
20

ine bahnbrechende Studie berichtete im Jahr 2010
über eine Immuntherapie, mit der es erstmals ge-
lungen war, das Gesamtüberleben bei fortgeschritte-

nem Melanom zu verbessern (1). In dieser Phase-III-Stu -
die wurde Ipilimumab, ein humanisierter monoklonaler
Antikörper gegen CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Anti-
gen-4) verwendet. Beim zytotoxischen T-Lymphozyten-
Antigen-4 handelt es sich um einen inhibitorischen Co-Re-
zeptor, der auf aktivierten T-Zellen erscheint und der
negativ regulatorisch die T-Zellen inaktiviert. Der mono-
klonale Antikörper Ipilimumab blockiert das inaktivie-
rende Molekül CTLA-4 und reaktiviert dadurch die T-Zellen
und ihre Proliferation.

Teils verzögertes, teils rasches 
Ansprechen auf den T-Zell-Verstärker

An der Studie beteiligten sich insgesamt 676 Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom,
bei denen die Krebserkrankung trotz Behandlung (Dacarba-
zin, Temozolomid, Fotemustin, Carboplatin, Interleukin-2)
progredient war. Die Ipilimumab-Induktionsbehandlung
umfasste 4 Dosen von 3 mg pro kg Körpergewicht, die alle
3 Wochen während jeweils 90 Minuten intravenös infun-
diert wurden.
Das mediane Gesamtüberleben wurde durch Ipilimumab
auf 10,1 Monate verlängert, während es in der Vergleichs-
gruppe mit einem Impfstoff (Glykoprotein 100) nur 6,4 Mo-
nate betrug (1). Der Referent machte darauf aufmerksam,
dass mit Ipilimumab bei einem Teil der Patienten ein
Langzeitüberleben erreichbar sei. Typischerweise erfolgt
das Ansprechen auf den T-Zell-Verstärker Ipilimumab ver-
zögert. Die Krebskrankheit kann also noch während etli-
cher Wochen progredient sein, bis sie schliesslich – viel-
leicht erst nach 16 Wochen – auf die Therapie anspricht.
Es gebe aber auch Patienten, die rasch auf Ipilimumab an-
sprechen, so der Referent. Auch bei Hirnmetastasen sei
Ipilimumab wirksam.

Immunvermittelte Nebenwirkungen 
betreffen häufig auch die Haut

Aufgrund des Wirkmechanismus erstaunt es nicht, dass
Ipilimumab auch gegen körpereigenes Gewebe verstärkte
Immunantworten provozieren kann. In der erwähnten Stu-
die wurden bei insgesamt 61 Prozent der mit Ipilimumab-
Monotherapie behandelten Patienten autoimmunbedingte
Nebenwirkungen festgestellt (1). Im Magen-Darm-Trakt
kom men Autoimmunnebenwirkungen (Kolitis, Diarrhö) mit
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Immuntherapie 
fortgeschrittener Melanome
Verstärkung von T-Zell-Attacken auf den Tumor verlängert das Überleben

Häufig im Tumor feststellbare Regressionszeichen sind Ausdruck davon, dass das Melanom vom

Immunsystem attackiert werden kann. Allerdings erweisen sich die Immunattacken in der  Regel

als ineffektiv, denn die spontane Tumorregression führt nicht zur kompletten Remission. Tumor-

spezifische T-Zellen sind zwar bei den meisten Patienten mit metastasiertem Melanom vorhanden,

aber sie sind in der Regel inaktiviert. Ein neues Konzept der Immuntherapie versucht nun, statt

neue tumorspezifische T-Zellen zu erzeugen, die bereits vorhandenen, gewissermassen schlafenden

T-Zellen zu aktivieren, wie Prof. Dr. Stephan Grabbe, Direktor der Universitäts-Hautklinik Mainz,

sagte.
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Abbildung 1: Jahrelang stand bei der Immuntherapie die Erzeugung von
antigenspezifischen Immunantworten im Vordergrund (Impfung). Seit
 einiger Zeit hat man jedoch erkannt, dass man gar nicht unbedingt De-
novo-Immunantworten erzeugen muss, da bei vielen Patienten bereits
spontan Immunantworten gegen ihre Tumoren vorhanden sind – diese
Immunantworten sind jedoch ineffektiv, da die Patienten gleichzeitig
eine Immuntoleranz aufgebaut haben. (Quelle: Stephan Grabbe)
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einer Häufigkeit von etwa 30 Prozent vor (2). Die Leber
ist in unter 5 Prozent betroffen, autoimmunvermittelte En-
dokrinopathien (Hypophysitis, Hypopituitarismus, Neben-
nierenrindeninsuffizienz, Hypothyreose) treten in etwa
8 Prozent auf, Neuropathien in unter 5 Prozent (2). An der
Haut zeigten sich autoimmunbedingte Nebenwirkungen in
der erwähnten Studie bei 43 Prozent der Patienten (Pru-
ritus in 24%, makulopapulopustulöses Exanthem in 19%,
Vitiligo in 2%) (1). Die Behandlung der Nebenwirkungen
mit Kortikosteroiden beeinträchtige das Ansprechen auf
die Ipilimumabtherapie nicht, so der Referent.

Antikörper gegen den programmierten
Todesrezeptor und seinen Liganden

Der programmierte Todesrezeptor-1 (PD-1 = Programmed
Death-1), der von aktivierten T-Zellen exprimiert wird, ist
ein weiterer inhibitorischer Co-Rezeptor. Wenn T-Zellen
mit Liganden dieses Rezeptors zusammentreffen, werden
sie über den negativ regulatorischen Rezeptor inaktiviert,
sodass die Immunantwort abgeschwächt wird. Auf Tumor-
zellen wird häufig der Ligand PD-L1 (Programmed Death-
Ligand 1) exprimiert. Entzündungsreize bewirken, dass
dieser Ligand auch im Mikromilieu des Tumors, zum Bei-
spiel auf dendritischen Zellen, ausgebildet wird.
Mit dem monoklonalen PD-1-Antikörper BMS-936558 kön-
nen die T-Zellen bei der Antigenpräsentation reaktiviert
werden. Auch blockiert der PD-1-Antikörper die Interak-
tion zwischen dem von Tumorzellen exprimierten Ligan-
den PD-L1 und dem Rezeptor PD-1, wenn T-Zellen den Tu-
mor infiltrieren. Dadurch wird verhindert, dass die
T-Zell-Antwort gehemmt wird, und es resultiert eine ver-
stärkte Antitumoraktivität. Auch der monoklonale Antikör-
per BMS-936559, der sich spezifisch gegen den Liganden
PD-L1 richtet, verstärkt die Immunantwort und die Antitu-
moraktivität. In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
beide Antikörperkonzepte bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem Melanom und anderen Krebskrankheiten tatsäch-
lich wirksam sind (3, 4).

Alfred Lienhard
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Immuntoleranz beim Melanom

• spontan ausgelöste Immunantworten sind häufig (Regression) 
• natürliche Immunantwort gegen Melanom ist vorhanden (aber

ineffektiv) 
• tumorspezifische T-Zellen sind bei vielen Patienten spontan

vor handen, diese sind jedoch bei fortschreitender Erkrankung
zunehmend inaktiviert.

Regression
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Abbildung 2 (Quelle: Stephan Grabbe)
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