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Therapie mit tumorinfiltrierenden Lymphozyten beim malignen
Melanom: Was ist daraus geworden?

Kurzzeitig galt die zielgerichtete Therapie mit tumorinfiltrierenden
Lymphozyten beim malignen Melanom als grof3er Hoffnungsschimmer.
Doch dann geriet sie angesichts der Erfolge der Immuncheckpointinhibition
in den Hintergrund. Bleibt sie eine Mdglichkeit bei Therapieversagen?

n den 1990er Jahren zeigten erste Thera-

pien mit tumorinfiltrierenden Lympho-
zyten (TIL) vielversprechende Ergebnisse.
Doch riickten sie durch das erfolgreiche
Aufkommen der Immuncheckpointinhi-
bitoren (ICI) wieder in den Hintergrund.
Es profitieren aber langst nicht alle Pati-
enten von ICI, sodass der Ruf nach der
TIL-Therapie wieder lauter wird. Déni-
sche Forscher haben daher die Daten von
insgesamt 55 Patienten ausgewertet, die in
den letzten 10 Jahren an einem Zentrum
in Danemark mit TIL behandelt worden
sind. Bei allen war das Melanom progres-
siv und befand sich in einem inoperablen
Stadium IIIB oder hoher, bei 78 % im Sta-

dium Mlc. Alle Patienten hatten zuvor
bereits systemische Therapien erhalten.

Die TIL-Therapie bestand aus einer
Chemotherapie mit Cyclophosphamid
und Fludarabin, einer Infusion mit au-
tologen TIL und Interleukin-2. Bei allen
Patienten trat eine Knochenmarks-
depression auf, vor allem ein Mangel an
Erythrozyten und Thrombozyten.

Von den 55 Patienten wurde das
Ansprechen bei 53 gemif3 RECIST-Krite-
rien evaluiert. Bei 6 Patienten wurde ein
komplettes Ansprechen erreicht, bei 14
Patienten ein partielles. Die generelle
Ansprechrate lag bei 38%. Nach einem
Follow-up von median 60 Monaten betrug

Korperbau und Ansprechen auf ICI?

Hat die Wirkung von Immuncheck-
pointinhibitoren (ICl) bei Melanom-
patienten womdglich etwas mit
dem Korpergewicht zu tun? Und ist
sie geschlechtsabhangig?

CI haben die Melanomtherapie erheb-
lich bereichert. Doch die genauen
Mechanismen sind bis heute unklar, vor
allem fehlt es immer noch an verléss-
lichen Biomarkern dafiir, welche Patien-
ten profitieren. Zuletzt wurde Uber-
gewicht als ein méglicher Faktor fiir ein
besseres Ansprechen auf ICI diskutiert.
Woméglich kénnte Ubergewicht eine
Leptin-vermittelte Dysfunktion von T-
Zellen vorantreiben, die durch die Blo-
ckade von PD-1 (,,programmed cell death
proteins 1) oder PD-LI (,,programmed
cell death-ligand 1) verhindert wird.
Tatsichlich bestitigte sich in einer Stu-
die ein lingeres Gesamtiiberleben (OS)
und lingeres progressionsfreies Uberle-
ben (PFS) unter ICI fiir iibergewichtige
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Patienten im Vergleich zu Patienten mit
einem normalen Body-Mass-Index (BMI);
allerdings galt dies nur fiir die mannli-
chen Patienten. Seither folgten einige wei-
tere Studien mit ahnlichen Ergebnissen.
Eine Gruppe aus den USA analysierten
CT-Scans des Lendenbereichs von Patien-
ten vor ihrer ICI-Therapie und ermittel-
ten verschiedene Parameter, die sie mit
dem Ansprechen, dem OS und dem PFS
in Beziehung setzten: den Skelettmuske-
lindex (SMI = Skelettmuskelfliche im
Verhaltnis zur Korpergrofle); die Skelett-
muskeldichte (SMD); das Skelettmuskel-
maf (Skelettmuskel-Gauge [SMG] = SMI
x SMD); den Total Adipose Tissue Index
(TATI = subkutane adipése Gewebefla-
che plus viszerale adipose Gewebefldche
im Verhaltnis zur Korpergrof3e).
Insgesamt korrelierte der BMI der 287
Melanompatienten nicht mit dem klini-
schen Nutzen oder der Toxizitét der ICI-
Therapie. So zeigten Patienten mit sar-
kopenischem Ubergewicht gemif8 univa-

das mediane Gesamtiiberleben (OS) 15,9
Monate. Die 3-Jahres-OS-Rate lag bei 29 %,
das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug 3,7 Monate. Die meisten Patienten,
bei denen eine gute Krankheitskontrolle
erreicht werden konnte, hatten auch nach
vielen Jahren noch keinen Progress erlebt.

Fazit: Selbst bei schwer zu behandelnden
Patienten mit fortgeschrittenem malig-
nem Melanom, die unter einer ICI einen
Progress erleben, kann mit der T-Zellthe-
rapie offenbar eine hohe Rate an objekti-
ver Response erreicht werden. Allerdings
sei aufgrund der hohen Nebenwirkungs-
rate bei der Patientenauswahl sehr genau
zu priifen, wer sich eigne und wer nicht,
so die Forscher. Kathrin von Kieseritzky
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riabler Analyse ein ungiinstigeres PFS
(Hazard Ratio [HR] 1,4; p = 0,04). In Mul-
tivariablenanalysen war ein hoher TATI
ebenfalls mit einem ungiinstigerem PFS
verbunden (HR 1,7; p = 0,04); dies war bei
Frauen noch starker der Fall (HR 2,1;
p = 0,03). Patienten mit einem mittleren
TATI und einem hohen SMG hatten die
besten Ergebnisse, wihrend solche mit
niedrigem SMG und hohem TATI
ungiinstige PFS- und OS-Zeiten zeigten.

Fazit: Die Analyse ergab keine Assozia-
tion der Behandlungsergebnisse mit
dem BMI. Es zeigten sich zwar Trends
zu schlechteren Ergebnissen bei Patien-
ten mit groferem Ubergewicht und
niedrigerer Muskelmasse und -qualitét.
Aber die Trends waren nur von modera-
ter statistischer Signifikanz. Interessant
sind die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede, die aber einer genaueren Ana-
lyse bediirfen. Christian Behrend
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