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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das maligne Melanom ist ein sehr aggressiver maligner Hauttumor, der von den
Melanin-bildenden Zellen (Melanozyten) der basalen Epidermisschicht ausgeht.
Das Melanom manifestiert sich vor allem an der Haut. Es kann dennoch Uberall
dort auftreten, wo es pigment-bildende Zellen gibt. Beispielsweise konnen auch
das Auge oder die Schleimhaut betroffen sein (Sasse et al. 2007).

Durch den rasanten Anstieg an Neuerkrankungen in den letzten Jahrzehnten
gewinnt das Melanom zunehmend an Bedeutung im Gesundheitswesen
(Garibyan and Fisher 2010; Garbe et al. 2011). Seit 1970 hat sich die Inzidenz
etwa alle zehn bis zwanzig Jahre verdoppelt (de Vries and Coebergh 2004),
(Leiter, Keim, and Garbe 2020). Weltweit erkranken etwa 325.000 Menschen pro
Jahr am malignen Melanom (Arnold et al. 2022). In Deutschland — insbesondere
in Suddeutschland - hat sich die Inzidenz sowohl bei den Mannern als auch
Frauen verdreifacht. Dunne Melanome (< 1 mm) treten zunehmend bei jungeren
Menschen auf. Dickere Tumore (= 1 mm) werden lberwiegend bei Menschen
uber 60 Jahren und insbesondere bei alteren Mannern diagnostiziert (Linos et al.
2009; Morgese et al. 2020). Trotz steigender Inzidenz ist die Mortalitat bei
Mannern und Frauen rucklaufig (Lasithiotakis et al. 2006). Das mittlere Alter bei
Erstmanifestation betragt etwa 63,5 Jahre bei den Mannern und rund 60 Jahre
bei Frauen (Friedrich and Kraywinkel 2018). Trotzdem konnen auch jungere
Erwachsene von der Diagnose eines malignen Melanoms betroffen sein (Situm
et al. 2014; Arnold et al. 2022).

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Das maligne Melanom ist eine multifaktorielle Erkrankung. Dabei spielen
Umwelteinflisse = sowie genetische Faktoren eine wichtige Rolle.
Hauptrisikofaktor, ein Melanom zu entwickeln, ist die UV-Exposition (Rastrelli et
al. 2014). Das Risiko, ein Melanom zu entwickeln, steigt insbesondere bei einer
entsprechenden Patientenvorgeschichte oder bei kutanen Melanomen in der



Familie ersten Grades. Auch eine hohe Anzahl (> 100) erworbener Navi sowie
das Vorliegen mehrerer atypischer beziehungsweise dysplastischer Navi stellen
Risikofaktoren dar. Zudem erhohen Sonnenbrande in der Vorgeschichte und
haufiges Sonnenbaden im Solarium das Risiko ein Melanom zu entwickeln
(MacKie, Hauschild, and Eggermont 2009). Weitere Risikofaktoren umfassen
eine intensive Sonnenexposition in der Kindheit (Weinstock et al. 1989) sowie ein
heller Hauttyp und eine rotliche bis blonde Haarfarbe (Agar and Young 2005).

1.3 Therapieoptionen beim Melanom

Die wichtigste Therapie bei einem ortlich begrenzten Melanom in Stadium | und
Il ist die vollstandige chirurgische Entfernung des Melanoms (Hauschild, Rosien,
and Lischner 2003). Bei einer Tumordicke von < 2 mm wird ein
Sicherheitsabstand (SHA) von 1 cm bei der Nachexzision empfohlen, wahrend
bei einer Tumordicke von > 2 mm ein Abstand von 2 cm angestrebt wird. Zudem
sollte die Exzision bis zur Faszie erfolgen, um eine vollstandige Tumorentfernung
sicherzustellen. Ist eine vollstandige Resektion (RO) nicht mdglich oder wirde sie
zu einem inakzeptablen Verlust der Funktion fuhren, wurden friher alternative
Behandlungsmethoden wie Strahlentherapie, Kryotherapie oder Hyperthermie
zur ortlichen Tumorkontrolle eingesetzt (Eigentler et al. 2017). Mit der Einfuhrung
der kombinierten Immuntherapie sind diese lokalen Verfahren zunehmend in den
Hintergrund getreten.

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) stellt eine diagnostische Methode dar
und dient der Feststellung einer moglichen Metastasierung in regionale
Lymphknoten. Die SLNB wird Ublicherweise bei Tumoren einer Breslow Dicke
von 2 1 mm empfohlen, da diese ein signifikant erhohtes Risiko fur
Lymphknotenmetastasen aufweisen. In ausgewahlten Fallen kann die SLNB
jedoch auch bei dunneren Primartumoren mit einer Dicke zwischen < 1 mm
indiziert sein. Besonders bei ulzerierten Melanomen, einer erhohten Mitoserate
oder bei einem jungeren Patientenalter (< 40 Jahre) kann die Sentinel-
Lymphknotenbiopsie als sinnvoll erachtet werden (Leitlinienprogramm
Onkologie. 2023)



Beim metastasierten Melanom (Stadium Il und 1V) ist die Therapie deutlich
schwieriger und komplexer. Eine alleinige chirurgische Entfernung des
Primartumors und der Metastase(n) ist primar anzustreben, dennoch ist dies nicht
in jedem Fall mehr moglich. Es ist dann eine palliative Versorgung anzustreben
(Garbe et al. 2022).

Beim malignen Melanom im Stadium IV mit nicht resektablen Metastasen erfolgt
die Therapie primar medikamentos. Zur Anwendung kommen zielgerichtete
Therapien mit Signaltransduktionshemmern oder Immuncheckpoint Inhibitoren.
Bei Patienten mit nachgewiesenem BRAF (Serine/Threonine-Protein Kinase B-
Raf) V600 Mutation kommen BRAF-Inhibitoren (z.B. Encorafenib, Dabrafenib,
Vemurafenib) in Kombination mit MEK-Inhibitoren (Mitogen-Activated Protein
Kinase Kinase, (z.B. Binimetinib, Trametinib, Cobimetinib) zum Einsatz (Garbe
et al. 2022, (Flaherty 2023; Wolchok et al. 2017b).

Bei den Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) kommen zum Beispiel
Pembrolizumab, Nivolumab oder Ipilimumab in Frage. Nivolumab und Ipilimumab
sind auch als Kombination zugelassen fur Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom, allerdings ist die Kombination oft mit einer hoheren Toxizitat
verbunden.

Checkpoint-Inhibitoren kommen auch adjuvant zum Einsatz, um nach einer
chirurgischen Tumorresektion das Risiko eines Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung zu senken (Long et al. 2022). Im Stadium IIB/ IIC des
malignen Melanoms kommen Nivolumab oder Pembrolizumab zum Einsatz
(Luke et al. 2024). Auch im Stadium Il sind Nivolumab oder Pembrolizumab als
adjuvante Therapie zugelassen. Fur Patienten mit Melanom im Stadium IIl und
BRAF-V600 Mutation stellt die adjuvante Kombinationstherapie mit Dabrafenib
und Trametinib eine Therapieoption dar (Long et al. 2017). Nivolumab ist derzeit
der einzige PD-1-Inhibitor, der als adjuvante Behandlung fur Patienten mit
reseziertem Melanom in den Stadien IIB, IIC, Il und IV zugelassen ist.

Vor Einfiihrung der neuen Systemtherapien lag die Ein-Jahres-Uberlebensrate
beim metastasierten Melanom im Stadium IV zwischen 33 % und 62 % (Balch et
al. 2009). Das Ansprechen mit Polychemotherapie liegt nur bei ca. 10 %
(Johnson and Sosman 2015).



Durch zielgerichtete Therapien mit Signaltransduktionshemmern und der
EinfGhrung der Immuntherapie mit Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4
Antikorper (CTLA-4 AK) und Programmed Cell Death Protein 1 Antikorper (PD-1
AK) konnte die Prognose und das Uberleben bedeutsam gebessert werden
(Ugurel et al. 2020). Die Entscheidung fur eine Therapie sollte im
interdisziplinaren Tumorboard besprochen werden. (Garbe et al. 2022).

Die zielgerichtete Therapie mit BRAF-/ MEK-Inhibitoren ist eine orale
Tumortherapie, welche in den Signaltransduktionsweg eingreift und
Proteinkinasen blockiert. Eine BRAF-V600E-Mutation liegt in fast 50 % der
malignen Melanome vor (Hagen and Trinh 2014; Long et al. 2011)11, Davies et
al. 2002). BRAF st ein Protein, welches im MAP (Mitogen-Activated-Protein)-
Kinase Signalweg eine Rolle spielt und als Protoonkogen fungiert (Ascierto et al.
2012). Dabei fuhrt eine Mutation in diesem Gen zu einem unkontrollierten
Tumorzellwachstum. Ziel von BRAF-Inhibitoren ist die Blockade dieses mutierten
Proteins, dadurch wird die Signalkaskade in der Zelle unterbrochen und es
kommt zur Apoptose dieser Zelle.

Bei den ICI handelt es sich um monoklonale Antikorper gegen die Zielstrukturen
CTLA-4 und PD-1, welche als Infusion verabreicht werden und die Immunantwort
durch die Blockade der entsprechenden Rezeptoren verstarkt (Topalian et al.
2012; Robert et al. 2011; Tumeh et al. 2014). Die Entdeckung und Entwicklung
von monoklonalen Antikbrpern haben die Therapie des fortgeschrittenen
Melanoms revolutioniert. In der Checkmate 067-Studie gibt es nach 6,5 Jahren
57 % Uberlebende im kombinierten Arm, 43 % im Nivolumab Arm und 25 % im
Ipilimumab Arm (Wolchok et al. 2022). Die 10-Jahres-Ergebnisse der
CheckMate-067-Studie  zeigen auch  weiterhin  einen  nachhaltigen
Uberlebensvorteil durch die ICI mit Nivolumab und Ipilimumab. In der Gruppe,
die mit der Kombinationstherapie behandelt wurde, betragt die 10-Jahres-
Uberlebensrate 43 %. Im Vergleich dazu lag sie unter Nivolumab Monotherapie
bei 37 % und unter Ipilimumab Monotherapie lediglich bei 19 %. Besonders
eindriicklich ist das Ergebnis hinsichtlich des melanomspezifischen Uberlebens
fur Patienten, die drei Jahre nach Therapiebeginn progressionsfrei waren. Hier
lag die 10-Jahres- Uberlebensrate bei 96 % in der Kombinationstherapiegruppe,



bei 97 % unter Nivolumab und bei 88 % unter Ipilimumab. Zudem wurden keine
neuen Langzeitnebenwirkungen berichtet. Diese Daten zeigen einen
nachhaltigen Uberlebensvorteil durch die ICI mit Nivolumab und Ipilimumab bei
fortgeschrittenem Melanom (Wolchok et al. 2025). Im Folgenden werden die

Immuncheckpoint Inhibitoren naher beleuchtet:

1.3.1 Immuncheckpoint Inhibitoren

Die Immuncheckpoint Inhibition ist eine effektive Tumortherapie, bei der sich
Bestandteile des Immunsystems zu Nutze gemacht werden, um die Tumorzellen
zu bekampfen. (Sadeghi Rad et al. 2021). PD-1 und CTLA-4 sind koinhibitorische
Rezeptoren, welche auf T-Lymphozyten exprimiert werden und die T-Zell
vermittelte Immunantwort regulieren. Durch PD-1 und CTLA-4 Antikorper wird
das inhibitorische Signal geblockt. Es kommt zu einer vermehrten T-
Lymphozyten-Aktivierung und somit zu einer erhOhten korpereigenen
Bekampfung des Tumors (Mellman, Coukos, and Dranoff 2011).

Ipilimumab ist ein humanisierter Antikorper gegen das Cytotoxic T-Lymphocyte
antigen-4 (Peggs et al. 2006). Es wurde im Jahr 2011 zur Systemtherapie des
malignen Melanoms bei nicht resezierbaren Metastasen von der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) zugelassen (Robert et al. 2011).
Nivolumab ist ebenfalls ein monoklonaler Antikdrper, der sich gegen das Antigen
Programmed death 1 richtet. Nivolumab wurde von der FDA 2014 zugelassen
(Weiss, Wolchok, and Sznol 2019). Sowohl in der Monotherapie als auch in der
Kombinationstherapie mit Ipilimumab konnte Nivolumab gegenuber bisherigen
Therapieregimen ein verlangertes progressionsfreies Uberleben und
Gesamtuberleben zeigen (Wolchok et al. 2017a; Larkin et al. 2015; Lebbe et al.
2021).

1.3.2 Wirkungsmechanismus der Inmuncheckpoint Inhibitoren

Far die Aktivierung einer effektiven T-Zell-Antwort werden zwei Signale bendtigt:
Einerseits erfolgt die Antigenerkennung uber die Interaktion des T-Zellrezeptors
mit dem Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) auf einer



antigenprasentierenden Zelle. Zum anderen erfolgt die kostimulatorische
Signalubertragung Uber CD28 auf der T-Zelle und CD80 auf der
antigenprasentierenden Zelle. Erfolgt diese Koaktivierung kommt es zu einer
verstarkten Aktivierung der T-Lymphozyten und damit zur Stimulation der
Immunantwort gegen Tumorzellen.

CTLA-4 ist ein inhibitorisches Oberflachenmolekul, das ebenfalls auf T-Zellen
exprimiert wird und die Aktivierung moduliert. CTLA-4 konkurriert mit CD28 um
die Bindung an CD80 und wirkt dadurch hemmend auf die T-Zell-Aktivierung.
Normalerweise wird CTLA-4 etwa 24 bis 48 Stunden nach der T-Zell-Aktivierung
hochreguliert, um die naturliche T-Zell Antwort auf Antigene wieder
herunterzufahren und um eine Uberschielende Immunantwort und
Autoimmunentzindungen zu vermeiden. Der Einsatz von CTLA-4-Antikorpern
wie Ipilimumab blockiert dieses inhibitorische Signal, sodass die T-Zell-
Aktivierung aufrechterhalten bleibt und die Immunantwort gegen Tumorzellen
verstarkt wird (Mellman, Coukos, and Dranoff 2011).

Wahrend CTLA-4 bereits zu Beginn der T-Zell-Aktivierung eine Rolle wirkt, ist
PD-1 erst ein spater regulierter inhibitorischer Rezeptor. PD-1 hat ebenfalls einen
inhibitorischen Effekt. PD-1 wird auf aktivierten T-Zellen exprimiert und bindet an
seine Liganden (z. B. PD-L1), die haufig von Tumorzellen exprimiert werden.
Diese Interaktion fuhrt zur Abschwachung der T-Zell-Aktivitat und ermoglicht es
Tumorzellen, der Immunuberwachung zu entkommen. Durch die Blockade von
PD-1 mit Antikorpern wie Nivolumab wird diese inhibitorische Achse
unterbrochen, was eine erneute Aktvierung und Verstarkung der T-Zell-Antwort
gegen den Tumor ermdglicht (Pardoll 2012).

Werden sowohl CTLA-4 als auch PD-1 gleichzeitig durch spezifische Antikorper
blockiert (z. B. durch die kombinierte Immuntherapie mit Ipilimumab und
Nivolumab), resultiert eine deutlich verstarkte und langanhaltende T-Zell-
Aktivierung. Dies fuhrt auf der einen Seite zu einer verbesserten antitumoralen
Effektivitat, auf der anderen Seite kann dies aber auch zu einem hoheren Risiko
fur Uberschiellende Immunreaktionen und immunvermittelte Nebenwirkungen

fuhren (Wang et al. 2018). Durch die Kombination beider Immuncheckpoint treten



vermehrt schwerere und potenziell lebensbedrohliche Folgen im Vergleich zur

jeweiligen Monotherapie auf (Larkin et al. 2015; Postow et al. 2015).

1.3.3 Nebenwirkungen der Inmuntherapie

Die Immuntherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren kann eine Vielzahl von
Nebenwirkungen verursachen, die durch eine Uberaktivierung des
Immunsystems  hervorgehen. Diese sogenannten  immunvermittelten
Nebenwirkungen konnen prinzipiell jedes Organ im Korper betreffen. Es haben
sich dennoch einige Organsysteme anfalliger als andere gezeigt. Es kommen
vorrangig Autoimmunreaktionen der Haut, im gastrointestinalen Bereich, der
Leber und im endokrinologischen System vor (Hofmann et al. 2016).

Eine der haufigsten autoimmunen Nebenwirkungen der Immuntherapie ist die
auto-inflammatorische Colitis, die sich klinisch meist durch (starke) Durchfalle
aullert. Dabei entwickeln bis zu 30 % der Patienten eine Colitis. In Einzelfallen
kann es zu lebensbedrohlichen Komplikationen wie einer Darmperforation fuhren
(Schwartz 2010). Patienten unter Ipilimumab Therapie leiden weitaus haufiger
unter immun vermittelten Beschwerden als unter Nivolumab Monotherapie
(Wolchok et al. 2010).

Eine weitere Nebenwirkung ist die Hepatitis, welche in der Regel durch einen
Transaminasenanstieg im Labor festgestellt wird. Moderate Leberentziindungen
werden bis zu 30 % der Falle beobachtet. Schwere Hepatitiden bis hin zum
fulminanten Leberversagen mit Todesfolge sind sehr selten. Dabei ist die
Hepatitis genauso wie die Colitis hauptsachlich auf Ipilimumab zurtckzufuhren
(Remash et al. 2021).

Auch Nebenwirkungen an der Haut treten haufig auf. Sie konnen sich in einer
milden Form mit Juckreiz und Exanthem &uRern. Fast 50 % der mit der
kombinierten ICl behandelten Patienten entwickeln kutane Nebenwirkungen.
Schwere Formen, wie blasenbildende Dermatosen, wurden insbesondere unter
Ipilimumab Therapie beschrieben (Hofmann et al. 2016). Auch das endokrine
System kann betroffen sein, mit Hyperthyreose, Hypothyreose, Hypophysitis
oder Nebenniereninsuffizienz als mogliche Folge.



AuRerdem kann die Immuntherapie Organe wie die Lunge und Nieren befallen
und schwerwiegende Komplikationen wie Pneumonitis und Nephritis
verursachen (Forde et al. 2012). Weitere Komplikationen wie aseptischen
Meningitiden und Myokarditiden, die nach wie vor eine Letalitatsrate von ca. 50
% aufweisen sind unter der ICI beschrieben (Lyon et al. 2018). Neurologische
Nebenwirkungen wie Neuropathien und Arthralgien konnen ebenfalls auftreten.
(Hofmann et al. 2016; Wang et al. 2018; Oliveira et al. 2024).

Die kombinierte Immuntherapie kann bei mehr als jedem zweiten Patienten eine
hohergradige toxische Nebenwirkung verursachen, welche stationare behandelt
werden muss. Fur die Klassifizierung dieser behandlungs-assoziierten
Nebenwirkungen eignet sich die CTCAE-Klassifikation (Common Terminology
Criteria for Adverse Events; CTCAE), welche diese behandlungs-assoziierten
unerwunschte Ereignisse in funf Kategorien einteilt. Dabei entspricht Grad 1 einer
leichten bis milden Symptomatik, Grad 2 moderaten Nebenwirkungen, Grad 3
beschreibt schwere aber nicht lebensbedrohliche, Behandlungs-assoziierte
unerwunschte Ereignisse, Grad 4 stellt schwer lebensbedrohliche behandlungs-
assoziierte unerwunschte Ereignisse dar und Grad 5 beschreibt den Tod in
Zusammenhang mit der Nebenwirkung und Behandlung (Trotti et al. 2003).

In der Zulassungsstudie, der Checkmate 067 Studie, (,Long-Term Outcomes with
Nivolumab plus Ipilimumab or Nivolumab alone versus Ipilimumab in patients with
advanced melanoma®) fuhrte die Dosierung der kombinierten Immuntherapie mit
Ipilimumab 3 mg/ kg KG plus Nivolumab 1 mg/ kg KG zu einer Ansprechrate von
58 % aber auch zu therapie-assoziierten Nebenwirkungen des CTCAE Grades 3
und 4 bei etwa 55 % der Patienten. Diese waren vor allem auf die Kombination
der ICI zuruckzufuhren. (Wolchok et al. 2022). Wenn man alle CTCAE Grade der
therapie-assoziierten Nebenwirkungen betrachtet, so traten bei 82 % der
Patienten mit Nivolumab Monotherapie, bei 95 % im kombinierten Nivolumab
plus Ipilimumab Arm und bei 86 % im Ipilimumab Monotherapie Arm
Nebenwirkungen auf. Die haufigsten Nebenwirkungen in der Gruppe mit
Nivolumab plus Ipilimumab waren Durchfall (44 %), Mudigkeit (35 %) und
Juckreiz (33 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4) traten
ebenfalls haufiger in der Kombinationsgruppe auf (55 %) verglichen mit



Nivolumab (16 %) oder Ipilimumab (27 %). Es wurde jeweils ein Todesfall in den
Nivolumab- (Neutropenie) und Ipilimumab-Gruppen (Herzstillstand) gemeldet,
aber keine Todesfalle in der Kombinationsgruppe (Larkin et al. 2015). Die
Ansprechrate in der Checkmate 067 Studie betrug 44 % in der Nivolumab
Gruppe, 58 % in der Nivolumab plus Ipilimumab Gruppe und 19,0 % im
Ipilimumab Arm. Der Anteil der Patienten mit vollstandigem Ansprechen (bzw.
mit vollstandiger Remission (CR)) war in der Kombinationsgruppe mit Ipilimumab
und Nivolumab hoher als in dem Arm mit Nivolumab oder Ipilimumab allein (12
% vs. 9 % und 2 %) (Larkin et al. 2015).

In der Checkmate 511-Studie, die von Lebbé et al. publiziert wurde (,Evaluation
of Two Dosing Regimens for Nivolumab in Combination with Ipilimumab in
Patients with advanced Melanoma: results from the Phase IlIb/ IV CheckMate
511 Trial), wurde ein alternatives Dosierungsschema verwendet, namlich die
gedrehte Dosierung der kombinierten Immuntherapie (lpilimumab 1mg/ kg KG
und Nivolumab 3 mg/ kg KG). Dabei reduzierte sich die Rate an hohergradigen
Nebenwirkungen von CTCAE Grad 3 und 4 auf 34 %, wahrend die Wirksamkeit
erhalten blieb. Die haufigsten Nebenwirkungen waren ahnlich der Checkmate
067-Studie (Diarrho, Juckreiz und Fatique) aber mit geringerer Schwere und
Haufigkeit. (Lebbé et al. 2019).

1.3.4 Behandlung von Nebenwirkungen

Die Therapie immunvermittelter Nebenwirkungen erfolgt gemaly den CTCAE
Kriterien. Bei einer leichten Symptomatik (CTCAE Grad 1 und Grad 2) ist eine
engmaschige Kontrolle und eine symptomatische Behandlung der Beschwerden
meist ausreichend, sodass die Immuntherapie haufig fortgesetzt werden kann.
Bei schwereren Symptomen (ab CTCAE Grad 3) sollte neben der
Symptombehandlung auch die Therapie mit Kortikosteroide (z.B. 1 mg/ kg KG)
begonnen werden und die ICI pausiert werden. Diese Therapie kann unter
Umstanden noch oral erfolgen. Bei schweren Nebenwirkungen mit Grad CTCAE
4 erfolgt die Therapie dann jedoch mit hochdosierten, intravenos verabreichten
Kortikosteroiden. Zudem wird die Immuntherapie pausiert oder dauerhaft
abgesetzt.



Bei fehlendem Ansprechen auf Steroide oder nicht ausreichender Wirksamkeit
von Steroiden konnen andere Immunsuppressiva wie Mycophenolatmophetil,
Infliximab oder intravendse Immunglobuline indiziert sein (Topalian et al. 2012).

1.4 Stand der Forschung

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass die kombinierte Immuntherapie mit
CTLA-4 und PD-1-Antikdrpern aktuell die wirksamste systemische Therapie des
malignen Melanoms ist. Gleichzeitig ist diese Therapie jedoch auch mit einer
bedeutsamen Rate an schweren therapie-assoziierten Nebenwirkungen
verbunden. Nebenwirkungen von CTCAE Grad 3 oder 4 sind in etwa 60 % der
behandelten Patienten beschrieben (Wolchok et al. 2022).

In der Checkmate 067-Studie traten in 59 % der Falle Nebenwirkungen vom Grad
3 und 4 im kombinierten ICI-Arm auf. Im Vergleich dazu lag die Rate der CTCAE
Grad 3 und 4 im Nivolumab-Arm bei 21% und in der Ipilimumab
Monotherapiegruppe bei 28 %. Die mediane Gesamtuberlebenszeit betrug 72
Monate nach einer Mindestnachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren fur den
kombinierten ICI-Arm, 37 Monate fur den Nivolumab- und 20 Monate fur den
Ipilimumab-Monotherapie-Arm (Wolchok et al. 2017a; Hodi et al. 2010; Wolchok
et al. 2022; Larkin et al. 2015).

Trotz der eindrucksvollen Wirksamkeit leiden viele Patienten unter therapie-
assoziierten Nebenwirkungen wie Hepatitis, Kolitis, Pneumonitis oder
endokrinologischen Nebenwirkungen (Schadendorf et al. 2017). Die klinischen
Symptome von therapie-assoziierten Nebenwirkungen kénnen sich teilweise
unspezifisch prasentieren und dadurch schwer zu erkennen sein. Sie erweisen
sich aber in der Regel als gut beherrschbar (Choi and Lee 2020).

In der Checkmate 511-Studie wurde die Rate schwerer der Nebenwirkungen
(CTCAE 3 oder 4) und das Therapieansprechen von kombinierter Immuntherapie
sowohl mit Nivolumab 1 mg/ kg KG in Kombination mit Ipilimumab 3 mg/ kg KG
als auch Nivolumab 3 mg/ kg KG plus Ipilimumab 1 mg/ kg KG verglichen. Die
Patienten wurden in einen der beiden Arme randomisiert. Es zeigten sich hier
signifikant weniger Nebenwirkungen im Arm mit Nivolumab 3 mg/ kg KG und
Ipilimumab 1 mg/ kg KG. Im progressionsfreien und Gesamtuberleben zeigte sich
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hingegen kein signifikanter Unterschied (Lebbé et al. 2019). Allerdings wurden in
die CheckMate-511-Studie nur Patienten aufgenommen, die die
Einschlusskriterien erfullten wie zum Beispiel keine aktiven Hirnmetastasen
hatten, nicht an einem Aderhautmelanom litten und ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group 0 oder 1 waren. Damit entsprach das Studienkollektiv nicht dem

Patientenkollektiv der taglichen klinischen Praxis (Lebbé et al. 2019).

1.5 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war es, zu untersuchen, ob das
gedrehte Dosierungsschema von Nivolumab (3 mg/ kg KG) und Ipilimumab (1
mg/ kg KG) auch unter nicht kontrollierten Studienbedingungen in einem ,real-
world setting” eine bessere Vertraglichkeit bei Patienten mit metastasiertem
malignem Melanom in der taglichen klinischen Routine an der Universitats-
Hautklinik Tubingen zeigt. Ausgehend von dieser Zielsetzung sollten folgende
Forschungsfragen mit Hilfe dieser Arbeit beantwortet werden:

- Wie ist die Wirksamkeit bzw. das Therapieansprechen auf die kombinierte
Immuntherapie mit gedrehter Dosierung hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberleben (OS) bei
Patienten an der Universitats-Hautklinik Tubingen?

- Wie hoch ist die Rate der therapie-assoziierten Nebenwirkungen unter
dieser Dosierungsstrategie?

- Wie haufig treten therapie-assoziierte Nebenwirkungen von CTCAE Grad
3 oder 4 auf?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Fur diese retrospektive Datenauswertung liegt die Zustimmung der
Ethikkommission der Eberhard-Karls-Universitdat Tubingen unter der
Projektnummer 899/2021BO2 vom 14.12.2021 vor.

2.2 Datenerhebung

Eingeschlossen wurden in dieser wissenschaftlichen Arbeit alle Patienten mit
fortgeschrittenem maligem Melanom mit nicht resezierbaren Metastasen in
Stadium IIl oder IV, die im Zeitraum vom 01.03.2019 bis 30.04.2020 eine
kombinierte Immuncheckpointtherapie mit gedrehter Dosierung Ipilimumab 1 mg/
kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG begonnen haben. Alle Patienten waren
umfassend uUber die Therapie als solche aufgeklart worden und hatten ihre
schriftiche Einwilligung zur Verwendung der erhobenen Daten flr
Forschungszwecke erteilt.

Die Patienten erhielten die kombinierte Immuntherapie mit gedrehter Dosierung
Ipilimumab 1 mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG alle drei Wochen Uber
ublicherweise vier Zyklen. Anschliellend erfolgte eine Erhaltungstherapie mit
Nivolumab 480mg Monotherapie alle vier Wochen oder Nivolumab 240mg alle
zwei Wochen. Der Stichtag fur die Datenauswertung war der 30. April 2022,
wodurch ein Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 2 Jahren fur alle
Patienten gewahrleistet, war (Nubel et al. 2023).

Aus den elektronischen Patientenakten im klinischen Informationssystems SAP
ISH wurden Ausgangs- und Nachbeobachtungsdaten, klinische Merkmale,
Nebenwirkungen sowie Therapieansprechen und Zahl der Behandlungszyklen
erhoben. Diese Informationen kamen aus Arztbriefen, Protokollen der
Tumorkonferenzen, histologischen Befundberichten, = Ambulanznotizen,

Laborbefunden und den radiologischen Befunden.

Folgende Parameter wurden erhoben:

e Geschlecht

12



e Alter (in Jahren) und Geburtsdatum

e Datum des Todes

e Datum des ersten Progresses

e Subtyp des Melanoms

e Datum der Erstdiagnose

e Beginn der kombinierten ICI-Therapie

e |CI: Erstlinientherapie oder nicht

e Folgetherapie nach kombinierter IClI

e Grunde fur die Wahl der gedrehten Dosis anstelle der Standarddosis

e Histologische Tumorart (Subtyp)

e Tumordicke des Melanoms

e Mutationsstatus (BRAF)

e Laborparameter wie der Tumormarker Protein S100, der
Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegel und das Differentialblutbild

¢ Art, Anzahl und Lokalisation von Metastasen

e Vorgeschichte von Autoimmunerkrankungen

e Anzahl der ICI-Zyklen

e Artund Schwere einer Nebenwirkung durch die kombinierte ICI-Therapie

e Nebenwirkung der ICI in welchem Zyklus

e Therapie bei hohergradiger ICI-Nebenwirkung

e Grunde und Datum fur Therapieabbruch der kombinierten IClI

e Datum und Ergebnis des Stagings und Folge-Stagings (Nubel et al. 2023)

Jeder Patient wurde vor Start der kombinierten Immuntherapie im
interdisziplinaren Tumorboard der Universitat Tubingen diskutiert und
besprochen. Das Ansprechen wurde in der Regel zwdlf Wochen nach
Therapiebeginn auf die kombinierte ICI anhand von klinischen und
radiologischen Befunden bewertet. Die klinische Untersuchung erfolgte durch
eine Anamnese, korperliche Untersuchung und Hals-Ultraschall sowie Abdomen-
Ultraschall. Zudem gehorte fur alle Patienten eine Computertomographie des
Gehirns, des Halses, des Brustkorbs, des Abdomens und des Beckens zum
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Staging, das spatestens alle drei Monate durchgefuhrt wurde. Bei Verdacht auf
klinischen Progress auch schon fruher (Nubel et al. 2023).

Das radiologische Ansprechen des Tumorverhalten auf die kombinierte
Immuntherapie wurde anhand der RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) Kriterien 1.1 bewertet, wobei eine Komplettremission (CR),
partielle Remission (PR), stabile Erkrankung (SD) oder Tumorprogression (PD)
als mogliche Ergebnisse angegeben wurden.

Die Ansprechrate gibt an, wie viele Patienten eine vollstandige oder teilweise
Reduktion der Tumorgrofe erreichten. Die Summe von vollstandigem
Ansprechen und teilweisem Ansprechen (Summe von CR und PR) wurde als
Gesamtansprechrate definiert. Die Krankheitskontrollrate wurde definiert als
Summe der Gesamtansprechrate sowie stabiler Erkrankung (Summe von CR,
PR und SD).

Anhand der National Cancer Institute Common Terminology Critera for Adverse
Events (CTCAE) Version 4.0 wurden therapie-bedingte unerwinschte Ereignisse
(treatment related adverse events trAE) bewertet und entsprechend der
Dokumentation in der elektronischen Patientenakte klassifiziert.

Dabei bedeutete 1 eine milde Reaktion, 2 moderate Nebenwirkungen, 3 schwer
nicht lebensbedrohlich, 4 lebensbedrohlich schwer und 5 tot durch unerwunschte
Nebenwirkung (Trotti et al. 2003).

Es wurden dabei samtliche, therapie-assoziierte Nebenwirkungen, die in der
Checkmate 511-Studie berichtet worden waren, berucksichtigt. Daruber hinaus
wurden weitere therapie-assoziierten Ereignisse erfasst, wenn diese in den
elektronischen Patientenakten vermerkt wurden.

Ging aus der Patientenakte der Grad der unerwunschten Nebenwirkung nach
CTCAE nicht hervor, stuften wir die therapie-assoziierte Nebenwirkungen als
Grad 3 ein, wenn der Patient orale Kortikosteroide (stationar oder ambulant)
erhalten hatte. Musste ein Patient hospitalisiert werden oder erhielt intravends
Kortikosteroide, stuften wir dies als Grad 4 ein (Nubel et al. 2023).

14



2.3 Statistik

In dieser Studie wurden alle erhobenen Daten pseudonymisiert. Nach Abschluss
der Erhebung erfolgte die Auswertung der Daten mittels des anonymisierten
Datensatzes.

Die Datenauswertung erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS (Version 27.0, IBM
Corporation) und Microsoft Excel (Version 16.72).

Es wurden deskriptive Analysen durchgefuhrt, einschlieRlich Berechnung von
Haufigkeiten, Mittelwerten, Medianen sowie Spannweiten. Das
Gesamtiiberleben (OS) sowie das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde
mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und analysiert. Dabei wurde das
Gesamtuberleben definiert als Zeit zwischen Beginn der kombinierten ICI bis zum
Tod oder dem letzten Datum der Nachbeobachtung. Das progressionsfreie
Uberleben wurde berechnet als die Zeit von Beginn der kombinierten ICI bis zum
Tod oder Fortschreiten der Krankheit (was zuerst eintrat) oder dem letzten Datum
der Nachuntersuchung (Nubel et al. 2023).

Kaplan-Meier-Kurven wurden zur Darstellung potenzieller
Uberlebensunterschiede verwendet. Mittels Log-Rank-Tests wurde verglichen,
ob es signifikante Unterschiede in den Uberlebenszeiten gibt. Das Cox-
Regressionsmodell wurde eingesetzt, um die Unabhangigkeit der verschiedenen
Faktoren zu analysieren. Die statistische Signifikanz wurde auf p < 0,05
festgelegt.

Die Haufigkeiten und Schwere der therapie-bedingten Nebenwirkungen wurde
mit einem ,Mehrfachantwortenset” in SPSS analysiert. Diese Methode ermdglicht
die Auswertung, wenn mehrere Nebenwirkungen gleichzeitig auftreten und auch
mehrfach angegeben werden konnen. Jede Nebenwirkung wurde als separate
dichotome Variable (ja/ nein) in SPSS eingegeben. Zusatzlich wurde fur jede
Nebenwirkung der jeweilige Schweregrad nach CTCAE (kategorisch 1-5) erfasst.
Die Nebenwirkungen bzw. Variablen wurden anschlieBend zu einem
Mehrfachantwortenset in SPSS zusammengefasst und analysiert. Mittels
deskriptiver Statistik bzw. Haufigkeiten ergab sich dann, wie oft jede
Nebenwirkung insgesamt auftrat und wie diese nach CTCAE-Schweregrad

verteilt war.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkohorte

3.1.1 Charakteristika der Patienten

Insgesamt erhielten 79 Patienten im Zeitraum von Marz 2019 bis April 2020 die
kombinierte Immuntherapie mit gedrehter Dosierung (Ipilimumab 1mg/ kg KG
und Nivolumab 3 mg/ kg KG). In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die

Patientenmerkmale der Gesamtkohorte dargestellt (NUbel et al. 2023).

Tabelle 1 Patientenmerkmale der Gesamtkohorte mit gedrehter Dosierung
Ipilimumab 1 mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG

N %
Total 79 100
Geschlecht
Mannlich 46 58,2
Weiblich 33 41,8
Alter in Jahren
Median (Spannweite) 64,0 (27-91)
< 65 Jahre 42 53
> 65 Jahre - <75 Jahre 12 15,2
> 75 Jahre 25 31,6
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Fortsetzung Tabelle 1

N %
Melanomtyp
Kutanes Melanom 48 60,8
Aderhautmelanom 13 16,5
Okkultes Melanom 12 15,2
Schleimhautmelanom 5 6,3
Akrolentiginéses Melanom 1 1,2
AJCC Stadium bei Therapiebeginn
Il 2 2,6
\V2 77 97,4
BRAF V600 Mutationsstatus
Wildtyp 53 67,1
Mutiert 25 31,6
Unbekannt 1 1,3
Grunde fur gedrehte Dosierung
Nebenwirkungen bei vorheriger ICI-Therapie 9 11,5
Patientenwunsch/ individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung 70 88,5
Erstlinientherapie
Ja 40 50,6
Nein 39 49,4
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Fortsetzung Tabelle 1

N %
S100 zu Beginn der Therapie
S100 erhoht 47 59,5
S100 normal 30 38,0
Unbekannt 2 2,5
LDH zu Beginn der Therapie
LDH erhoht 44 55,7
LDH normal 33 41,8
Unbekannt 2 2,5
Anzahl von Metastasen bei Beginn der Therapie
Ein Organsystem betroffen 4 5,1
Zwei Organsysteme betroffen 20 25,3
2 Drei Organsysteme betroffen 55 69,6
Metastasen Stadium bei Beginn der Therapie
MO, M1a und M1b 13 16,5
M1c 54 68,4
M1d 12 15,2
4 Zyklen der kombinierten ICl vollstandig erhalten
Ja 42 53,2
Nein 37 46,8
Therapie-assoziierte Nebenwirkungen
Nein 17 21,5
Ja 62 78,5
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Fortsetzung Tabelle 1

N %
Therapie-assoziierte Nebenwirkungen nach Zyklus
Median 1,6
1 35 57,4
2 17 27,9
3 5 8,2
4 4 5,1

Abbruch der kombinierten ICI nach Zyklus (egal aus

welchem Grund)

Median 2,9

1 16 43,3
2 11 29,7
3 10 27,0

(AJCC: American Joint Committee on Cancer , ICl: Immun Checkpoint Inhibitoren , LDH:
Laktatdehydrogenase. Ein Teil dieser Tabelle wurde bereits in (Nubel et al. 2023)
publiziert.)

In der Gesamtkohorte von 79 Patienten waren 58,2 % der Patienten mannlich
und 41,8 % weiblich. Das mediane Alter bei Therapiebeginn betrug 64 Jahre.
Dabei waren Dabei waren 53 % der Patienten junger als 65 Jahre, 15,2 %
zwischen 65 und 75 Jahren und 31,6 % alter als 75 Jahre.

Der haufigste Melanomtyp war das kutane Melanom (60,8 %), gefolgt vom
Aderhautmelanom (16,5 %), okkulten Melanomen (15,2 %) und
Schleimhautmelanomen (6,3 %). Akrolentigindses Melanome waren mit 1,2 %
selten vertreten. Bezuglich des Stadiums bei Therapiebeginn befanden sich 97,4
% der Patienten im Stadium IV und nur 2,6 % im Stadium Ill der AJCC-
Klassifikation. In der molekularen Diagnostik zeigten 31,6 % der Tumoren eine
BRAF-V600-Mutation, wahrend 67,1 % der Tumoren BRAF-Wildtyp waren. Bei
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einem Patienten (1,3 %) war der Mutationsstatus nicht bekannt. Die
Entscheidung fur die Anwendung der gedrehten Dosierung fiel in 88,5 % der Falle
auf Grundlage einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwagung oder auf
Patientenwunsch. Bei 11,5 % der Patienten war die Modifikation aufgrund von
Nebenwirkungen unter einer vorherigen Immuncheckpointtherapie notwendig.
Bei 50,6 % der Patienten wurde die kombinierte Immuntherapie als
Erstlinientherapie eingesetzt, wahrend 49,4 % bereits eine vorherige
Systemtherapie erhalten hatten.

Vor Therapiebeginn waren bei 59,5 % der Patienten die S100-Serumwerte
erhoht. Normwerte wurden bei 40,5 % der Patienten dokumentiert.

Insgesamt hatte der Grolteil der Patienten (ca. 70 %) Metastasen in mehr als
drei Organsystemen zu Beginn der kombinierten ICI-Therapie mit gedrehter
Dosierung. 53 % der Patienten konnten alle vier Zyklen der kombinierten ICI
erhalten. Es traten bei 78,5 % der Patienten Nebenwirkungen auf.

3.1.2 Wirksamkeit der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter
Dosierung

Tabelle 2 Ansprechrate der Gesamtkohorte

Total N=79 %
Komplettremission (CR) 4 5,1
Partielle Remission (PR) 14 17,7
Stabile Erkrankung (SD) 12 15,2
Tumorprogression (PD) 42 53,2
Tod vor Staging 7 8,9

(CR: Komplettremission (Complete Response), PR: Partielle Remission, SD: Stabile
Erkrankung (Stable Disease), PD: Tumorprogression (Progressive Disease). Diese
Tabelle wurde bereits in (NUbel et al. 2023) verdéffentlicht.)

In Tabelle 2 ist die Ansprechrate der Gesamtkohorte dargestellt, basierend auf

der Auswertung des ersten Stagings nach Beginn der kombinierten ICI-
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Behandlung in der Gesamtkohorte. Die meisten Stagings erfolgten etwa drei
Monate nach Therapiebeginn; in Einzelfallen konnte das Staging aufgrund von
klinischen Erfordernissen auch fruher durchgefuhrt werden (zum Beispiel bei
Verdacht auf Tumorprogression).

Insgesamt erreichten 4 von 79 Patienten (5,1 %) eine Komplettremission (CR)
und 14 Patienten (17,7 %) eine partielle Remission (PR). Eine stabile Erkrankung
(SD) wurde bei 12 Patienten (15,2 %) dokumentiert. Tumorprogression (PD)
zeigte sich bei 42 Patienten (53,2 %). Bei sieben Patienten (8,9 %) trat der Tod
ein, bevor ein erstes Staging durchgefuhrt werden konnte. Die Ansprechrate,
definiert als die Summe aus Komplett- und partiellen Remissionen (CR + PR),
betrug 22,8 %. Die Krankheitskontrollrate, bestehend aus Komplettremission,
partieller Remission und stabiler Erkrankung (CR + PR + SD), lag bei 38,0 %
(Ndbel et al. 2023).
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Tabelle 3 Ursachen und Griinde fur ICI-Abbruch

Total N=37 %
Verschlechterung des Allgemeinzustand 6 16,2
Schwere therapie-assoziierte Nebenwirkungen 15 40,5
Tod innerhalb von 30 Tagen nach letzter ICI-Gabe 6 16,2
Progression der Erkrankung vor Staging 4 10,8
Therapiewechsel nach Mutationsanalyse 2 5,4
Wechsel auf Best supportive Care 2 54
Unbekannt 2 5,4

(Diese Tabelle wurde bereits in (Nubel et al. 2023) verdffentlicht.)

Von den insgesamt 79 Patienten konnten 37 Patienten nicht alle vier Zyklen der
kombinierten Immuncheckpoint-Inhibition mit Ipilimumab 1 mg/ kg KG und
Nivolumab 3 mg/ kg KG absolvieren (siehe Tabelle 3). Der Hauptgrund fur den
Abbruch waren schwere therapie-assoziierte Nebenwirkungen, die bei 15
Patienten auftraten (40,5 %). Bei sechs Patienten (16,2 %) war eine allgemeine
Verschlechterung des Allgemeinzustands ursachlich fur den Therapieabbruch.
Weitere sechs Patienten (16,2 %) verstarben innerhalb von 30 Tagen nach der
letzten ICI-Gabe; in diesen Fallen wurde der Tod uberwiegend auf das
Fortschreiten der Grunderkrankung und nicht primar auf die Immuntherapie
zuruckgefuhrt. Bei vier Patienten (10,8 %) musste die Therapie aufgrund eines
Tumorprogresses vor dem ersten Staging abgebrochen werden. Zwei Patienten
(5,4 %) wechselten aufgrund einer neuen Mutationsanalyse auf ein alternatives
Therapieschema, wahrend bei weiteren zwei Patienten (5,4 %) ein Wechsel auf
Best Supportive Care erfolgte. Bei zwei Patienten (5,4 %) war der Grund fur den

Therapieabbruch in der Patientenakte nicht dokumentiert.
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Tabelle 4 Folgetherapie nach Behandlungsabbruch der ICI

Total N = 37 %
Nivolumab-Monotherapie 12 32,4
Keine Folgetherapie 13 35,1
Chemotherapie 6 16,2
Zielgerichtete Therapie 2 54
Best supportive care (BSC) 2 5,4
Unbekannt 2 5,4

(Diese Tabelle wurde bereits in (Nubel et al. 2023) verdffentlicht.)

In Tabelle 4 sind die Folgetherapien nach Behandlungsabbruch der kombinierten
Immuncheckpoint-Inhibition dargestellt. Nach Absetzen der kombinierten ICI
entschieden sich 35,1 % der Patienten gegen eine weitere Therapie. 32,4 % der
Patienten setzten die Behandlung mit einer Nivolumab-Monotherapie fort. Eine
Chemotherapie erhielten 16,2 % der Patienten, wahrend 5,4 % auf eine
zielgerichtete Therapie umgestellt wurden. Weitere 5,4 % der Patienten erhielten
eine rein symptomorientierte Therapie im Sinne einer Best Supportive Care. Bei
zwei Patienten (5,4 %) war keine Information uber eine weiterfihrende Therapie
dokumentiert, da sie sich nicht mehr zur Verlaufskontrolle vorgestellt hatten.
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3.1.3 Gesamtiiberleben Gesamtkohorte
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Abbildung 1 Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte in Monaten ab Beginn der

kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung

Abbildung 1 zeigt das Gesamtuberleben aller 79 Patienten, die eine kombinierte
Immuncheckpointtherapie mit gedrehter Dosierung Ipilimumab 1 mg/ kg
Korpergewicht und Nivolumab 3 mg/ kg Korpergewicht erhalten haben,
dargestellt in einer Kaplan-Meier-Kurve. Das mediane Gesamtuberleben der
Gesamtkohorte betrug 18 Monate (95 %-Konfidenzintervall (KI): 5,5 - 30,3
Monate) (Nubel et al. 2023).

In den ersten zwolf Monaten nach Therapiebeginn fiel die Uberlebensrate auf
etwa 50 % ab. AnschlieRend stabilisierte sich die Uberlebenskurve und blieb in
den Folgejahren konstant zwischen 40 % und 50 %.

Das Zwei-Jahres-Gesamtuberleben betrug 47 % (95 % KI: 44,9 - 48,9) (Nubel et
al. 2023).

24



3.1.3.1 Gesamtuberleben Gesamtkohorte nach BRAF Mutation
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Abbildung 2 Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte in Monaten ab Beginn der
kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach
BRAF Mutationsstatus bei Beginn der kombinierten ICI.
Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

In der Untergruppe der Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren zeigten
sich signifikante Unterschiede im Gesamtuberleben im Vergleich zu Patienten
mit BRAF-Wildtyp-Tumoren (p = 0,036; 95 % KI: 0,22 -0,97)

Das mediane Gesamtuberleben der Patienten mit BRAF-Wildtyp betrug 12,0
Monate (95 % KI: 7,99 -16,8), wahrend das mediane OS bei Patienten mit BRAF-
VV600-Mutation nicht erreicht wurde.

Die Zwei-Jahres-Gesamtuberlebensrate lag bei Patienten mit BRAF-V600-
mutierten Tumoren bei 64 % (95 % KI: 62,0 - 65,97), im Vergleich zu 40 % (95 %
Kl: 37,8 - 41,7) bei Patienten mit BRAF-Wildtyp-Tumoren.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der BRAF-Mutationsstatus einen
prognostisch gunstigen Einfluss auf das Gesamtuberleben unter kombinierter
Immuncheckpoint-Inhibition mit gedrehter Dosierung haben konnte (Nubel et al.
2023).
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3.1.3.2 Gesamtuberleben Gesamtkohorte nach LDH-Wert
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Abbildung 3 Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte in Monaten ab Beginn der
kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach dem
LDH-Wert bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 3 zeigt das Gesamtuberleben der Gesamtkohorte, aufgeschlisselt
nach dem LDH-Wert zu Beginn der Immuntherapie mit gedrehter Dosierung.
Patienten mit einem normwertigen LDH bei Beginn der kombinierten ICI-Therapie
erreichten ein Ein-Jahres-Gesamtuberleben von 100 %. Das Zwei-Jahres-
Gesamtuberleben in dieser Gruppe betrug 74 % (95 % Kl: 72,03 - 75,95) (Nubel
et al. 2023).

Es zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben bei Patienten mit normwertigem
LDH-Wert (p < 0,001) im Vergleich zu Patienten mit erhdhtem LDH-Wert bei
Therapiebeginn. In der Gruppe mit erhdhtem LDH-Wert lag das Uberleben nach
12 sowie nach 24 Monaten bei Uber 20 %. Eine hohe Sterberate trat
insbesondere innerhalb der ersten neun Monate nach Therapiebeginn auf. Das
mediane Gesamtuberleben war in der Gruppe mit normwertigem LDH bei Beginn
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der ICI-Therapie noch nicht erreicht. Bei Patienten mit erhdhtem LDH-Wert
betrug das mediane Gesamtuberleben 8,2 Monate (95 % KI: 5,5 - 10,9) (Nubel
et al. 2023)
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3.1.3.3 Gesamtiberleben Gesamtkohorte nach S100 Protein
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Abbildung 4 Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte in Monaten ab Beginn der
kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach
S100-Protein bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 4 zeigt das Gesamtluberleben der Gesamtkohorte aufgeschlisselt
nach dem S100-Proteinwert bei Beginn der Immuntherapie. Das
Gesamtuberleben war signifikant besser, wenn das S100-Protein bei
Therapiebeginn  normwertig war (p < 0,002). Die Zwei-Jahres-
Gesamtuberlebensrate betrug 66 % (95 % Kl 64,3 - 68,3) bei Patienten mit
normwertigem S100-Protein und 34 % (95 % KI: 32,0 - 35,94) bei Patienten mit
erhohtem S100-Protein zu Therapiebeginn. Etwa 15 Monate nach Beginn der
Immuntherapie stabilisierte sich das Gesamtuberleben in der Gruppe mit
erhohtem S100-Protein bei rund 34 % (Nubel et al. 2023).

Das mediane Gesamtuberleben wurde in der Gruppe mit normwertigem S100-

Protein nicht erreicht. Bei Patienten mit erhohtem S100-Proteinwert zu Beginn
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der Therapie lag das mediane Gesamtuberleben bei 8,5 Monaten (95 % KIl: 4,5 -
12,5).
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3.1.3.4 Gesamtiberleben Gesamtkohorte nach Metastasen Stadium
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Abbildung 5 Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte in Monaten ab Beginn der
kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach
Metastasen-Stadium bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 5 zeigt das Gesamtuberleben der Gesamtkohorte, aufgeschlisselt
nach dem Metastasen-Stadium gemal AJCC-Klassifikation. Es zeigte sich, dass
ein fortgeschrittenes Metastasierungsstadium einen signifikant negativen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte (p < 0,005). Das Zwei-Jahres-Uberleben
lag im Stadium MO (keine Fernmetastasen), M1a (Metastasen in Haut,
Weichteilgewebe und/ oder entfernten Lymphknoten) sowie M1b
(Lungenmetastasen) bei uber 70 %. Im Stadium M1c (Metastasen in viszeralen
Organen) fiel das Zwei-Jahres-Uberleben auf unter 50 %. Patienten im Stadium
M1d (Metastasen im zentralen Nervensystem) wiesen ein besonders
ungiinstiges Gesamtiiberleben auf: Nach zwei Jahren lag die Uberlebensrate
unter 20 %. Das mediane Gesamtuberleben wurde in den Stadien MO, M1a und
M1b nicht erreicht. Im Stadium M1c betrug das mediane Gesamtuberleben 14,8
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Monate (95 % KI: 2,8 - 26,8), wahrend es im Stadium M1d bei 8,47 Monaten lag
(95 % KI: 2,1 - 14,8) (NUbel et al. 2023).
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3.1.3.5 Gesamtluberleben Gesamtkohorte nach Anzahl der ICI-Zyklen
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Abbildung 6 Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte in Monaten ab Beginn der
kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach

Anzahl der erhaltenen ICI-Zyklen

Abbildung 6 zeigt das Gesamtuberleben der Gesamtkohorte, aufgeschlusselt
nach der Anzahl der erhaltenen Immuncheckpoint-Inhibitor-Zyklen.

Patienten, die mindestens zwei Zyklen ICl erhalten hatten, wiesen ein signifikant
besseres Gesamtuberleben auf als Patienten, die nur einen Zyklus erhalten
hatten (p < 0,001)

Das mediane Gesamtuberleben bei Patienten mit nur einem ICI-Zyklus betrug
3,8 Monate (95 % KI: 1,5 - 6,1 Monate). Bei Patienten mit mindestens zwei Zyklen
war das mediane Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht
erreicht. Das Zwei-Jahres-Gesamtuberleben lag bei etwa 70 % in der Gruppe mit
mindestens zwei ICI-Zyklen, wahrend es in der Gruppe mit nur einem Zyklus bei

weniger als 20 % lag.
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3.1.3.6 Gesamtuberleben Gesamtkohorte nach Erstlinien Therapie
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Abbildung 7 Gesamtliberleben der Gesamtkohorte ab Beginn der kombinierten
Immuntherapie mit gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach Erstlinientherapie
oder Vortherapie

Abbildung 7 zeigt das Gesamtuberleben der Gesamtkohorte, aufgeschlisselt
nach Patienten, die die kombinierte Immuntherapie als Erstlinientherapie
erhielten, versus Patienten, die bereits eine Vortherapie erhalten hatten.
Patienten, die die kombinierte ICI-Therapie als Erstlinientherapie erhielten,
zeigten ein signifikant besseres Gesamtuberleben als Patienten mit Vortherapie
(p = 0,005). Das Zwei-Jahres-Gesamtuberleben betrug tber 60 % in der Gruppe
ohne Vortherapie, wahrend es in der Gruppe mit Vortherapie unter 30 % lag.
Das mediane Gesamtuberleben war bei den Patienten, die die ICI als
Erstlinientherapie erhielten, zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht erreicht.
Bei Patienten mit vorausgegangener Vortherapie betrug das mediane
Gesamtuberleben 12,4 Monate (95 % KI: 5,7 - 19,2).
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3.1.4 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte

Ganze Kohorte

Uberlebensfunktion
10} —— Zensiert

0,8
0,6

0,4 Ll

Progressionsfreies Uberleben
et

0,2 — - - +—t

0,0

Monate

Abbildung 8 Progressionsfreies Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte dargestellt
in Monaten ab Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung

Abbildung 8 zeigt das PFS der Gesamtkohorte, bestehend aus 79 Patienten, die
eine kombinierte Immuncheckpointtherapie mit gedrehter Dosierung erhalten
hatten. Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 2,97 Monate (95 % KI:
2,6 - 3,4). Vor allem in den ersten drei bis sechs Monaten nach Therapiebeginn
kam es bei einem Grofteil der Patienten zu einem Progress der Erkrankung.
Nach etwa 18 Monaten stabilisierte sich das progressionsfreie Uberleben auf
etwa 20 %. Das Zwei-Jahres-PFS betrug ebenfalls 20 % (95 % KI: 0,09 - 4,0)
(Nubel et al. 2023).
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3.1.4.1 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte nach BRAF Status
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Abbildung 9 Progressionsfreies Gesamtiiberleben dargestellt in Monaten ab
Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt

nach den BRAF-Mutationsstatus bei Beginn der kombinierten IClI.
Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 9 zeigt das progressionsfreie Uberleben der gesamten
Patientenkohorte, stratifiziert nach BRAF-Mutationsstatus.

Es zeigte sich ein Trend zu einem besseren progressionsfreien Uberleben bei
Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren im Vergleich zu Patienten mit
BRAF-Wildtyp-Tumoren (p = 0,118).

Das Zwei-Jahres-PFS betrug 28 % (95 % Kl: 26,4 - 30,36) bei Patienten mit
BRAF-V600-Mutationen und 17 % (95 % KI: 14,7 - 18,6) bei Patienten mit BRAF-
Wildtyp-Tumoren. (Nubel et al. 2023).

Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 6,07 Monaten (95 % KiI: 0,0 -
12,3) bei Patienten mit BRAF-V600-Mutationen, wahrend es bei Patienten mit
BRAF-Wildtyp-Tumoren 2,77 Monate betrug (95 % Kl: 2,5 - 3,0).
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3.1.4.2 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte nach LDH-Wert
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Abbildung 10 Progressionsfreies Gesamtliberleben dargestellt in Monaten ab
Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt
nach LDH-Wert bei Beginn der kombinierten ICI.
Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 10 zeigt das PFS der Patientenkohorte, stratifiziert nach dem
Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert zu Beginn der Immuntherapie. In beiden
Gruppen kam es innerhalb der ersten sechs Monate zu einer hohen Rate an
Tumorprogression. Nach etwa neun Monaten stabilisierte sich die
Progressionsrate in beiden Gruppen.

Das mediane PFS betrug 6,07 Monate (95 % KI: 0,0 - 17,6) bei Patienten mit
normwertigem LDH-Wert. Bei Patienten mit erhohtem LDH-Wert lag das mediane
PFS bei 2,23 Monaten (95 % KI: 1,7 - 2,7). Das Zwei-Jahres-PFS betrug 34 %
(95 % KI: 31,9 - 35,85) bei Patienten mit normwertigem LDH-Wert und 8,5 % (95
% KI: 6,6 - 10,5) bei Patienten mit erhdhtem LDH-Wert. Ein erhdhter LDH-Wert
zu Beginn der Therapie war signifikant mit einem verkurzten progressionsfreien
Uberleben assoziiert (p < 0,001) (Niibel et al. 2023).
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3.1.4.3 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte nach S100 Protein
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Abbildung 11 Progressionsfreies Gesamtliberleben dargestellt in Monaten ab
Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt
nach S100 Protein bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 11 zeigt das PFS der Patienten, aufgeschlusselt nach dem S100-
Proteinwert bei Beginn der Immuntherapie.

Das PFS war signifikant reduziert, wenn das S100-Protein zu Beginn der ICI-
Therapie erhoht war, im Vergleich zu Patienten mit normwertigem S100-Protein.
Das mediane PFS betrug 4,17 Monate (95 % Kl: 1,5 - 7,2) bei Patienten mit
normwertigem S100-Protein und 2,73 Monate (95 % Kl: 2,5 - 3,0) bei Patienten
mit erhdhtem S100-Protein. Das Zwei-Jahres-PFS lag bei 26,5 % (95 % Kl: 24,6
- 28,5) bei Patienten mit normwertigem S100-Wert, verglichen mit 15 % (95 % KI:
13,9 - 16,9) bei Patienten mit erhdhtem S100-Protein (NUbel et al. 2023).
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3.1.4.4 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte nach Metastasen Stadium
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Abbildung 12 Progressionsfreies Gesamtliberleben dargestellt in Monaten ab
Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt
nach Metastasen Status bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 12 zeigt das PFS der Patientenkohorte, differenziert nach Metastasen-
Status gemall AJCC-Klassifikation. Patienten mit Leber- oder viszeraler
Organmetastasierung (Stadium M1c) sowie Patienten mit Hirnmetastasen
(Stadium M1d) wiesen ein deutlich schlechteres PFS auf als Patienten ohne
viszerale Metastasen (Stadium MO, M1a und M1b). Das mediane PFS wurde in
den Stadien MO, M1a und M1b nicht erreicht. Im Stadium M1c betrug das
mediane PFS 2,8 Monate (95 % Kl: 2,6 - 3,1) und im Stadium M1d 2,03 Monate
(95 % KI: 1,4 - 2,7).

Das Zwei-Jahres-PFS lag bei Patienten mit Stadium M1a/M1b bei 61,5 % (95 %
Kl: 59,7 - 63,6) und war damit deutlich hoher als bei Patienten mit viszeraler
Organmetastasierung oder Metastasen im zentralen Nervensystem (Nubel et al.
2023). Eine fortgeschrittene Metastasierung war signifikant mit einem verkurzten
progressionsfreien Uberleben assoziiert (p < 0,001) (Nlbel et al. 2023).
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3.1.4.5 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte nach Anzahl der ICI-

Zyklen
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Abbildung 13 Progressionsfreies Gesamtliberleben dargestellt in Monaten ab
Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt
nach Anzahl der ICI-Zyklen

Abbildung 13 zeigt das PFS der Patientenkohorte, differenziert nach der Anzanhl
der erhaltenen ICI-Zyklen.

Es zeigte sich, dass die Applikation von mindestens zwei Zyklen mit einem
deutlich verlangerten PFS im Vergleich zu Patienten mit weniger als zwei Zyklen
ICI verbunden war (p < 0,001). Das Zwei-Jahres-PFS betrug knapp tber 20 %,
wahrend bei Patienten mit nur einem Zyklus kein Zwei-Jahres-PFS erreicht
wurde.

Das mediane PFS lag bei Patienten mit nur einem Zyklus bei 1,17 Monaten (95
% KI: 0,5 - 1,8). Bei Patienten, die mindestens zwei Zyklen erhalten hatten, betrug
das mediane PFS 3,27 Monate (95 % KIl: 2,7 - 3,8) (Nubel et al. 2023).
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3.1.4.6 Progressionsfreies Uberleben Gesamtkohorte nach Erstlinien Therapie
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Abbildung 14 Progressionsfreies Gesamtliberleben dargestellt in Monaten ab

Beginn der kombinierten Immuntherapie in gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt

nach Erstlinientherapie oder Vortherapie

Abbildung 14 zeigt das PFS der Patientenkohorte, unterteilt in Patienten, die eine
Erstlinientherapie erhielten, und Patienten, die bereits eine Vortherapie
durchlaufen hatten. In beiden Subgruppen zeigte sich ein starker Abfall der
Uberlebenskurven innerhalb der ersten sechs Monate.

Das 24-Monats-PFS lag in der Gruppe der Erstlinientherapiepatienten bei Uber
30 %, wahrend es bei Patienten mit Vortherapie unter 20 % lag. Der Unterschied
war statistisch signifikant (p = 0,005). Das mediane PFS betrug in der Gruppe
der Erstlinientherapie 4,9 Monate (95 % KI: 1,8 - 8,1 Monate). In der Gruppe der
Patienten mit Vortherapie lag das mediane PFS bei 2,6 Monaten (95 % KI: 2,3 -
2,9 Monate).
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3.1.5 Therapie-assoziierte Nebenwirkungen der ICI-Behandlung

In dieser retrospektiven Datenerhebung waren 261 therapie-assoziierte
Nebenwirkungen in den Patientenakten vermerkt. Dabei waren 33 % der
Nebenwirkungen als leicht (CTCAE Grad 1), 36 % als moderat (CTCAE Grad 2),
16 % als schwer (CTCAE Grad 3) und 15 % als lebensbedrohlich (CTCAE Grad
4) eingestuft. Ein CTCAE Grad 5, also der Tod im Zusammenhang mit einer
therapie-assoziierten Nebenwirkung, wurde nicht dokumentiert.

Am zweithaufigsten wurden Kolitis und am dritthaufigsten unspezifische
Schmerzen verzeichnet. Bei den schwerwiegenden Nebenwirkungen (CTCAE
Grad 3 und 4) dominierten Kolitis und Hepatitis.
Es wurde ein Fall einer Myokarditis Grad 4 beschrieben.

Die detaillierte AufschlUsselung der therapie-assoziierten Nebenwirkungen ist in
Tabelle 5 dargestellt (modifiziert nach Nubel et al. 2023).

Tabelle 5 Therapie-assoziierte Nebenwirkungen der Gesamtkohorte

CTCAE 1 2 3 4 5 Gesamt
Abgeschlagenheit 42 4 1 0 0 47
Durchfall 2 2 9 13 0 26
Schmerzen 2 16 5 2 0 25
Hautausschlag 5 11 2 2 0 20
Ubelkeit 7 9 1 3 0 20
Juckreiz 5 8 3 1 0 17
Erbrechen 4 8 1 1 0 14
Infekt u/o Fieber 1 10 1 1 0 13
Appetitverlust 8 2 1 0 0 11
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Fortsetzung Tabelle 5

CTCAE 1 2 3 4 5 Gesamt
Hepatitis 1 0 2 5 0 8
Atemnot 2 2 1 1 0 6
Arthralgie 0 5 1 0 0 6
Hypophysitis 0 1 3 2 0 6
Kopfschmerzen 1 4 0 1 0 6
Hypothyreose 0 4 1 0 0 5
Pankreatitis 0 1 2 2 0 5
Verstopfung 2 1 2 0 0 5
Hyperthyreose 0 3 1 0 0 4
Sensible o/u motoris. Storungen 1 1 1 1 0 4
Nephritis 0 0 2 2 0 4
Schlafstérungen 2 0 0 0 0 2
Schwindel 1 1 0 0 0 2
Myositis 1 0 1 0 0 2
Trockener Mund 1 0 1 0 2
Myokarditis 0 0 0 1 0 1
Gesamt 88 93 42 38 0 261
% 33,2 356 16,1 14,6 0,00

(Diese Tabelle wurde bereits in (Nubel et al. 2023) veroffentlicht.)

42



3.2 Patientenkohorte mit Ipilimumab/ Nivolumab als Erstlinientherapie
3.2.1 Charakteristika der Patienten mit Erstlinientherapie

FUr eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurden selektiv die
Patienten betrachtet, die die kombinierte Immuntherapie mit Ipilimumab und
Nivolumab als Erstlinientherapie erhalten hatten. Insgesamt starteten 40
Patienten ihre Behandlung mit Erstlinientherapie.

Von diesen Patienten waren 55 % weiblich und 45 % mannlich. Etwa die Halfte
der Patienten (50 %) war 65 Jahre oder junger.

32 von 40 Patienten (80 %) wiesen einen BRAF-Wildtyp-Tumor auf. Bei 55 % der
Patienten war das S100-Protein zu Beginn der Therapie erhoht, wahrend 50 %
einen erhohten LDH-Wert aufwiesen. 23 Patienten (57,5 %) hatten Metastasen
in drei oder mehr Organsystemen bei Beginn der Therapie.

Mehr als 80 % der Patienten litten wahrend der Behandlung unter therapie-
assoziierten Nebenwirkungen. 23 Patienten (57,5 %) konnten alle vier Zyklen der
kombinierten ICI-Therapie mit gedrehter Dosierung vollstandig absolvieren. Im
Durchschnitt trat das erste behandlungsrelevante unerwinschte Ereignis nach
1,7 Zyklen auf. 17 Patienten (42,5 %) erhielten nicht alle vier Zyklen, sechs von
ihnen konnten die Therapie nach dem ersten Zyklus nicht fortsetzen. vier
Patienten brachen die Therapie nach dem zweiten Zyklus und sieben Patienten
nach dem dritten Zyklus ab. 56 % der Patienten entwickelten behandlungs-
assoziierte Nebenwirkungen nach dem ersten Zyklus, 25 % nach dem zweiten
Zyklus und jeweils 9 % nach dem dritten und vierten Zyklus.

In der nachfolgenden Tabelle 6 sind die Patientencharakteristika der Patienten in
Erstlinientherapie dargestellt (Nubel et al. 2023).
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Tabelle 6 Patientenmerkmale der Patienten in Erstlinientherapie mit gedrehter

Dosierung Ipilimumab 1 mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG

N %
Total 40 100
Geschlecht
Mannlich 18 45,0
Weiblich 22 55,0
Alter in Jahren
Median (Spannweite) 66,5 (48 - 88)
< 65 Jahre 20 50,0
> 65 Jahre - <75 Jahre 5 12,5
> 75 Jahre 15 37,5
Melanomtyp
Kutanes Melanom 20 50,0
Aderhautmelanom 11 27,5
Schleimhautmelanom 1 2,5
Okkultes Melanom 8 20,0
AJCC-Stadium bei Beginn der IClI
Il 1 2,5
\% 39 97,5
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Fortsetzung Tabelle 6 N %
BRAF-V600-Mutationsstatus

Wildtyp 32 80
Mutiert 8 20
S100 Protein bei Start der ICI

S100 erhoht 22 55,0
S100 normwertig 18 45,0
LDH-Protein bei Start der ICI

LDH erhoht 20 50
LDH normwertig 18 45,0
Unbekannt 2 50
Anzahl von Metastasen bei Beginn der Therapie mit IClI

Ein Organsystem betroffen 3 7,5
Zwei Organsysteme betroffen 14 35.0
2 Drei Organsysteme betroffen 23 57,5
Metastasen Stadium bei Beginn der Therapie

MO, M1a und M1b 8 20,0
M1c 26 65,0
M1d 6 15,0
Erhalt aller vier Zyklen

Ja 23 57,5
Nein 17 42,5
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Fortsetzung Tabelle 6

%

Therapie-assoziierte Nebenwirkungen wahrend ICI

Nein 7 17,5
Ja 33 82,5
Therapie-assoziierte Nebenwirkungen nach welchem

Zyklus

Median 1,71

1 18 56,4
2 8 25
3 3 94
4 3 9,4
Abbruch der ICI mit gedrehter Dosierung nach Zyklus

Median 3,175

1 6 35,3
2 4 23,5
3 7 41,1

(Diese Tabelle wurde in (Nubel et al. 2023) veréffentlicht)
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3.2.2 Wirksamkeit der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter
Dosierung

In Tabelle 7 wird die Ansprechrate auf die kombinierte IClI mit gedrehter
Dosierung mit Ipilimumab 1 mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG im Einzelnen
aufgefuhrt.

Vier von 40 Patienten (10 %) erzielten eine Komplettremission. Neun Patienten
(22,5 %) zeigten eine partielle Remission, und bei sieben Patienten (17,5 %) lag
eine stabile Krankheitskontrolle vor. Bei 18 Patienten (45 %) war ein Progress
der Erkrankung dokumentiert. Zwei Patienten (5 %) verstarben vor der
Durchfuhrung eines ersten Stagings. Die Gesamtansprechrate betrug somit 32,5
%. Die Krankheitskontrollrate lag bei 50 %. Zwei von 40 Patienten starben vor
dem Staging (Nubel et al. 2023).

Tabelle 7 Ansprechrate der Patienten mit Erstlinientherapie

N =40 %
Komplettremission 4 10,0
Partielle Remission 9 22,5
Stabile Erkrankung 7 17,5
Tumorprogression 18 45,0
Tod vor Staging 2 5.0

(Diese Tabelle wurde in (Nubel et al. 2023) veréffentlicht)
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3.2.3 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie
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Abbildung 15 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie ab Beginn
der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung

In Abbildung 15 ist das Gesamtuberleben der Patienten dargestellt, die die
kombinierte Immuntherapie ohne vorherige systemische Therapie erhielten.

In der Kohorte der Erstlinientherapie-Patienten wurde das mediane
Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht erreicht.

Nach etwa einem Jahr stabilisierte sich das Gesamtuberleben bei tber 60 % der
Patienten.

Die Zwei-Jahres-Gesamtuberlebensrate betrug 67 % (95 % Kl: 51,3 - 82,3).
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3.2.3.1 Gesamtuberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach BRAF

Mutation
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Abbildung 16 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie ab Beginn
der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach
BRAF-Mutationsstatus bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 16 zeigt das Gesamtuberleben der Patienten ohne Vortherapie,
differenziert nach dem BRAF-Mutationsstatus. Patienten mit BRAF-V600-
mutierten Tumoren zeigten ein signifikant besseres Gesamtuberleben als
Patienten mit BRAF-Wildtyp-Tumoren (p = 0,038). Bei den Patienten mit BRAF-
Wildtyp-Tumoren betrug das mediane Gesamtuberleben 12,34 Monate (95 % KiI:
0 - 30,6). Die Zwei-Jahres-Gesamtuberlebensrate lag in dieser Gruppe bei 58 %
(95 % KI: 40,1 - 76,5). Im Gegensatz dazu war bei Patienten mit BRAF-V600-
Mutationen das mediane Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der Auswertung nicht
erreicht, und alle Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt noch am Leben.
(Nubel et al. 2023)
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3.2.3.2 Gesamtuberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach LDH-Wert
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Abbildung 17 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie ab Beginn
der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach
LDH-Wert bei Beginn der kombinierten ICI.
Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 17 zeigt das Gesamtuberleben der Patienten ohne Vortherapie,
differenziert nach dem LDH-Wert bei Beginn der Immuntherapie. Patienten mit
normwertigem LDH-Wert hatten ein besseres Gesamtuberleben als Patienten mit
erhohtem LDH-Wert bei Therapiebeginn. (Nubel et al. 2023)

Das mediane Gesamtluberleben war bei Patienten mit normwertigem LDH-Wert
zum Zeitpunkt der Auswertung nicht erreicht. Bei Patienten mit erhdhtem LDH-
Wert betrug das mediane Gesamtuberleben 11,53 Monate (95 % KI: 6,2 - 16,86).
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3.2.3.3 Gesamtuberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach S100

Protein
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Abbildung 18 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie ab Beginn
der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach
S100-Protein bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 18 zeigt das Gesamtiberleben der Patienten, differenziert nach dem
S100-Proteinwert bei Beginn der Immuntherapie. Bei Patienten mit
normwertigem S100-Protein zeigte sich eine Tendenz zu einem besseren
Gesamtuberleben im Vergleich zu Patienten mit erhohtem S100-Protein.

Das Zwei-Jahres-Gesamtuberleben lag bei 81 % (95 % Kl: 62,1 - 100) in der
Gruppe mit normwertigem S100-Protein und bei 54,5 % (95 % Kl: 32,2 - 76,8)
bei Patienten mit erhohtem S100-Protein. (Nubel et al. 2023)

Das mediane Gesamtuberleben war bei Patienten mit normwertigem S100-Wert
nicht erreicht. Bei Patienten mit erhohtem S100-Protein betrug das mediane
Gesamtuberleben 27,2 Monate (95 % KI: 6,4 — 48,0). Der Unterschied zwischen
den Gruppen erreichte keine statistische Signifikanz (p = 0,154).
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3.2.3.4 Gesamtuberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach Metastasen
Stadium
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Abbildung 19 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie ab Beginn

der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung, aufgeschliisselt nach

Metastasen Stadium bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 19 zeigt das Gesamtuberleben der Patienten in Erstlinientherapie,
aufgeschlusselt nach dem Metastasen-Stadium bei Beginn der Immuntherapie.

Ein fortgeschrittenes AJCC-Stadium (M1c und M1d) war signifikant mit einer
Verkirzung des Gesamtuberlebens assoziiert (p < 0,001). Das mediane
Gesamtuberleben war in den Gruppen MO, M1a, M1b und M1c zum Zeitpunkt
der Auswertung nicht erreicht. Im Stadium M1d betrug das mediane
Gesamtuberleben lediglich 4,7 Monate (95 % KI: 0,0 - 6,0). Das Zwei-Jahres-
Gesamtuberleben betrug 100 % in den Stadien MO, M1a und M1b und knapp
unter 70 % im Stadium M1c. Im Stadium M1d waren bereits nach sechs Monaten
alle Patienten verstorben (Nubel et al. 2023).
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3.2.3.5 Gesamtuberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach Anzahl der
ICI-Zyklen
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Abbildung 20 Gesamtiiberleben der Patienten mit Erstlinientherapie ab Beginn
der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung nach Anzahl der ICI-
Zyklen

Abbildung 20 zeigt das Gesamtuberleben der Patienten mit Erstlinientherapie,
differenziert nach der Anzahl der erhaltenen ICI-Zyklen. Patienten, die
mindestens zwei Zyklen ICl erhielten, zeigten ein signifikant besseres Uberleben
im Vergleich zu Patienten, die nur einen Zyklus erhalten hatten (p < 0,001). Das
Zwei-Jahres-Gesamtuberleben lag bei knapp 80 % in der Gruppe mit mindestens
zwei Zyklen. Im Gegensatz dazu erreichte kein Patient, der nur einen Zyklus
erhalten hatte, das 24-Monats-Uberleben. Das Uberleben lag bereits nach 12
Monaten bei 0 %.

Das mediane Gesamtuberleben bei Patienten mit nur einem Zyklus betrug 0,83
Monate (95 % KI: 0,0 - 4,99). Bei Patienten mit mindestens zwei Zyklen war das
mediane Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der Analyse nicht erreicht (Nubel et al.
2023).
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3.2.4 Progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Erstlinientherapie
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Abbildung 21 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit Erstlinientherapie
ab Beginn der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung

Abbildung 21 zeigt das progressionsfreie Uberleben der Patienten, die eine
kombinierte Immuntherapie in Erstlinie erhielten. Das mediane PFS betrug 5
Monate (95 % KI: 1,8-8,07). Vor allem in den ersten drei Monaten nach Beginn
der Therapie zeigte sich eine hohe Rate an Krankheitsprogression.

Das Zwei-Jahres-PFS betrug 31 % (95 % KI: 15,5 - 46,1). Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass trotz einer hohen Progressionsrate zu (Nubel et al. 2023).
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3.2.4.1 Progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach
BRAF Mutation
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Abbildung 22 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit Erstlinientherapie
ab Beginn der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung,
aufgeschliisselt nach BRAF-Mutationsstatus bei Beginn der kombinierten ICI.
Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 22 =zeigt das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit
Erstlinientherapie, aufgeschlusselt nach dem BRAF-Mutationsstatus. Es zeigte
sich ein numerischer Vorteil im PFS bei Patienten mit BRAF-V600-mutierten
Tumoren im Vergleich zu Patienten mit BRAF-Wildtyp-Tumoren. Dieser
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,331).

Das Zwei-Jahres-PFS lag bei Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation bei 41,7
% (95 % KI: 8,3 - 75,1). Im Vergleich dazu betrug das Zwei-Jahres-PFS bei
Patienten mit BRAF-Wildtyp-Tumoren 28 % (95 % KI: 10,8 - 45,2).

Das mediane progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit BRAF-V600-
Mutationen betrug 14,3 Monate (95 % KI: 0,0 - 30,2), wahrend es bei Patienten
mit BRAF-Wildtyp-Tumoren bei 3,8 Monaten (95 % KI: 1,6 - 5,9) lag.
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Obwohl ein Trend zu einem besseren Ansprechen bei BRAF-mutierten Tumoren
erkennbar war, konnte dieser aufgrund der geringen Patientenzahl statistisch
nicht eindeutig nachgewiesen werden. (Nubel et al. 2023)
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3.2.4.2 Progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach
LDH-Wert
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Abbildung 23 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit Erstlinientherapie
ab Beginn der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung,
aufgeschliisselt nach LDH-Wert bei Beginn der kombinierten ICI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 23 zeigt das progressionsfreie Uberleben der Patienten, die eine
kombinierte Immuntherapie in Erstlinie erhalten hatten, differenziert nach dem
LDH-Wert bei Beginn der Therapie. Patienten mit einem normwertigen LDH-Wert
zu Therapiebeginn wiesen ein deutlich besseres progressionsfreies Uberleben
auf als Patienten mit einem erhohten LDH-Wert. Das Zwei-Jahres-PFS lag bei
Patienten mit normalem LDH-Wert bei 53 % (95 % KI: 27,2 - 79,0), wahrend es
bei Patienten mit erhdhtem LDH-Wert nur 10 % (95 % Kl: 0 - 23,1) betrug.
Das mediane PFS war in der Gruppe mit normwertigem LDH-Wert nicht erreicht,
wohingegen Patienten mit erhohtem LDH-Wert ein medianes PFS von lediglich
2,5 Monaten (95 % KI: 2,2 - 2,8) aufwiesen. (Nubel et al. 2023)
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3.2.4.3 Progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach
S100 Protein
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Abbildung 24 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit Erstlinientherapie
ab Beginn der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung,
aufgeschliisselt nach S100-Wert bei Beginn der kombinierten IClI.

Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 24 stellt das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit
Erstlinientherapie dar, stratifiziert nach dem S100-Proteinwert bei Beginn der
Immuntherapie. Patienten mit einem normwertigen S100-Protein wiesen eine
Tendenz zu einem besseren progressionsfreien Uberleben auf im Vergleich zu
Patienten mit erhdhtem S100-Protein. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz (p = 0,165). Das Zwei-Jahres-PFS betrug bei Patienten
mit normalem S100-Proteinwert 40 % (95 % KI: 16,0 - 64,2), wahrend es bei
Patienten mit erhohtem S100-Proteinwert 24 % (95 % KIl: 5,0 - 42,6) erreichte.
Das mediane PFS der Patienten mit normwertigem S100-Protein lag bei 14,3
Monaten (95 % KiI: 1,06 - 27,6). Im Gegensatz dazu betrug das mediane PFS der
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Patienten mit erhdhtem S100-Proteinwert lediglich 3,3 Monate (95 % KIl: 2,04 -
4,56) (Nubel et al. 2023)
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3.2.4.4 Progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach
Metastasen Stadium
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Abbildung 25 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit Erstlinientherapie
ab Beginn der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung,
aufgeschliisselt nach Metastasen Stadium bei Beginn der kombinierten ICI.
Modifiziert und veréffentlich in Nibel et al. 2023.

Abbildung 25 zeigt das progressionsfreie Uberleben der Patienten, die eine
kombinierte Immuntherapie in Erstlinie erhielten, stratifiziert nach dem
Metastasen-Stadium bei Beginn der Therapie. In unserer Kohorte zeigte sich,
dass Patienten, die sich im Stadium M1c oder M1d befanden, ein signifikant
schlechteres progressionsfreies Uberleben aufwiesen als Patienten in den
Stadien MO, M1a oder M1b. Dieser Unterschied war hochsignifikant mit einem p-
Wert von < 0,001.

Das Zwei-Jahres-PFS betrug 87,5 % (95 % Kl: 64,6 - 100) bei Patienten im
Stadium MO, M1a oder M1b. Im Vergleich dazu lag das Zwei-Jahres-PFS bei
Patienten im Stadium M1c bei nur 15,5 % (95 % KI: 0,0 - 31,0). Bei Patienten im
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Stadium M1d wurde kein Zwei-Jahres-PFS erreicht, da alle Patienten innerhalb
der ersten zwei Jahre einen Krankheitsprogress aufwiesen. (Nubel et al. 2023)
Das mediane PFS war bei Patienten in den Stadien MO, M1a und M1b zum
Zeitpunkt der Analyse nicht erreicht. Im Stadium M1c betrug das mediane
progressionsfreie Uberleben 3,4 Monate (95 % KI: 0,94 - 6,0), wahrend es im
Stadium M1d lediglich 0,7 Monate (95 % KI: 0,0 - 2,65) betrug.
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3.2.4.5 Progressionsfreies Uberleben der Patienten mit Erstlinientherapie nach
Anzahl der ICI-Zyklen
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Abbildung 26 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit Erstlinientherapie
ab Beginn der kombinierten Immuntherapie mit gedrehter Dosierung,

aufgeschliisselt nach der Anzahl der ICI-Zyklen

Abbildung 26 zeigt das PFS der Patienten mit Erstlinientherapie, differenziert
nach der Anzahl der erhaltenen Zyklen der Immuntherapie.

Patienten, die mindestens zwei Zyklen der kombinierten Immuntherapie erhalten
hatten, wiesen ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben auf als
Patienten, die weniger als zwei Zyklen erhalten hatten. Dieser Unterschied war
statistisch hochsignifikant mit einem p-Wert von < 0,001.

Das 24-Monats-PFS betrug in der Gruppe der Patienten mit mindestens zwei ICI-
Zyklen knapp unter 40 %. In beiden Gruppen zeigte sich innerhalb der ersten
sechs Monate eine hohe Rate an Krankheitsprogression. Das mediane PFS der
Patienten, die nur einen Zyklus erhalten hatten, lag bei 0,6 Monaten (95 % KI:
0,33 - 0,87). Bei Patienten, die mindestens zwei Zyklen der Immuntherapie
abgeschlossen hatten, betrug das mediane PFS 6,07 Monate (95 % KI: 0,0 -
15,47) (NUbel et al. 2023).
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3.2.5 Therapie-assoziierte = Nebenwirkungen der  Patienten  mit
Erstlinientherapie

In Tabelle 8 werden die therapie-assoziierten Nebenwirkungen der 40 Patienten
aus der Erstlinien-Kohorte beschrieben. Insgesamt waren Uber 154 therapie-
assoziierten Nebenwirkungen dokumentiert. Die am haufigsten genannte
therapiebedingte Nebenwirkung war Abgeschlagenheit/ Fatique, die bei mehr als
60 % der Patienten auftrat. Diarrh6 war mit etwa einem Drittel der Patienten die
zweithaufigste Nebenwirkung. Schmerzen, Ubelkeit und Ekzeme traten jeweils
bei etwa 25 % der Patienten auf. Acht Patienten litten unter Appetitlosigkeit und
sieben Patienten zeigten Fieber oder Infektzeichen. Mehr als 10 % der Patienten
entwickelten eine Hepatitis oder Hypophysitis als therapie-assoziierte
Nebenwirkung. Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit oder Myositis waren
hingegen selten. Erfreulicherweise wurde in dieser Kohorte kein Fall einer
Myokarditis berichtet. (Nubel et al. 2023).

Tabelle 8 Therapie-assoziierte Nebenwirkungen der Patienten mit
Erstlinientherapie

CTCAE 1 2 3 4 5 Gesamt
Abgeschlagenheit 25 3 0 0 0 28
Durchfall 1 1 7 7 0 16
Schmerzen 1 8 2 1 0 12
Ubelkeit 5 4 2 0 0 11
Hautausschlag 3 6 1 1 0 11
Juckreiz 2 4 2 1 09
Appetitverlust 7 1 0 0 0 8
Infekt und/ oder Fieber 0 5 1 1 07
Erbrechen 2 3 0 1 0 6
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Fortsetzung Tabelle 8

CTCAE 1 2 3 4 Gesamt
Hepatitis 1 0 1 4 6
Hypophysitis 0 1 2 2
Hypothyoidismus 0 4 1 0 5
Verstopfung 1 1 0 2 4
Hyperthyoidismus 0 3 1 0 4
Nephritis 0 0 2 2 4
Pankreatitis 0 1 0 2 3
Kopfschmerzen 1 2 0 0 3
Arthralgie 0 2 1 0 3
Atemnot 1 0 1 0 2
Sensible o/u motor.
Storungen 1 0 1 0 2
Schwindel 1 1 0 0 2
Schlafstérungen 1 0 0 0 1
Trockener Mund 0 0 1 0 1
Myositis 0 0 1 0 1
Myokarditis 0 0 0 0 0
Gesamt 53 50 27 24 154
% 0,344 0,325 0,175 0,156

Diese Tabelle wurde bereits in (NUbel et al. 2023) publiziert.

Insgesamt waren 34,4 % der Nebenwirkungen als leicht (CTCAE Grad 1)
eingestuft, 32,5 % als moderat (CTCAE Grad 2), 17,5 % als schwer (CTCAE
Grad 3) und 15,6 % als lebensbedrohlich (CTCAE Grad 4). Es wurden keine
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therapie-assoziierten Todesfalle (CTCAE Grad 5) dokumentiert. (Nubel et al.
2023).
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4 Diskussion
4.1 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurde Uber ein Patientenkollektiv im
fortgeschrittenen Stadium des malignen Melanoms untersucht, das im Zeitraum
von Marz 2019 bis April 2020 eine kombinierte Immuntherapie mit Ipilimumab
und Nivolumab in gedrehter Dosierung begonnen hatte. Im Vergleich zu
kontrollierten klinischen Studien, wie der CheckMate-511-Studie von Lebbé et
al., zeigte sich die Tubinger Kohorte als weniger selektiert und damit als
realitatsnaher. Beispielsweise wies die Tubinger Kohorte einen hohen Anteil an
viszeralen und ZNS-Metastasierungen (M1c und M1d-Stadien, 83,6 %) sowie
erhohten LDH-Werten (55,75 %) zu Beginn der Therapie auf.

Ein weiteres Charakteristikum des Kollektivs war der Einschluss von Patienten
mit seltenen Melanomsubtypen wie Aderhaut- und Schleimhautmelanomen.
Auch dies unterscheidet sich deutlich von der Selektion vieler klinischer Studien,
in denen diese Subtypen haufig ausgeschlossen werden.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde die Erstlinientherapie-
Gruppe im Vergleich zur CheckMate-511-Studie von Lebbé et al. betrachtet. In
der Tubinger Kohorte waren etwa 50 % der Patienten alter als 65 Jahre, wahrend
in der CheckMate-511-Studie 64 % der Patienten junger als 65 Jahre waren.
Etwa die Halfte der Patienten in der Studie von Lebbé et al. war zu Beginn der
Behandlung mit dem gedrehten Dosierungsschema in einem fernmetastasierten
Stadium MO, M1a oder M1b eingestuft. In der Tubinger Kohorte befanden sich
nur etwa 20 % der Patienten im fernmetastasierten Stadium MO, M1a oder M1b,
wahrend 80 % der Patienten im Stadium M1c und M1d eingestuft waren. In der
CheckMate-511-Kohorte wiesen 57 % der Patienten normwertige LDH-Werte zu
Beginn der Immuntherapie auf, wahrend in der Tubinger Studienpopulation nur
45 % der Patienten normwertige LDH-Werte zu Beginn aufwiesen (Lebbé et al.
2019; Nubel et al. 2023).

In der CheckMate-511-Gruppe hatten 2 % der Patienten in der Vorgeschichte
Hirnmetastasen, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses jedoch nicht aktiv
waren. Im Unterschied dazu wiesen in der Tubinger Population bei 15 % der

Patienten aktive Hirnmetastasen zu Beginn der Immuntherapie auf. 67 % der
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Patienten in der Tubinger Kohorte wiesen BRAF-V600-Wildtyp-Tumoren auf,
wahrend in der CheckMate-511-Studie der BRAF-V600-Status in beiden
Studienarmen nahezu gleich verteilt war (48 % gegenuber 43 %) (Nubel et al.
2023).

In der CheckMate-511-Studie hatten 13 % der Patienten vor Beginn der
gedrehten Immuntherapie eine andere systemische Vortherapie erhalten, was
deutlich weniger war als in der Tubinger Kohorte. In der Tubinger Kohorte hatten
etwa die Halfte der Patienten zuvor eine andere systemische Behandlung
erhalten. Die Tubinger Kohorte war somit ,ungunstiger zusammengesetzt als die
Kohorte der 511-Studie (Lebbé et al. 2019; Nubel et al. 2023).

Bezlglich des PD-L1-Status ist folgendes anzumerken: Dieser wurde in der
CheckMate-511-Studie erhoben. In unserer Tubinger Studie war dies jedoch
nicht der Fall. PD-L1 wurde an der Hautklinik Tubingen nicht standardmaRig
bestimmt und konnte deshalb retrospektiv nicht nacherhoben werden, sodass
kein Vergleich mit der CheckMate-511-Studie gezogen werden konnte (Lebbé et
al. 2019; Nubel et al. 2023).

4.2 Wirksamkeit der ICI mit gedrehter Dosierung

Betrachtet man das Therapieansprechen der Gesamtkohorte in der Tubinger
Studienpopulation, so zeigte sich eine Ansprechrate von 23 %. In der
Erstlinientherapie-Gruppe lag die Ansprechrate deutlich héher, namlich bei 32,5
%. Verglichen mit der CheckMate-511-Studie waren diese beiden Raten jedoch
niedriger, da in der CheckMate-511-Studie die Ansprechrate bei 46 % lag. Ein
moglicher Grund konnte darin liegen, dass in der Vergleichsstudie ein deutlich
hoherer Anteil an Erstlinienpatienten eingeschlossen wurde. In der Tubinger
Kohorte lag der Anteil an Erstlinienpatienten bei 50 %, was bedeutete, dass jeder
zweite Patient bereits eine vorangegangene Therapie erhalten hatte. In der
CheckMate-511-Studie hatten lediglich 12,4 % der Patienten eine vorherige
systemische Therapie erhalten (NUbel et al. 2023; Lebbe et al. 2021).

Ein weiterer Grund fur die niedrigere Ansprech- und Krankheitskontrollrate
konnte der hohere Anteil an BRAF-V600-Wildtyp-Tumoren in unserer Tubinger

Kohorte gewesen sein. Dies liegt sicher auch daran, dass Aderhaut- und
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Schleimhautmelanome eingeschlossen wurden; die eine geringere Mutationsrate
aufweisen und in der Regel ohne BRAF-Mutation einhergehen (Newell et al.
2019). Es ist bekannt, dass diese Melanome ein geringeres Ansprechen auf ICI
zeigen als BRAF-V600-mutierten Melanome (Moser et al. 2019; van Not et al.
2022). In der Checkmate-511-Studie lag der Anteil an BRAF-Wildtyp-Tumoren
bei 48 %. In unserem Patientenkollektiv wiesen 67,1 % der Eine weitere
Erklarung konnte darin liegen, dass in unserem Tubinger Patientenkollektiv auch
Patienten mit Schleimhautmelanom, Aderhautmelanom sowie Patienten mit
aktiven Hirnmetastasen einbezogen wurden, bei denen die Ansprechraten der
kombinierten Immuntherapie im Allgemeinen niedriger sind (Yde et al. 2018;
Wessely et al. 2020; Henon, Remon, and Hendriks 2020). Knapp ein Viertel aller
Patienten aus dem Tubinger Patientenkollektiv hatte ein Melanom vom Typ eines
Aderhaut- oder Schleimhautmelanoms.

Wie oben schon erwahnt, waren im Tubinger Patientenkollektiv mehr Patienten
mit erhdhtem LDH-Wert zu Beginn der Immuntherapie. Auch dies konnte eine
Erklarung fur das geringere Ansprechen der Gesamtansprechrate und
Krankheitskontrollrate sein. Denn daruber hinaus ist bekannt, dass eine normale
LDH und ein normales Protein S100 zu Beginn der Therapie mit einem besseren
Ergebnis einhergehen (Weide et al. 2012; Nubel et al. 2023).

4.3 Gesamtiiberleben und Progressionsfreies Uberleben

In der Tubinger Gesamtkohorte zeigte sich ein medianes Gesamtuberleben von
18 Monaten sowie ein medianes progressionsfreies Uberleben von drei Monaten.
In der Erstlinien-Gruppe war das mediane Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch nicht erreicht. Das progressionsfreie Uberleben lag bei finf
Monaten.

Werden die Ergebnisse des Gesamtuberlebens und des progressionsfreien
Uberlebens in der Erstlinien-Kohorte betrachtet, zeigt sich eine hohe
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der CheckMate-511-Kohorte. Zum
Beispiel lag die Zwei-Jahres-Uberlebensrate in unserer Kohorte bei 66 %, das
mediane Uberleben wurde nicht erreicht und ist damit sehr &hnlich wie in der
Checkmate-511-Kohorte. Bei Checkmate-511 Studie lag die Zwei-Jahres-
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Uberlebensrate bei 65 % und das mediane OS wurde ebenfalls nicht erreicht
(Lebbé et al. 2019, (Nubel et al. 2023).

FUr das gesamte Patientenkollektiv zeigte sich das mediane OS und PFS
niedriger. Auch war das Therapieansprechen geringer als in der Checkmate-511-
Studie. Grunde fur das geringere Ansprechen in der Gesamtkohorte kann hier
wieder die fortgeschrittenen Metastasen-Stadien-Patienten sein, der hohere
Anteil an Patienten mit Schleimhaut- oder Aderhautmelanom sowie der hohere

Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen. (Nubel et al. 2023).

4.4 Nebenwirkungen

Zusatzlich wurde im Rahmen dieser Arbeit die Art und Haufigkeit der
Nebenwirkungen untersucht, die durch die kombinierte Immuntherapie
hervorgerufen werden. Hierbei zeigte sich ebenfalls eine Vergleichbarkeit zur
CheckMate-511-Studie. Die haufigsten Nebenwirkungen in der CheckMate-511-
Studie waren Durchfall, Mudigkeit beziehungsweise Abgeschlagenheit sowie
Pruritus, was auch in der Tubinger Kohorte beobachtet werden konnte. Dabei
zeigten sich Schmerzen, Durchfall und Abgeschlagenheit als die haufigsten
therapie-assoziierten Nebenwirkungen (Nubel et al. 2023).

Mehrere Studien berichten, dass die kombinierte Immuntherapie haufig mit
gastrointestinalen, endokrinologischen und dermatologischen Nebenwirkungen
verbunden ist, wahrend Kardiotoxizitat sehr selten auftritt (Darnell et al. 2020),
(Kahler et al. 2016; Brunot et al. 2020; Wolchok et al. 2022; Lebbé et al. 2019;
Choi and Chandra 2022; Choi and Lee 2020; Nubel et al. 2023). Auch diese
Verteilung konnte fur die Tubinger Kohorte beobachtet werden (Nubel et al.
2023).

In unserer Tubinger Studie konnten wir bei 82,5 % der Patienten
behandlungsbedingte Nebenwirkungen feststellen. In der Checkmate-511-Studie
betrug der Anteil etwa 86 %. Therapie-assoziierte Nebenwirkungen des Grades
1 und 2 werden in der CheckMate-511-Studie nicht weiter aufgeschlisselt (Nubel
et al. 2023). Die Haufigkeit von unerwunschten Ereignissen des Grades 3 und 4
mit 33 % in unserer Tubinger Kohorte entspricht dem Arm mit der umgekehrten
Dosierung der Kombination von Ipilimumab und Nivolumab in der CheckMate-
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511-Studie. In dieser Studie traten bei etwa 34 % der Patienten unerwinschte
Ereignisse des Grades 3 und 4 auf, wobei die Leber und der Dickdarm mit den
klinischen Symptomen von Hepatitis und Colitis am starksten betroffen waren
(NUbel et al. 2023; Lebbe et al. 2021).

Daher sind unsere Tubinger Ergebnisse mit der Art der therapie-assoziierten
Nebenwirkungen sowie die Haufigkeit nicht nur in Bezug auf den absoluten
Prozentsatz, sondern auch in Bezug auf die betreffenden Organe gut mit denen
von Lebbé et al. und anderen Studien vergleichbar (Weinstein et al. 2017; Nubel
et al. 2023; Lebbe et al. 2021).

4.5 Starken und Schwachen dieser Arbeit

Neben den fur die Erstlinienkohorte recht ahnlichen Ergebnissen im Vergleich zu
Lebbé et al. weist diese retrospektiv durchgefuhrte Tubinger Studie jedoch auch
einige Limitationen auf. Ein Beispiel fur eine Einschrankung ist, dass die
unerwunschten Ereignisse erst im Nachhinein retrospektiv aus den Akten
entnommen wurden und nicht wie unter Studienbedingungen direkt und
umfassend in ein Berichtsystem eingegeben wurden. Somit blieben mitunter
Fragen offen, die fur eine exakte CTCAE-Klassifikation erforderlich gewesen
waren. Bei einer Studiendokumentation wird so etwas nicht versaumt, da
ansonsten keine umfassende Meldung erfolgen kann, die jedoch in aller Regel
im Studienprotokoll genau vorgeschrieben ist. ,Diese Dokumentation ist mit
ziemlicher Sicherheit vollstandig, wenn die therapie-assoziierte Nebenwirkung zu
einer spezifischen Mallnhahme wie einer Unterbrechung der Therapie oder einer
Behandlung mit einem  Immunsuppressivum  fuhrte. Wurde das
Behandlungsregime unverandert fortgesetzt, weil die therapie-assoziierten
Nebenwirkungen so mild waren oder noch unklar war, ob es sich uberhaupt um
therapie-assoziierte Nebenwirkungen handelte, konnte es passieren, dass die
Dokumentation nicht so grundlich war und die Daten unvollstandig blieben.”
(Ndbel et al. 2023).

Zudem stellte die geringe Fallzahl von 79 Patienten eine weitere Limitation dieser
Studie dar. Die Ergebnisse unserer Studie sollten in anderen klinischen Kohorten
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mit einer hoheren Anzahl an Melanompatienten aus der Praxis bestatigt werden
(Nubel et al. 2023)

Auf der anderen Seite haben hatten wir den Vorteil einer grof3en Kohorte, die von
einem einzigen Zentrum behandelt wurde. Die Untersuchung erfolgte an einem
einzigen Zentrum, was eine einheitliche Dokumentation und standardisierte
Ablaufe gewahrleistete. Dies erleichterte die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. So
galten fur alle Patienten die gleichen Staging- und Labortiberwachungsverfahren,
was eine hohe Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der erhobenen Daten
sicherstellte. AuRerdem wurden alle Patienten von denselben Tumorboards und
denselben Radiologen besprochen. Dies gewahrleistete einen hohen
Qualitatsstandard und eine hohe Expertise trotz des realen Umfelds (Nubel et al.
2023)

4.6 Schlussfolgerung der Arbeit

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der kombinierten Immuntherapie mit
gedrehter Dosierung von Ipilimumab 1 mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG in
einer realen Kohorte. Es konnte gezeigt werden, dass die umgekehrte Dosierung
ein wirksames und sicheres Therapieregime bei fortgeschrittenem malignem
Melanom im taglichen klinischen Einsatz darstellt. Die Nebenwirkungsrate von
Grad 3 und 4 therapie-assoziierten Nebenwirkungen entspricht derjenigen der
Studienpopulation der CheckMate-511-Studie, die eine signifikant niedrigere
Rate im Vergleich zur Standarddosierung aufwies. Daruber hinaus konnte
gezeigt werden, dass das Gesamtuberleben und das progressionsfreie
Uberleben der Erstlinienpatienten in unserer Studienkohorte dem der
CheckMate-511-Studie entspricht (Nubel et al. 2023).

Aus diesen Grunden konnte das gedrehte Dosierungsschema mit Ipilimumab 1
mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG zukunftig einen wichtigen Therapieansatz
darstellen. Insbesondere bei Patienten, bei denen die Standarddosierung grof3e
Bedenken bezuglich mdglicher therapie-assoziierter oder bereits manifester
Nebenwirkungen verursacht. Dennoch ist abschlieend anzumerken, dass das
gedrehte Dosierungsschema fur das fortgeschrittene maligne Melanom nicht
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zugelassen ist und daher nur in ausgewahlten Fallen eingesetzt werden sollte
(NUbel et al. 2023).
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5 Zusammenfassung

Fur das fortgeschrittene, metastasierte Melanom mit nicht resektablen
Metastasen stellt die kombinierte Immuncheckpoint-Inhibition mit Nivolumab und
Ipilimumab die Therapie der Wahl dar. Allerdings ist die Standarddosierung von
Ipilimumab 3 mg/ kg KG und Nivolumab 1 mg/ kg KG mit einer erheblichen Rate
an behandlungsbedingten unerwiunschten Nebenwirkungen verbunden (59 %
CTCAE Grad 3 - 4). Lebbé et al. konnte in der Checkmate-511-Studie zeigen,
dass das umgedrehte Behandlungsschema mit Ipilimumab 1 mg/ kg KG und
Nivolumab 3 mg/ kg KG seltener zu therapie-assoziierten Ereignisse fuhrt.

Das umgedrehte Schema wurde ebenfalls in der klinischen Praxis eingesetzt. ,In
dieser Studie wird Uber die Rate der therapie-assoziierten Nebenwirkungen, das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben von 79 Patienten mit
metastasiertem Melanom berichtet, die zwischen Marz 2019 und April 2020 mit
der kombinierten ICI in gedrehter Dosierung begonnen haben® (Nubel et al.
2023). Es wurden die Daten von 79 Patienten ausgewertet. 40 Patienten
begannen mit der Erstlinientherapie, von denen 50 % einen erhdohten LDH-
Ausgangswert aufwiesen. Die Krankheitskontrollrate dieser Patienten betrug 50
%. Die Zwei-Jahres-Gesamtuberlebensrate betrug 67 %. Bei etwa 33 % der
Patienten zeigten sich behandlungsbedingte unerwinschte Ereignisse des
Grades 3 oder 4. Die Ergebnisse unserer Studie stimmen sehr gut mit denen der
CheckMate-511-Studie Uberein (Zwei-Jahres-Gesamtuberlebensrate 65 %, Grad
3 - 4 immunbedingte Nebenwirkungen: 35 %).

Anhand dieser Daten zeigt sich, dass die kombinierte Immuntherapie mit
gedrehter Dosierung von Ipilimumab 1 mg/ kg KG und Nivolumab 3 mg/ kg KG
auch in einer realen Patientenpopulation ein effektives und gleichzeitig gut
vertragliches Behandlungsschema fur Patienten mit metastasiertem Melanom

darstellt.
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