Resümee
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass
deradjuvanteEinsatzvonPD-1-Inhibito-
renbeiPatientenmitmalignemMelanom
und hohem Rezidivrisiko zu einem ver-
besserten rezidivfreien Überleben führt.
Das Nebenwirkungsprofil entspricht den
schon aus der fortgeschrittenen Situation
bekannten typischen Immunnebenwir-
kungen, ein Therapieabbruch aufgrund
von Nebenwirkungen muss aber nur bei
einem geringen Anteil der Patienten er-
folgen (<10%).

Neben der Immuntherapie mit PD-
1-Antikörpern stellt bei Patienten mit
BRAF-V600-Mutation zusätzlich die
zielgerichtete Therapie mit Dabrafenib
plus Trametinib eine Therapie der Wahl
dar. Die Therapieentscheidung sollte

individuell für jeden und mit jedem
Patienten erfolgen. Der Vorteil einer
Kombinationstherapie mit Ipilimumab
und Nivolumab in der adjuvanten Situa-
tion konnte für das Stadium IV NED in
der IMMUNED-Studie gezeigt werden,
die Ergebnisse der großen Phase-III-
Studie CHECKMATE 915 werden noch
erwartet. Eine engmaschige Nachsorge
der Patienten inklusive Nebenwirkungs-
management auch Monate nach Thera-
pieende ist notwendig und muss mit den
Patienten besprochen werden.

» Eine engmaschige Nachsorge
inklusive Nebenwirkungsmana-
gement ist auch Monate nach
Therapieende notwendig

Aktuelle Zulassungen für adjuvante Pa-
tienten (Stand 11/2019) sind in . Tab. 3
aufgeführt.

Ausblick – adjuvante Therapien
im Stadium II

Aktuell untersuchenmehrere Studiendie
Sicherheit und Wirksamkeit von PD-1-
Antikörpern im Stadium II. Insbesonde-
re Patienten im Stadium IIB–IIC haben
ein hohes Rezidivrisiko und ein deutlich
reduziertes melanomspezifisches Über-
leben.

KEYNOTE-716

In einer Phase-III-Studie bei Hochri-
sikopatienten im Stadium IIB und IIC
mit negativem Befund einer Wäch-
terlymphknotenbiopsie (MK-3475-716/
KEYNOTE-716, NCT03553836) erhal-
ten die Patienten in einemVerhältnis von
1:1 entweder 200mgPembrolizumab alle
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3 Wochen für 17 Zyklen (etwa 1 Jahr)
oder Placebo. Der primäre Endpunkt ist
das rezidivfreie Überleben, sekundäre
Endpunkte sind das Gesamtüberleben,
das fernmetastasenfreie Überleben und
die Sicherheit, Daten liegen aktuell noch
nicht vor.

CheckMate 76k

In der ersten Jahreshälfte 2020 wird ei-
neweitere Phase-III-Studie die Rekrutie-
rung von Patienten im Stadium IIB und
IIC eröffnen. In derCheckMate-76k-Stu-
die (NCT04099251) wird die Wirksam-
keit von Nivolumab adjuvant bei Pati-
enten im Stadium IIB und IIC (T-Sta-
dium pT3b, pT4a oder pT4b und ne-
gative Wächterlymphknotenbiopsie) ge-
genüber Placebo in einem Randomisie-
rungsverhältnis von 2:1 getestet. Die Pa-
tienten werden eine Behandlung mit Ni-
volumab oder Placebo über eine Dauer
von 12 Monaten erhalten. Bei Progress
unter Placebo ist ein Wechsel in den Ni-
volumabbehandlungsarm möglich.

NivoMela

Die NivoMela-Studie (NCT04309409)
ist eine dritte adjuvante Phase-III-Stu-
die für das Stadium II. In diese Studie
können zusätzlich Patienten im Stadi-
um IIA mit Nachweis eines negativen
Wächterlymphknotens eingeschlossen
werden. Es erfolgt eine Risikostratifi-
zierung anhand des MelaGenix-Scores
(NeraCare, Köln, Deutschland). Pati-
enten, bei denen mit MelaGenix ein
hohes Risiko bestimmt wurde, erhalten
in einem Randomisierungsverhältnis
von 2:1 entweder eine Monotherapie
mit Nivolumab oder Placebo. Ein nied-
riger Score führt zum Einschluss in den
Beobachtungsarm.

DieStudienwerden inDeutschlandan
vielen Zentren durchgeführt, sodass eine
wohnortnahe Zuweisung der Patienten
möglich ist und damit vielen Hochrisi-
kopatienten der Zugang zu einer Studie
ermöglicht wird.

Fazit für die Praxis

4 Ab Stadium III sollten nach Aus-
schluss von Fernmetastasierung

mittels bildgebender Verfahren ad-
juvante Therapieoptionen mit den
Patienten diskutiert und zeitnah
initiiert werden.

4 Die Behandlung in klinischen Studien
stellt auch 10 Jahre nach Zulassung
der ersten innovativen Medikamente
für die Melanomtherapie die bes-
te Chance der Patienten dar, von
den fortwährenden innovativen
Therapiekonzepten langfristig zu
profitieren.

4 Die BRAF-Mutations-Testung ist
relevant für Therapieentscheidungen
und -sequenzenund sollte spätestens
bei Auftreten von lokoregionären
Metastasen erfolgen.

4 Generell sollte die Behandlung von
Patienten mit Melanom in enger
Zusammenarbeit von Onkologen und
Dermatologen bzw. Dermatoonkolo-
gen erfolgen.

4 Die Patienten sollten für mögliche
Nebenwirkungen sensibilisiert wer-
den, insbesondere in Bezug auf
Immuntherapien.

4 In der Zukunft werden Sequenzen
von zielgerichteter und Immunthera-
pie oder Kombinationen der beiden
Optionen neue Therapieoptionen
sein, insbesondere für Patienten mit
BRAF-Mutation.
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Lesetipp

Gaisser, Andrea,Weg-Remers, Susanne
Patientenzentrierte Informa-
tion in der onkologischen
Versorgung
Evidenz und mehr

Berlin/Heidelberg: Springer-Verlag
GmbH 2020, 1. Auflage, (ISBN: 978-3-
662-60460-1), 44,99 EUR

In Zusammen-

arbeit mit dem
Krebsinforma-

tionsdienst ist

im Springer-
Verlag ein neues

Buch erschienen.

Es richtet sich
an Ärztinnen

und Ärzte sowie Angehörige aller
Gesundheitsberufe, die an der Versorgung

von Krebspatienten beteiligt sind.

Das Buch „Patientenzentrierte Information

in der onkologischen Versorgung“ fasst

die über Jahrzehnte gesammelten Erfah-
rungen des Krebsinformationsdienstes

des Deutschen Krebsforschungszentrums
im Umgang mit individuellen Anfragen

von Krebspatienten zusammen und

bietet Unterstützung beim Beantworten
typischer und manchmal auch schwieriger

Fragen zu den für Patienten wichtigen

Themen.

Die Buchbeiträge folgen den Fragen, die
sich viele Patientinnen und Patienten auf

ihremWegdurchdie Krebserkrankung stel-

len. Illustriert anhand beispielhafterAnfra-
genwerden ihre Bedeutungundpraktische

Relevanz für Patienten ebenso dargestellt

wie die jeweilige gesicherte Datenlage. Zu
jedem Kapitel sind weiterführende Infor-

mationen, auch für Patienten, und eine
Literaturauswahl zusammengestellt. Eine

Einführung zu den Herausforderungen der

Informationsvermittlung und Kommuni-
kation in der Onkologie und eine Auswahl

nützlicher Hinweise und Empfehlungen

für Informationssuche, Informationsbe-
wertung und Kommunikation runden den

Inhalt des Buches ab.
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