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3. Deutscher Hautkrebspatiententag 



Globocan 2008 

22.000 Melanome / Jahr 

RKI 2008 



Rohe Raten, Robert-Koch-Institut. 

Inzidenz Melanom 





Diagnostik Melanom 

ABCDE-Regel 

Entwicklung 



Warum Hautkrebsscreening? 

Tumorregister München 



Melanom: Operative Therapie 

Exzisionsbiopsie 



n = 1158 Patienten 
 

aus Balch CM et al.: 
J Clin Oncol  (2001) 

 Überleben bei Fernmetastasierung 

(1)  Haut, s.c., LK 
(2)  andere Organe 
(3)  Lunge 

Chemotherapie Ära 
Medianes Überleben 6-9 Monate 

20% 



Systemische Therapien bei Melanom Stadium IV 

PD-1 AK 

Ipi 

Kombi 

TVEC 

BRAF/

MEK 

Multi-

kinaseinh. 

Chemo 

Exp. 

ind HV 

BSC 

Immun Zielgerichtet andere 

Studie möglich? 



Regressives Melanom 



Entwicklung der Immuntherapie 
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Entwicklung der Immuntherapie 

1890 

William Coley‘s Toxin 
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Tuberkulosebakterien 
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Botenstoffen wie Interleukin-2 / Interferon 
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Impfstudien 

MAGEA1, 1991 
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Onkoloytisches Virus (TVEC) 

Immuncheckpointblockern 

Ipilimumab / PD-1 AK 
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Immuncheckpoints 

Ipilimumab 

PD-1 Antikörper: 
Pembrolizumab 
Nivolumab 

LAG-3 Antikörper 



vor Ipilimumab 
07/2014 

nach 4 Zyklen Ipilimumab 
10/2014 

nach 4 Zyklen Pembrolizumab 
01/15 

S100 0,165 S100 0,962 S100 0,07 



CheckMate 067 Studie 

16 

Randomized, double-blind, phase III study 
to compare NIVO + IPI or NIVO alone  to IPI alone 

Unresectable or 
Metatastic Melanoma 

• Previously untreated 

• 945 patients  

Treat until 
progression** 

or 
unacceptable 

toxicity 

 

NIVO 3 mg/kg Q2W + 
IPI-matched placebo 

NIVO 1 mg/kg +  
 IPI 3 mg/kg Q3W  
for 4 doses then  

NIVO 3 mg/kg Q2W  

IPI 3 mg/kg Q3W  
for 4 doses + 

NIVO-matched placebo 

Randomize 
1:1:1 

Stratify by: 

• PD-L1 
expression* 

• BRAF status 

• AJCC M stage 

*Verified PD-L1 assay with 5% expression level was used for the stratification 
of patients; validated PD-L1 assay was used for efficacy analyses.    

**Patients could have been treated beyond progression under protocol-defined circumstances. 

N=314 

N=316 

N=315 



Therapieansprechen 

NIVO + IPI 
(N=314) 

NIVO 
(N=316) 

IPI 
(N=315) 

ORR, % (95% CI)* 57.6 (52.0–63.2) 43.7 (38.1–49.3) 19.0 (14.9–23.8) 

     Two-sided P value vs IPI <0.001 <0.001 -- 

Best overall response — % 

     Complete response  11.5 8.9 2.2 

     Partial response  46.2 34.8 16.8 

     Stable disease  13.1 10.8 21.9 

     Progressive disease  22.6 37.7 48.9 

     Unknown  6.7 7.9 10.2 

Duration of response 
(months) 

     Median (95% CI)  NR (13.1, NR) NR (11.7, NR) NR (6.9, NR) 

*By RECIST v1.1. 

NR, not reached.  *mindestens 30% Abnahme im Tumorvolumen 



Wolchok et al, NEJM 2017 

CheckMate 067 Gesamtüberleben 



CheckMate 067 Verträglichkeit 

ABER: 

 67.5% der Patienten (81/120), die NIVO + IPI aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen 
mussten, hatten auch ein Therapieansprechen 

Grob et al, ESMO 2017 



Autoimmune Nebenwirkungen 

Patients Reporting Event, % 

NIVO + IPI (N=313) NIVO (N=313) IPI (N=311) 

Any 
Grade 

Grade 
3–4  

Any 
Grade 

Grade 
3–4  

Any 
Grade 

Grade 
3–4  

Skin  59.1 5.8 41.9 1.6 54.0 2.9 

Pruritus  33.2 1.9 18.8 0 35.4 0.3 

Rash 28.4 2.9 21.7 0.3 20.9 1.6 

Rash maculo-papular  11.8 1.9 4.2 0.3 11.9 0.3 

Gastrointestinal  46.3 14.7 19.5 2.2 36.7 11.6 

Diarrhea  44.1 9.3 19.2 2.2 33.1 6.1 

Colitis  11.8 7.7 1.3 0.6 11.6 8.7 

Hepatic  30.0 18.8 6.4 2.6 7.1 1.6 

Increase in alanine 
aminotransferase 

17.6 8.3 3.8 1.3 3.9 1.6 

Increase in aspartate 
aminotransferase 

15.3 6.1 3.8 1.0 3.5 0.6 

Endocrine  30.0 4.8 14.4 0.6 10.9 2.3 

Hypothyroidism  15.0 0.3 8.6 0 4.2 0 

• With immune modulatory agents, resolution rates for the majority of grade 3–4 select AEs were:  
85-100% for NIVO + IPI, 50-100% for NIVO, and 83-100% for IPI 

• As observed in prior studies, most endocrine events did not resolve  
20 



CheckMate 069: Grade 2‒4 Treatment-related Select AEs  
Across Organ Categories 

Number of 
organ 
categories, % 
(n/N)a 

All treated patients 

NIVO + IPI IPI 

0 21 (20/94) 52 (24/46) 

1 47 (44/94) 41 (19/46 ) 

2 23 (22/94)  7 (3/46) 

3 7 (7/94) 0 (0/46) 

>3 1 (1/94)  0 (0/46) 

aOrgan categories: Skin, gastrointestinal, endocrine, hepatic, pulmonary, renal 

• A higher proportion of patients treated with the combination experienced ≥1 grade 2‒4 AEs  across 
organ categories during treatment 



Allgemeine Empfehlungen zu immunvermittelten Nebenwirkungen 

Anzeichen und 
Symptome 

Bestimmung von Ursache 
und Schweregrad 

Vorgehensweise bei unerwünschten Ereignissen Ipilimumab 

Nachweis anderer 
Ursachen 

Angemessene Therapie und/oder symptomatische Behandlung WEITER4 

PAUSE3 

ABBRUCH 

ABBRUCH 

Verdacht 
auf irAE1? 

Bestimmung 
des Schweregrads 

anhand der 
NCI-CTCAE 

Kriterien2 

Grad 1, 22 

Immunvermittelte 
Nebenwirkungen 

≥ Grad 3, 
Immunvermittelte 
Augenerkrankun- 
gen ≥ Grad 2, die 
NICHT auf eine 

topische Therapie 
ansprechen 

• Vorgehensweise in klinischen Studien: 
 - symptomatische Behandlung 
 - ggf. orale Corticosteroide z.B. Prednison 1mg/kg/Tag oder 
  Äquivalent 
• Bei Besserung der Symptome: allmähliches Ausschleichen der 
 Corticosteroide über ≥ 1 Monat 
• Keine Besserung der Symptome nach 1-2 Wochen ggf. 
 Behandlung wie bei höherem Schweregrad 
• Bei Uveitis, Iritis oder Episkleritis topische Behandlung mit 
 corticosteroidhaltigen Augentropfen 

• Sofort hochdosierte intravenöse Corticosteroide, z.B. 
 Methylprednisolon 2 mg/kg/Tag oder Äquivalent 
• Bei Besserung der Symptome: allmähliches Ausschleichen über 
 ≥ 1 Monat 

Keine Besserung nach 5-7 Tagen 

Evtl. zusätzliche Immunsuppressiva wie Mycophenolat-Mofetil, 
Tacrolimus oder Infliximab 5 mg/kg i.v., CAVE: evtl. 
Kontraindikationen 

nein 

ja 

Vor jeder 
erneuten 
Gabe von 

Ipilimumab: 
Untersu- 

chung auf 
Symptome 
eines irAE 
inkl. Diar- 

rhö, Kolitis, 
Leberfunk- 
tionstests 

und Bestim- 
mung der 
Schilddrü- 
senwerte 

 ALLE SCHWEREGRADE – Einsatz von Analgetika nur mit besonderer 
 Vorsicht, da u. U. die Symptome eines irAE verschleiert werden 

Falls Symptome 
den Gastrointes- 

tinaltrakt, die 
Leber, die Haut, 

das Endokri- 
num oder das 
Nervensystem 

betreffen, gelten 
die entsprechen- 
den spezifischen 

Behandlungs- 
empfehlungen. 

 Immunsuppressive Therapie mit Kortison und ggf. anderen Medikamenten 



Faje et al, 2014 



  

Patienten ohne Arthralgien Patienten mit Arthralgien *  

Patienten gesamt 
149 24 

Komplette Remission (CR) 
 

6 (4%) 4 (17%)           

Partielle Remission (PR) 
 

32 (22%) 15 (63%) 

Stabilisierung (SD) 34 (23%) 5 (21%) 

Progress (PD) 77 (52%) 0 

PD-1ab induzierte Arthralgien und 
Therapieansprechen 

 

* Differenz  des Ansprechen (CR+PR) versus kein Ansprechen (SD+PD) zwischen Patienten mit und ohne    

  Arthralgien war statistisch signifikant (Chi-Quadrat Test: p < 0.0001). 

26% 80% 

Buder et al, 2017 



Monate 

landmark 100 Tage nach 
PD-1 Antikörper Beginn 

Gesamtüberleben 

Arthralgien 
 

ja ------- 
nein  ______ 
 
tick marks indicate 
censored patients 

Arthralgien unter PD-1 gerichteter Therapie 
Retrospektive Analyse von 195 Patienten 

p<0,01 

Buder et al, 2017 

Patient mit Oligoarthritis 
der Kniegelenke 



Wolchok et al, NEJM 2017 

Medical Need 

Medical Need: 
 
• Biomarker für Therapieansprechen 

 
• Erhöhung der Ansprechrate 

Wer profitiert von der Immuntherapie? 



Postow et al, 2012 



Zielgerichtete Therapie 

• BRAFV600E Mutation = Ziel 

• Biomarker für 

Therapieansprechen! 

• Primäre Resistenzen 

ausgesprochen selten 

• etwa 50% der Melanome: B-Raf Mutation 
• intermitt. UV-Exposition 
• viele Nävi 



Kolch et al, 2002 

Vemurafenib 
Dabrafenib 
Encorafenib Trametinib 

Cobimetinib 
Binimetinib 

BRAF- und MEK-Inhibitoren 

 Zellwachstum und Unsterblichkeit 



vorher -23% PD 

Mediane Dauer des Therapieansprechens liegt bei etwa einem Jahr 



Cancer Discovery 
2014 

 Wiederaktivierung 
des MAPK-
Signalweges 

 Aktivierung eines 
anderen Signalweges 

 Umgehung der hemmenden Wirkung 
der Substanzen!!! 



CoBRIM: 3-yr Überleben Vemurafenib + Cobimetinib 

Data cutoff: 20 June 2016 

Time, Months 

O
S

, %
 

C + V P + V 

Median OS, months 
(95% CI) 

22.5 (20.3, 
28.8) 

17.4 (15.0, 
19.8) 

HR (95% CI); P-value 0.76 (0.60–0.96); P = 0.0188 

Presented as a poster at: the Society for Melanoma Research 2016 Congress; McArthur G et al. November 6-9, 2016; Boston, MA, USA.  





 
 
 
 
Modifiziert nach: Larkin et al. ASCO 2015, Oral Abstract Session Melanoma/Skin Cancers, Abstract No. 9006. 

coBRIM: Nebenwirkungen 

Vemurafenib + Plazebo 
(n = 239) 

Vemurafenib + Cobimetinib 
(n = 254) 

Unerwünschte Ereignisse (UE), n (%) Alle Grade Grad ≥ 3 Alle Grade Grad ≥ 3 

Häufigste UE 

Diarrhoe 67 (28) 0 (0) 144 (56) 16 (6) 

Übelkeit 57 (24) 2 (1) 99 (40) 2 (1) 

Hautausschlag/Rash 85 (35) 12 (5) 99 (39) 15 (6) 

Arthralgie 96 (40) 12 (5) 83 (32) 6 (2) 

Fatigue 73 (31) 7 (3) 81 (32) 9 (4) 

Erhöhte Kreatinkinase 7 (3) 0 (0) 76 (31) 26 (11) 

Photosensitivität 37 (15) 0 (0) 72 (28) 6 (2) 

Fieber 53 (22) 0 (0) 66 (26) 4 (2) 

Erhöhte Alanin-Aminotransferase 43 (18) 15 (6) 60 (24) 29 (11) 

Erhöhte Aspartat-Aminotransferase 30 (13) 5 (2) 56 (22) 21 (8) 

Erbrechen 29 (13) 2 (1) 54 (21) 3 (1) 

Alopezie 70 (29) 1 (< 1) 35 (14) 1 (< 1) 

Hyperkeratose 68 (29) 5 (2) 26 (10) 0 (0) 

Ausgewählte UE 

Seröse Retinopathie 1 (< 1) 0 (0) 51 (20) 7 (2) 

Verringerte Ejektionsfraktion 7 (3) 3 (1) 19 (8) 3 (1) 

Verlängertes QT-Intervall 13 (5) 3 (1) 9 (3) 1 (< 1) 

Kutanes Plattenepithelkarzinom 27 (11) 27 (11) 7 (2) 6 (2) 

Keratoakanthom 20 (8) 18 (8) 2 (1) 2 (1) 

 In 18% der Patienten wurde Therapie wegen AEs vollständig beendet 



Kombinationstherapie? 

 Hohe Ansprechrate + Langzeitremissionen? 



57j. Patient 

• Überweisung durch die Chirurgie 
bei durchbrechenden 
Bauchmetastasen (Not-OP) 

 

• ein Jahr lang indonesische 
Heilkräuter bei nachgewiesener 
Metastasierung 

 

• Gewicht: knapp 50kg 

• Grösse: > 1,80m 

• bettlägerig 

Start einer Therapie mit Vemurafenib 02/2012 
 Zügige Besserung des Allgemeinzustandes 
 Insgesamt 30kg Gewichtszunahme! 



nach 5 Mo Vem 
vor Ipi 

nach 4 Zyklen Ipi bei Absetzen Vem aktuell 

07/12 10/12 09/17 02/13 

Staging 5 Jahre nach Kombination 
BRAF-Inhibitor + Ipilimumab 
 
 Fast komplette Remission 
 Fast 5 Jahre ohne jede Therapie 

Kombination Ipilimumab + Vemurafenib als individueller Heilversuch 

Hassel et al, OncoImmunology 2016 

d 





Dankeschön! 

Kontakt: 
Jessica C Hassel 
Hautklinik und NCT 
Im Neuenheimer Feld 460 
69120 Heidelberg 
NCT.DermaOnko@med.uni-heidelberg.de 


