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Melanom:
konsistente Ergebnisse
unter Nivolumab-Therapie 
Auch nach kurativer Resektion rezidivie-
ren 50 bis 80% der Melanompatienten
mit Erkrankung im Stadium III und IV in-
nerhalb von 5 Jahren. Mit Ipilimumab
wurde in der Phase-III-Studie der EORTC
ein signifikanter Überlebensvorteil ge-
genüber Plazebo erreicht. Die Phase-III-
Studie CheckMate 238 zeigte wiederum
einen Vorteil der adjuvanten Therapie
mit Nivolumab (Opdivo®) gegenüber
Ipilimumab (Yervoy®) (1).
Jeweils 453 Melanompatienten mit kom-
plett reseziertem Stadium IIIB/IIIC oder
IV und hohem Rezidivrisiko erhielten in
der CheckMate 238-Studie 
� Nivolumab plus Ipilimumab-Plazebo

oder 
� Ipilimumab plus Nivolumab-Plazebo 
für die Dauer von 1 Jahr. Der primäre Stu-
dienendpunkt war das rezidivfreie Über-
leben (RFS), sekundäre Endpunkte waren
unter anderem das Gesamtüberleben
(OS) und die Sicherheit.

Hochsignifikante Risikosenkung
auch nach 2 Jahren
Der bereits beim ESMO 2017 präsen-
tierte Therapievorteil der Nivolumab-
Therapie im adjuvanten Setting wurde
mit den beim diesjährigen ASCO prä-
sentierten 24-Monats-Daten konsistent
bestätigt. Nach 12, 18 und 24 Monaten
waren 70%, 66% und 63% der Patienten
unter Nivolumab ohne Rezidiv. Im Ipili-
mumab-Arm waren es 60%, 53% und
50%. Das Risiko für das Auftreten eines
Rezidivs wurde mit Nivolumab gegen -
über dem aktiven Komparator Ipilimu-
mab um 34% hochsignifikant gesenkt
 (risikofreies Überleben: RFS).

In Subgruppenanalysen wurde der RFS-
Vorteil für Patienten mit einer PD-L1-
 Expression < 5% (HR: 0,73) und ≥ 5%
(HR: 0,54) gezeigt. Ebenso profitierten
Patienten im Stadium III und IV mehr von
Nivolumab verglichen mit Ipilimumab,
wie auch Patienten in den Subgruppen
mit den Tumorstadien IIIB und IIIC (alle
HR: 0,68). Patienten mit BRAF-mutierten
Tumoren (HR: 0,73) und BRAF-Wildtyp-
Tumoren (HR: 0,61) zeigten einen grösse-
ren Therapieerfolg unter der Nivolumab-
als unter der Ipilimumab-Behandlung.
Der Therapievorteil durch  Nivolumab
wurde ausserdem in allen anderen prä -
spezifizierten Subgruppen wie beispiels-
weise Alter, Geschlecht, mit/ohne Ulze-
ration oder Lymphknotenbeteiligung
gesehen.

Melanom: Ergebnisse
nach Absetzen
der Pembrolizumab-Therapie 
Checkpoint-Inhibitoren sollen bei Mela-
nompatienten in der Regel bis zum Tu-
morprogress gegeben werden. Da auf
die Therapie ansprechende Patienten
sehr lange Remissionen zeigen und bei
diesen Patienten eine chronische Erkran-
kung oder sogar Heilung diskutiert wird,
stellt sich die Frage nach einem mög -
lichen Absetzen der immuntherapeuti-
schen Medikationen. In der KEYNOTE-
006-Studie wurde Pembrolizumab (in 2
Dosierungen) bei Patienten mit maximal
einer vorangegangenen Therapie für
 einen begrenzten Zeitraum von 2 Jahren
gegeben. Das Gesamtüberleben wurde
im Vergleich zu Ipilimumab bei Patienten
mit nicht resezierbarem Melanom im Sta-
dium III oder IV signifikant verlängert. Mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit
von nunmehr 45,9 Monaten wurden der-

zeit Patienten charakterisiert, welche die
2 Therapiejahre vervollständigten (2).
Von insgesamt 556 Patienten, die in der
KEYNOTE-006-Studie in die Pembrolizu-
mab-Arme randomisiert wurden, been -
deten 18,5% die vorgesehenen 2 Thera-
piejahre. Von diesen Patienten wiesen
27,2% als bestes Ansprechen eine kom-
plette Remission (CR), 63,1% ein partiel-
les Ansprechen (PR) und 9,7% eine Stabi-
lisierung der Erkrankung (SD) auf. Von
den Patienten mit CR als bestem Anspre-
chen lebten 95,8% nach 18 Monaten pro-
gressionsfrei, Patienten mit PR zeigten
eine 18-Monats-PFS-Rate von 91,3% und
Patienten mit SD eine solche von 66,7%.
Insgesamt waren 86% der Patienten, die
2 Jahre Pembrolizumab-Therapie ver-
vollständigten, 20 Monate nach Behand-
lungsende noch ohne Tumorprogress.
Bei 19 Patienten, die 2 Jahre Pembrolizu-
mab erhalten hatten, trat ein Progress
nach Therapiebeendigung auf. 8 dieser
Patienten wurden erneut mit Pembroli-
zumab behandelt, und bei 7 Patienten
wurde wieder eine Krankheitskontrolle
erreicht.

Immuntherapie
beim Merkelzellkarzinom
Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein sel-
tener und aggressiver Hautkrebs, der
häufig mit dem Merkelzell-Polyomavirus
(MCPyV) assoziiert ist. Bisher war die
Chemotherapie die einzige Behand-
lungsoption für Patienten mit nicht rese-
zierbarem MCC. Obwohl es sich um ei-
nen chemosensitiven Tumor handelt, ist
die Ansprechdauer nach Chemotherapie
in den seltensten Fällen anhaltend, und
ein Überlebensvorteil aufgrund der Che-
motherapie konnte bisher nicht nachge-
wiesen werden. Der PD-1/PD-L1-Signal-
weg ist beim Merkelzellkarzinom häufig
hochreguliert, und die PD-1/PD-L1-Blo -
ckade hat sich als effektiv erwiesen. Drei
Studien zur immunonkologischen Thera-
pie des Merkelzellkarzinoms in verschie-
denen Erkrankungsphasen wurden als
Höhepunkte des ASCO in der Oral Ses-
sion zu Hauttumoren präsentiert (3–5).

Hauttumoren

Immunonkologische Therapien
beim Melanom und Merkelzellkarzinom

Mit den immunonkologischen Checkpoint-Inhibitoren wurden beim malignen Melanom

die ersten Durchbrüche erreicht. Mittlerweile ist die Immuntherapie in der metasta-

sierten Situation etabliert und rückt nun in die Adjuvanz vor. Auch bei den aggres -

siven Merkelzellkarzinomen sind die Checkpoint-Inhibitoren wirksame Therapie -

optionen, wie in der mündlichen Session zu Hauttumoren beim ASCO bestätigt wurde.



Neoadjuvante Therapie mit Nivolumab
In der CheckMate358-Studie wurde Ni-
volumab als neoadjuvante Therapie bei
Patienten mit resektablem Merkelzellkar-
zinom eingesetzt (3). 29 Patienten wur-
den in die Phase-I/II-Studie eingeschlos-
sen und erhielten Nivolumab in einer
Dosierung von 240 mg an zwei Tagen
(d1+15) vor der Operation (d29). Der
primäre Endpunkt war die Sicherheit und
Tolerierbarkeit der neoadjuvanten Nivo-
lumab-Gaben. Sekundär wurden immu -
nologische Veränderungen im Blut und
im Tumorgewebe untersucht.
Die Patienten waren im Median 69 Jahre
alt und wiesen Tumoren im AJCC-Sta-
dium II (27,6%), III (69,0%) und IV (3,4%)
auf. Bei 69% der Patienten war der PD-
L1-Status auswertbar, 30% dieser 20 Pa -
tienten hatten eine PD-L1-Expression
≥ 1%, 70% eine solche von < 1%. Der PC-
PyV-Status war bei 21 Patienten (72,4%)
auswertbar und innerhalb dieser Patien-
tengruppe bei 71,4% positiv und bei
28,6% negativ.
Von den 29 Studienteilnehmern erhielten
26 Patienten 2 Dosen und 3 Patienten
1 Dosis Nivolumab. 27 Patienten unter-
zogen sich der Operation. Die Nach -
beobachtungszeit nach der ersten Nivo-
lumab-Dosierung betrug im Median
67,1 Wochen. Es wurden keine neuen
 Sicherheitssignale und keine Grad-5-
oder klinisch relevanten Toxizitäten be-
obachtet. Bei den 27 Patienten, die sich
einer Operation unterzogen, kam es
durch die Immuntherapie nicht zu einer
Verzögerung des Eingriffs.
Bei 40% der darauf auswertbaren 25 Pa -
tienten wurden die Zielläsionen um > 30%
reduziert. Die mediane Änderung ab
 Baseline betrug –19,2%. Ein pathologi-
sches komplettes Ansprechen (pCR)
wurde laut zentraler Beurteilung bei 47%
der Patienten, ein gutes pathologisches
Ansprechen (MPR; ≤ 10% Resttumorge-
webe) bei 18% der Patienten gesehen.
Nach 6 Monaten lebten 92,1% der Pa -
tienten und nach 12 Monaten 72,6% der
Patienten progressionsfrei. Alle 15 Pa -
tienten mit pCR oder MPR waren nach
 einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 12 Monaten progressionsfrei. Die Ge -
samtüberlebensrate betrug nach 18 Mo-
naten 100% und nach 24 Monaten 75,0%.
In einem historischen Vergleich (Daten
von 247 MCC-Patienten nach Operation

im AJCC-Stadium III) überlebten 93%
der Patienten 6 Monate, 84% 12 Monate
und 73% der Patienten 18 Monate.

Dauerhafte Tumorregression
mit Pembrolizumab
In einer US-amerikanischen, multizentri-
schen, einarmigen Phase-II-Studie wurde
die Behandlung mit Pembrolizumab in
der Erstlinie des MCC geprüft. Beim
ASCO 2018 wurden Langzeitdaten die-
ser Studie präsentiert (4). Zwischen Ja-
nuar 2015 und Mai 2017 wurden 50 Pa -
tienten mit einem medianen Alter von 
70 Jahren in die offene Phase-II-Studie
eingeschlossen. 86% der Patienten wie-
sen Fernmetastasen auf, 14% hatten eine
rezidivierte lokal fortgeschrittene Erkran-
kung. Bezüglich des PCPyV-Status waren
64% der Patienten positiv und 36% nega-
tiv.
Bei 96% der Patienten traten therapieas-
soziierte Nebenwirkungen aller Grade
auf (≥ Grad 3: 28%), 14% der Patienten
brachen die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen ab, und 1 Patient verstarb
therapieassoziiert. 
Ein Ansprechen zeigten 56% der Patien-
ten: Bei 24% wurde eine komplette und
bei 32% der Patienten eine partielle Re-
mission beobachtet. Das Ansprechen
war unabhängig vom PCPyV-Status (59%
bzw. 53%). Bei den meisten der anspre-
chenden Patienten war die Remission
bei Auswertung anhaltend. Das mediane
progressionsfreie Überleben (PFS) be-
trug unter Pembrolizumab 16,8 Monate.
Während im historischen Vergleich unter
Chemotherapie nur 70%, 44%, 29%, 20%,
18% und 10% der Patienten 6, 12, 18, 24,
30 und 36 Monate überlebten, wurden
mit der Pembrolizumab-Therapie für die
gleichen Zeiträume OS-Raten von 86%,
72%, 69%, 69%, 64% und 64% beobach-
tet.

Langzeitdaten zur Zweitlinien -
therapie mit Avelumab
Mit dem Anti-PD-L1-Antikörper Avelu-
mab (Bavenico®) wurde in der prospekti-
ven, einarmigen Phase-II-Studie JAVELIN
Merkel 200 die Grundlage zur ersten Zu-
lassung geschaffen. Bei der diesjährigen
ASCO-Jahrestagung wurde nun eine
Auswertung dieser Studie mit einer
Nachbeobachtung von mindestens 24
Monaten präsentiert (5). Die JAVELIN-

Merkel-200-Studie schloss 88 Patienten
ein. Die Patienten waren im Schnitt
72,5 Jahre alt, hatten bereits 1 (59,1%),
2 (29,5%) oder 3 und mehr Therapielinien
(11,4%) erhalten. Bei mehr als der Hälfte
der Patienten bestand bei Studienein-
schluss eine Viszeralmetastasierung.
Die mediane Nachbeobachtungszeit be-
trug zur Zeit der präsentierten explorati-
ven Zwischenauswertung 29,2 Monate.
Die Patienten hatten die Avelumab-The-
rapie für median 3,9 Monate erhalten,
und 10,2% der Patienten waren noch un-
ter Therapie. Für die 79 Patienten, die
die Therapie abbrachen, wurden als
Gründe die progressive Erkrankung
(47,7%), das Versterben (11,4%), Neben-
wirkungen (10,2%) und die Entziehung
des Einverständnisses (8,0%) angegeben.
Es wurden keine neuen Sicherheits -
signale berichtet, und es traten keine
therapieassoziierten Todesfälle auf. Ein
Ansprechen wurde bei 33% der Patien-
ten gesehen, 11,4% der Patienten er-
reichten eine komplette und 21,6% eine
partielle Remission. Das Ansprechen war
lang anhaltend und die mediane Dauer
des Ansprechens zur Zeit der Auswer-
tung noch nicht erreicht. Extrapoliert
wurde, dass 67% der Remissionen für
mehr als 2 Jahre anhalten würden. Das
mediane PFS betrug 2,7 Jahre, wobei
sich mit PFS-Raten von 29% nach 12 und
18 Monaten sowie 26% nach 24 Monaten
offenbar ein Plateau ausbildet. Bezüglich
des Gesamtüberlebens wurde ein Me-
dian von 12,6 Monaten beobachtet, mit
OS-Raten von 50% nach 1 Jahr und 36%
nach 2 Jahren. �

Ine Schmale
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