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Einleitung

1.1 Uberblick Melanom

Die aktuelle Entwicklung der Therapie von Patienten mit metastasiertem Melanom steht
unter den Vorzeichen der Ausdifferenzierung und Kombination von vorhandenen
Therapieoptionen. Die vorgelegte Studie befasst sich ndherhin mit Patienten, die eine PD-
1 basierte Immuntherapie erhalten haben und analysiert dabei das Ansprechen,

Gesamtiiberleben, progressionsfreie Uberleben sowie prognostische Faktoren.

Das vorliegende Kapitel gibt einen Uberblick lber Inzidenz, Klassifikation,

Risikofaktoren und Therapieoptionen beim malignen Melanom.

1.1.1 Inzidenz

Daten der meisten L&nder zeigen einen rapiden Anstieg der Inzidenz beim malignen
Melanom. Am hdchsten ist die Inzidenz in Queensland, Australien. Typischerweise ist
die Inzidenz eines Melanoms in nordlichen L&ndern Europas hoher als im Stiden Europas.
Es wird vermutet, dass dies an der pigmentierten Haut von Menschen liegt, die im
stdlichen Teil Europas wohnen. Die Inzidenz von Melanomen ist mit 65 Jahren am
hdchsten. Allerdings kénnen Menschen jeden Alters davon betroffen sein. Hinsichtlich
des Geschlechts zeigen Studien, dass Manner h&ufiger betroffen sind als Frauen.
Bezlglich der Lokalisation des Primé&rtumors zeigt sich ebenfalls ein Unterschied bei den
Geschlechtern. Bei Ménnern findet sich das Melanom typischerweise am Rucken, bei
Frauen am Arm. (Rastrelli et al., 2014, Michielin et al., 2019)

1.1.2 Risikofaktoren

Das maligne Melanom ist eine multifaktorielle Erkrankung, die sowohl auf genetische
Anfélligkeit als auch auf Umweltfaktoren beruht. Elwood et al. untersuchten die
Korrelation zwischen Sonnenexposition und Auftreten vom Melanom und kamen zu dem
Schluss, dass intermittierende Sonnenexposition eine Hauptdeterminante fur das

Melanomrisiko zu sein scheint. (Gandini et al., 2005)
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Vor allem Sonnenbrande in der Kindheit erhdhen demnach das Risiko. (Elwood and
Jopson, 1997).

Ein weiterer Risikofaktor stellt die Menge an Ultraviolett-A-Strahlen dar. Diese ist bei
der Benutzung einer Sonnenbank hoher als bei der Exposition bei Outdoor-Aktivitéten.
(Green, 2007)

Es besteht zudem eine Korrelation zwischen der Gesamtzahl melanozytarer Navi und
dem Melanomrisiko. Dies unterscheidet sich je nach GroRe, Art des Navus und Anzahl.
(Holly et al., 1987, Grob et al., 1990) Gandini et al. zeigten, dass Patienten mit mehr als
100 Navi ein 7-fach erhohtes Melanomrisiko haben. Atypische Né&vi sind ebenfalls ein
Risikofaktor. Funf atpyische Navi filhren zu einer Versechsfachung der

Melanomentstehung. (Gandini et al., 2005)

Ebenso ist das Risiko bei grofReren (>5mm) und riesigen (>20cm) melanozytéren Néavi
erhoht. (Watt et al., 2004)

Hinsichtlich der Erblichkeit beim Melanom wurden betroffene Familien untersucht.
Dabei zeigte sich, dass Mutationen im CDKN2A oder p16, einem Tumorsupressorgen,
am hé&ufigsten in diesen Familien auftraten. (Tsao and Niendorf, 2004). Menschen mit
genetisch bedingten Melanomen sind typisch in jiingeren Jahren (<40 Jahre) betroffen
und nicht selten zeigen sich hier auch multiple Primarmelanome. (Stam-Posthuma et al.,
2001, Veierod et al., 2003)

Nach einer Studie von Titus-Ernstoff et al. erhdhen &uRerliche Merkmale wie rotes Haar,
Sommersprossen, helle Haut, helle Augen das Melanomrisiko um ca. 50%. (Titus-
Ernstoff et al., 2005)

1.1.3 Kilassifikation kutaner Melanome
Im Folgenden werden die 4 haufigsten kutanen Melanome beschrieben.

Das Superfiziell Spreitende Melanom ist die haufigste Art und kommt zu 70% vor. Es
prasentiert sich in unterschiedlichen Farben, ist scharf begrenzt und findet sich meist am
Rucken oder an der Riickseite der Beine. Es wachst horizontal. Das SSM kann de novo
oder aus einem Navus entstehen. Das Nodulare Melanom kommt mit 5% selten vor. Das

NM findet man h&ufiger am Rumpf oder an den Extremitaten. Vermehrt sind Mé&nner im
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fiinften oder sechsten Lebensjahrzehnt betroffen. Durch das vertikale Wachstum ist die
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung hoher. Ulzerationen sind typisch. Das NM
prasentiert sich meist schwarz, braun oder blauschwarz. Das Lentigo Maligna Melanom
macht 4 bis 15% der kutanen Melanome aus. Es Kkorreliert mit langfristiger
Sonnenexposition, das Risiko fir LMM steigt mit zunehmendem Alter. Es kann sich Giber
viele Jahre entwickeln bis die Dermis durchbrochen wird. Eine Vielzahl von Farben ist
auch hier typisch. Typische Lokalisation des LMM sind am Hals und am Kopf. Das
Akrale Lentigindse Melanom ist mit 5% eher selten in der weien Bevolkerung. Bei
asiatischen, hispanischen und dunkelhdutigen Menschen ist es die haufigste Art. Haufiger
sind Frauen und dltere Menschen betroffen. Typisch ist der Befall der unbehaarten Haut,
Handsohlen, FulRsohlen, Nagelbett oder auch Schleimhdute. Weitere seltene Arten sind:
Desmoplastisches Melanom, myxoides Melanom, rhabdoides Melanom. (Markovic et al.,
2007, Rastrelli et al., 2014)

1.2 Systemische Therapie bei metastasiertem malignem Melanom

Indikationen fir eine systemische Therapie sind inoperable Regional- und
Fernmetastasen. In der Vergangenheit kamen einige Chemotherapien zum Einsatz,
allerdings gab es kaum Erfolge was das Langzeitiiberleben anbelangte. Doch seit der
Einflhrung von Immuntherapien und zielgerichteter Therapien konnte das
Gesamtuiberleben signifikant verlangert werden.  Die zwei wesentlichen Ziele
systemischer Therapie sind zum einen die Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, sowie des Gesamtiiberlebens. Zum anderen steht die Reduzierung der
Tumorlast, sowie tumorbedingter Symptome fur eine gesteigerte Lebensqualitat im
Vordergrund. (Garbe et al., 2019)

1.2.1 Chemotherapie

Viele Jahre war eine Chemotherapie die einzige Mdglichkeit einer systemischen
Therapie. Heutzutage wird die Chemotherapie als Behandlung der letzten Wahl betrachtet
und kommt dann zum Einsatz, wenn Resistenzen gegen Immuntherapien oder

zielgerichteter Therapie auftreten. Leider gab es keine Substanzen, bei deren Einsatz ein
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Uberlebensvorteil beobachtet werden konnte. Dacarbazin ist das am langsten etablierte

Chemotherapeutikum beim malignen Melanom. (Garbe et al., 2019)

In einer randomisierten Phase 3 Studie wurde Temozolomid mit Dacarbazin verglichen.
(Middleton et al., 2000) Hinsichtlich PFS und OS zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Das
mediane Gesamtuberleben fur Patienten unter Temozolomid betrug 7,7 Monate und bei
Patienten, die mit Dacarbazin therapiert wurden, kam man auf medianess
Gesamtiiberleben von 6,4 Monaten. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) in
der Gruppe, die Temozolomid erhielt, war damit mit 1,9 Monaten leicht besser als beim
Kollektiv, das Dacarbazin erhielt (1,5 Monate PFS). Diese Studie zeigt, dass
Temozolomid genauso wirksam ist und eine orale Alternative fir Patienten mit

metastasiertem Melanom darstellt. (Middleton et al., 2000)

In einer weiteren Studie von Ringborg et al. kam es zu folgendem Vergleich: Dacarbazin
vs. Dacarbazin-Vindesin. Das Subkollektiv, dass die Monotherapie erhielt, hatte zu 8%
eine CR und zu 10% eine PR (Ansprechen: 18%). Das Kollektiv, das Dacarbazin-
Vindesin erhielt, zeigte ein Ansprechen von 25% (13% CR, 12% PR). (Ringborg et al.,
1989)

Fotemustin hingegen zeigt mit 7,3 Monaten ein besseres medianes Gesamtiberleben als
Dacarbazin mit 5,6 Monaten. Auch die objektive Ansprechrate (OAR) ist besser bei
Patienten, die Fotemustin erhielten (15,2%) als bei denjenigen, die mit Dacarbazin
therapiert wurden (6,8%). (Avril et al., 2004)

Eine Biochemotherapie mit Interferon-alpha und Interleukin 2 zeigt zwar verbesserte
Ansprechraten, allerdings zeigen sich dort kaum Vorteile hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens. Somit soll eine Biochemotherapie laut Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Leitlinien heute nicht
mehr eingesetzt werden. (2019, S3-Leitlinie Diagnostik, 2019)

1.2.2 Immuntherapie

Die Immuntherapie setzt an beim Verstandnis des Tumorimmunzyklus.
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1.2.2.1 Der Tumorimmunzyklus

T-Zellen wandern
zum Tumor
(CTL)

4)
Q)
./

Priming und Aktivierung
(APC und T-Zellen) 3‘

Infiltration des Tumor
 (5)  durchT-Zellen
~ (CTL, Endothelzellen]

Prasentation eines 2)
Tumorantigens =/

(dendritische Zellen/APQ) (6)
2/ Erkennung von

Tumorzellen durch T-Zellen
(CTL, Tumorzellen)

Freisetzung von i /
Tumorzellantigenen Zerstorung von Tumorzellen
(Tumorzelitod) (lmmun- und Tumorzellen)

Abbildung 1 Tumorimmunzyklus. Ubernommen aus (Fireder, 2017)

1: Tumorantigen wird aus sterbenden Tumorzellen freigesetzt.

2: Antigenprésentierende Zelle (APC) nimmt Tumorantigen auf

3: APC wandert in Lymphknoten und prasentiert Antigen einer T-Zelle. In dieser Phase
findet das ,,Priming® statt. APC aktiviert mittels ,,co-priming® die T-Zelle.

4: T-Zelle wird ber die Blutbahn in Richtung Tumor transportiert.

5: Tumorzelle wird (iber den T-Zell-Rezeptor (TCR) von T-Zelle erkannt

6: Effektorphase. Tumorzelle wird von T-Zelle zerstort. (Chen and Mellman, 2013,
Fureder, 2017)

Zytotoxische T-Lymphozyten Antigen-4-Antikorper (CTLA-4-AK) wirken in der
Priming-Phase und programmed-death ligand 1-Antikérper (PD-L1-AK) wirken
hauptsachlich in der Effektorphase.
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Laut Buchbinder und Desai konnte eine Blockade an zwei verschiedenen Ansatzpunkten
einen synergistischen Effekt ausldsen, der zu einer groReren und langer andauernden

Antitumor-Immunantwort fihrt. (Buchbinder and Desai, 2016)

1.2.2.2 Wirkmechanismus von CTLA-4 und Blockade durch Antikdrper

A

Abbildung 2 Wirkmechanismus CTLA-4. A: Aktivierung der T-Zellen erfolgt tber eine
Kostimulation von B7 an CD28. B: CTLA-4 ist in Tumorzellen hochreguliert und bindet
B7 wodurch die T-Zell-Aktivierung gehemmt wird. C: Ipilimumab wirkt als Antagonist
an CTLA-4 und fordert dadurch die Aktivierung bzw. Proliferation der T-Zellen.
Ubernommen aus: (Fong and Small, 2008)

Zwei Signale sind noétig, um eine T-Zelle zu aktivieren. Das erste Signal ist Antigen-
abhangig und das zweite erfolgt durch eine Kostimulation. (McCoy and Le Gros, 1999)
CTLA-4 ist ein Oberflachenprotein, das auf aktivierten und regulatorischen T-Zellen
exprimiert wird und bei Malignitat hochreguliert wird. (Peggs et al., 2006, Frydecka et
al., 2004)

CTLA-4 wirkt als negativer Regulator der T-Zell-Funktion indem es B7, das sich auf
Antigenprésentierenden Zellen (APC) befindet, mit héherer Affinitat bindet (Chambers
et al., 2001, Collins et al., 2002) und dadurch einen Stillstand des Zellzyklus bewirkt

sowie die Toleranz fordert.

CD28, ein positiver Regulator der T-Zellen, befindet sich ebenfalls auf T-Zellen.
Allerdings bindet CD28 mit geringerer Affinitat an B7 als CTLA-4. (Fong and Small,
2008, Fecher et al., 2013)
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Ipilimumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikorper (IgG1), der CTLA-4
blockiert. Tremelimumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler 1gG2-Antikorper.
(Robert and Ghiringhelli, 2009, Fong and Small, 2008)

Ziel der CTLA-4-Blockade ist die Uberwindung der Immuntoleranz gegeniiber dem
Malignom um einen tumorspezifischen Immunangriff zu ermdoglichen. Leider l&sst es
sich nicht immer vermeiden, dass durch die CTLA-4-Blockade auch gesunde
Kdrperzellen angegriffen werden, die sich oft als Nebenwirkung im Magen-Darm-Trakt,

der Haut oder den endokrinen Driisen manifestiert. (Fecher et al., 2013)

1.2.2.3 Wirkmechanismus von PD-1 sowie Blockade durch Antikdrper

PD-LY
up-regulation

PD-LY

Proliferation
Cytokine production

T—— IFN-Y

Reduced proliferation
Reduced cytokine production
Reduced survival

Abbildung 3 Wirkmechanismus von PD-1. PD-1 vermittelte Hemmung von T-Zellen.
Werden Tumorantigene erkannt, kénnen T-Zellen aktiviert werden und es kommt zur
Proliferation, Zytokine werden ausgeschittet und Apoptose wird verhindert. Werden T-
Zellen langer stimuliert, kann eine PD-1 Expression die Folge sein. Angeregt durch
Zytokine wie IFN-gamma, kénnen Tumorzellen vermehrt PD-L1 auf ihrer Oberfléache
exprimieren. Durch Bindung von PD-L1 an PD-1 wird die TCR-vermittelte positive
Signalubertragung gehemmt. Folge ist eine verringerte Proliferation, Zytokinproduktion
sowie Uberleben. Ubernommen aus: (Buchbinder and Desai, 2016)
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PD-1 ist ein kostimulierender Rezeptor. Es reguliert die T-Zell-Aktivierung durch
Bindung an den Liganden PD-L1 (programmierter Todesligand) und PD-L2. Wie auch
bei der CTLA-4-Signalubertragung wird durch die PD-1-Aktivierung die T-Zell-
Proliferation unterdriickt. TNF-a, IFN-y und IL-2 werden gehemmt und die Apoptose der
T-Zelle wird gefordert. (Keir et al., 2008)

Eine hohe PD-1-Expression ist typisch fir erschopfte T-Zellen, bei denen entsprechend
ein hohes MaR an Stimulation stattgefunden hat. Dieser Zustand ist charakteristisch beli
chronischen Infektionen oder Malignomen. Das Resultat ist eine suboptimale Kontrolle

von Infektionen oder Tumoren. (Buchbinder and Desai, 2016)

Der Rezeptor PD-1 befindet sich nicht nur auf aktivierten T-Zellen, sondern auch auf B-

Zellen und myeloiden Zellen. (Fife and Bluestone, 2008)

PD-L1-Liganden finden sich auf Leukozyten, nicht-hdmatopoetischen Zellen und auch in

nicht-lymphoiden Gewebe. (Latchman et al., 2004)

PD-1-Liganden werden hauptsachlich in peripherem Gewebe exprimiert. Aktuell ist
davon auszugehen, dass die Interaktion mit dem PD-1-Rezeptor die Toleranz in lokal

infiltriertem Gewebe aufrechterhalt. (Fife and Bluestone, 2008)

1.2.2.4 Metastasenzunahme als Pseudoprogression

Eine Zunahme von Metastasen bedeutet nicht immer, dass es sich um eine
Tumorprogression handelt. Das Ansprechen auf die Immuntherapie kann verspétet
stattfinden. Dieses Ph&nomen wird Pseudoprogression genannt. Bei der ersten
radiologischen Kontrolle erscheint der Tumor vergréRRert. Dies liegt an der Infiltration
durch Lymphozyten. Durch eine Biopsie lasst sich dies Uberprifen. Eine weitere
Bildgebung ist dazu allerdings erforderlich. Pseudoprogressionen sind mit 10% allerdings
relativ selten und von der Tumorentitat abhéngig. (Chiou and Burotto, 2015, Fureder,
2017)

1.2.2.5 Die Therapie mit CTLA-4-Antikorpern

Ipilimumab ist die erste Immuntherapie, die eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens

beim metastasierten Melanom gezeigt hat. (Hodi et al., 2010)
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Der CTLA-4-AK ist von der Food and Drug Administration (FDA) und von der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) hinsichtlich der Melanomtherapie
zugelassen. Derzeit werden 4 intravengse Infusionen mit einer Dosis von 3
mg/kg/Infusion im Abstand von 3 Wochen verabreicht. Die Ansprechraten auf
Ipilimumab liegen bei ca. 15%. Allerdings ist seit der Einfuhrung der PD-1-AK
Ipilimumab als Monotherapie auf Grund von schlechteren Ergebnissen hinsichtlich des
Uberlebens zur Zweitlinientherapie degradiert. In Kombination mit einem PD-1-AK wird

es allerdings auch als Erstlinientherapie eingesetzt. (Garbe et al., 2019)

Hodi et al. zeigten 2010, dass das 1-Jahresgesamtiiberleben unter Ipilimumab bei 45,6%
lag. Das 2-Jahres-Gesamtiiberleben lag bei 23,5%. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei
10,1 Monaten und 10,9% der Patienten zeigten ein Ansprechen auf Therapie. (Hodi et al.,
2010)

2015 wurde eine gepoolte Analyse hinsichtlich des Gesamtlberlebens aus 10
prospektiven und 2 retrospektiven Studien bei Patienten unter Ipilimumab mit
metastasiertem oder nicht-resezierbarem Melanom von Schadendorfer et al.
veroffentlicht. Die Zusammenschau aller Studien ergibt ein medianes Gesamtuberleben
von 11,4 Monaten und ein 3-Jahres-Gesamtiberleben von 22%. AuBerdem zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve um das 3. Jahr ein Plateau hinsichtlich des Gesamtiiberlebens.
(Schadendorf et al., 2015)

Die Beobachtung dieses langfristigen Uberlebens einiger Patienten unter Immuntherapie
hat bei einigen Forschern zu den begriindeten Annahmen gefuhrt, dass generell ein

Potential zur Heilung besteht. (Rosenberg, 2012)

1.2.2.6 Die Therapie mit PD-1-Antikorpern

Die PD-1-AK Nivolumab und Pembrolizumab sind fiir die Behandlung von inoperablem

metastasiertem Melanom von der FDA und der EMA zugelassen. (Garbe et al., 2019)

Die Studie ,,Checkmate 066 verglich Nivolumab vs. Dacarbazin bei Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom. Nivolumab war mit einem uberlegenem mOS und mPFS
assoziiert. Die objektive Ansprechrate war hoher und weniger Patienten erlitten unter

Nivolumab unerwiinschte Nebenwirkungen vom Grad 3/4. (Robert et al., 2015a)
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2019 wurde eine 5-Jahres-Verlaufskontrolle der ,,Keynote 006*“-Studie verdffentlicht.
Knapp 800 Patienten mit fortgeschrittenem Melanom wurden einer Behandlung mit
Pembrolizumab oder alternativ Ipilimumab zugewiesen. Das mediane OS bei
Pembrolizumab lag hier bei 32,7 Monaten vs. 15,9 Monaten bei Ipilimumab. Auch das
PFS war bei Pembrolizumab besser als bei Ipilimumab (8,4 Monate vs. 3,4 Monate).
(Robert et al., 2019b)

Beinahe zur gleichen Zeit wurde eine 5-Jahres-Verlaufskontrolle der ,,Keynote 001¢
Studie veroffentlicht, bei welcher 655 Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
Pembrolizumab erhielten. Unter den Patienten waren 151 behandlungsnaive Patienten
vertreten. Die 5-Jahres-PFS betrug 21% (29% fur behandlungsnaive Patienten). Das 5-
Jahres-OS betrug 34% (41% fur behandlungsnaive Patienten). 41% zeigten ein objektives
Ansprechen. Leider berichteten 86% (ber behandlungsbedingte Nebenwirkungen.
(Hamid et al., 2019)

1.2.2.7 Die Therapie mit PD-1-Antikorpern + CTLA-4-Antikoérpern

2019 erschien auch die 5-Jahres-Verlaufskontrolle der Phase-1l1-Studie (,,Checkmate
067¢) bei welcher Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab vs. Ipilimumab bei Patienten
mit metastasiertem, bislang nicht behandeltem oder nicht-resezierbarem Melanom
verglichen wurden. Dies ist die langste Verlaufskontrolle flr die Kombinationstherapie
mit Checkpointinhibitoren. Schon in den Verlaufskontrollen derselben Studie in den
Jahren zuvor wurde ein signifikanter Nutzen hinsichtlich OS, PFS und Ansprechen mit
Nivolumab + Ipilimumab oder Nivolumab vs. Ipilimumab beobachtet. (Larkin et al.,
2019)

Die dabei empfohlene Dosis betrdgt 1mg/kg Nivolumab plus 3 mg/kg Ipilimumab, die
alle 3 Wochen fir die ersten 4 Dosen intravends verabreicht wird. Nach den ersten 4

Dosen folgt eine Monotherapie mit Nivolumab (3mg/kg) alle 2 Wochen.

Zwischenzeitlich aktualisierte Daten aus der Checkmate-067-Studie zeigen, dass das OS
nach 5 Jahren in der Gruppe Nivolumab + Ipilimumab 52% betrug, 44% hingegen in der
Gruppe mit Nivolumab und 26% in der Gruppe unter Ipilimumab. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 11,5 Monate, 6,9 Monate und 2,9 Monate in den

Gruppen Nivolumab + Ipilimumab, Nivolumab und Ipilimumab. Ein 5-Jahres-PFS von
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36% wurde in der Gruppe Nivolumab + Ipilimumab erreicht. Die objektive Ansprechrate
bei Patienten, die die Kombinationstherapie erhielten, betrug 58%, 45% in der Gruppe
mit Nivolumab und nur 19% in der Gruppe mit Ipilimumab. AulRerdem konnte gezeigt
werden, dass eine PD-1-basierte Therapie wirksam ist bei Patienten mit und ohne BRAF-
Mutationen als auch bei Patienten mit einer hohen (>5%) und niedrigen PD-L1-
Expression (<5%). Behandlungsbedingte Nebenwirkungen des 3. oder 4. Grades traten
in den Gruppen Nivolumab + Ipilimumab, Nivolumab und Ipilimumab zu 59%, 23% und
28% auf. Dies ist fast identisch wie in der 4-Jahres-Verlaufskontrolle, die ein Jahr zuvor
veroffentlicht wurde. (Hodi et al., 2018, Larkin et al., 2019)

Weitere Studien zeigen, dass die Kombinationstherapie und Nivolumab hinsichtlich PFS,
OS und Ansprechen von Vorteil sind im Vergleich mit Ipilimumab. (Hodi et al., 2016,
Postow et al., 2015, Wolchok et al., 2017)

In der Checkmate-511-Studie wurden 360, vorher unbehandelte Patienten in 2 Gruppen
eingeteilt. Die eine erhielt 3 mg/kg Nivolumab plus 1 mg/kg Ipilimumab (NIVO3+IPI1)
und die andere 1 mg/kg Nivolumab plus 3 mg/kg Ipilimumab (NIVO1+IPI13). Patienten,
die mit NIVO3+IPI1 behandelt wurden, hatten weniger unerwiinschte Nebenwirkungen
(33,9% vs. 48,3%). Objektive Ansprechraten bei NIVO3+IP11 und NIVO1+IPI3 waren
ahnlich (45,6% vs. 50,6%). Ebenso dhnelten sich PFS und OS zwischen den beiden
Gruppen. (Lebbe et al., 2019)

1.2.2.8 Immuntherapie bei Patienten mit reseziertem Melanom im Stadium I11/IV

Die Checkmate-238-Studie zeigt, dass bei Patienten mit reseziertem Melanom im
Stadium I11/1V, bei denen ein hohes Risiko eines Rezidivs besteht, die adjuvante Gabe
von Nivolumab gegeniber Ipilimumab Uberlegen ist. In der 2019 veroffentlichten 3-
Jahres-Verlaufskontrolle betragt das rezidivfreie Uberleben in der Gruppe mit Nivolumab
58% und in der Gruppe mit Ipilimumab 45%. Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 waren
auch in dieser Studie bei Patienten mit Nivolumab signifikant niedriger als bei
Ipilimumab. (Weber, 2019)

In der Immuned-Studie, eine randomisierte Phase-11-Studie (Start 2015) wurde
Nivolumab vs. Nivolumab + Ipilimumab vs. Placebo bei Patienten mit komplett

reseziertem Melanom im Stadium IV verglichen. Primarer Endpunkt war auch hier das
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rezidivfreie Uberleben. Die auf der Europiischen Gesellschaft fiir Onkologie (ESMO)
2019 prasentierten Ergebnisse zeigten, dass die 2-Jahres-Verlaufskontrolle ein
rezidivfreies Uberleben von 70%, 42% und 14% in den Gruppen Nivolumab plus
Ipilimumab, Nivolumab und Placebo betrug. Die Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4
betrugen 27% fir Nivolumab und 71% fur die Kombinationstherapie und sind somit
hoher als in der Studie ,,Checkmate 067 bei Patienten mit nichtreseziertem Melanom.
(Schadendorf, 2019)

1.2.2.9 Nebenwirkungen einer Immuntherapie

Immunbedingte Nebenwirkungen kénnen jedes Organ betreffen, meistens jedoch die
Haut, den Dickdarm, die Lunge, die Leber sowie endokrine Organe. Typischerweise
treten die Nebenwirkungen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der
Behandlung auf. Die hdufigsten Nebenwirkungen von CTLA-4-AK sowie PD-1-AK
manifestieren sich an der Haut (Exantheme, Pruritus). Diarrhden sind haufiger mit
CTLA-4-AK und Lungensymptome sowie Funktionsstorungen der Schilddriise sind

héaufiger mit PD-1-AK assoziiert. Die Nebenwirkungen werden in 4 Grade eingeteilt:

e Bei Nebenwirkungen des 1. Grades (leicht) und 2. Grades (mafig) ist eine
symptomatische Behandlung meistens ausreichend.

e Nebenwirkungen des 3. Grades (schwer) und 4. Grades (sehr
schwer/lebensbedrohlich) erfordern in der Regel einen Abbruch der

Immuntherapie. Patienten sollten vom jeweiligen Facharzt behandelt werden.

Bei schweren oder auch persistierenden Nebenwirkungen kommen Kortikosteroide (oral

oder i.v.) oder Immunsupressiva zum Einsatz. (Haanen et al., 2017)

In einer Phase-I11-Studie war die Rate an Nebenwirkungen des Grades groRer gleich 3
bei Ipilimumab mit 20% hoher als bei Pembrolizumab (10-13%). Dies l&sst sich durch
eine starkere T-Zell-Proliferation oder auch durch verminderte Treg-vermittelte
Immunsuppresion durch CTLA-4-AK erklaren. (Farolfi et al., 2012)

Eine Hypophysitis wird bei ca. 3% der Patienten unter Ipilimumab und nur bei <1% der
Patienten unter PD-1-Blockade beobachtet. (Hodi et al., 2010) Dies liegt an der ektopen
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Expression von CTLA-4 in der Hypophyse, bei der es durch die Blockade zu einer

Entziindung kommt. (Iwama et al., 2014)

In der 5-Jahres-Verlaufskontrolle der Studie von Larkin et al. zeigt sich schon wie in den
Verlaufskontrollen der vorherigen Jahre die hochste Rate an Nebenwirkungen des Grades
3 und 4 in der Gruppe mit der Kombinationstherapie (59%). Patienten unter Nivolumab
oder Ipilimumab kommen dabei auf 23% und 28%. (Larkin et al., 2019)

1.2.3 Zielgerichtete Therapie

Bei etwa 45% der Patienten mit einem Melanom wird eine Mutation im BRAF-V600-
Gen nachgewiesen. Bei 15-20% der Patienten liegt ein mutiertes NRAS-Gen und bei 2-
5% ein mutiertes cKIT-Gen vor. Diese Mutationen fiihren zu einer aktivierenden
Signalubertragung im RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg. Zugelassene BRAF-
Inhibitoren zur Behandlung des malignen Melanoms sind Vemurafenib und Dabrafenib.
Sowohl Vemurafenib als auch Dabrafenib werden zwei Mal taglich oral verabreicht.
Vemurafenib mit einer Standarddosis von 960 mg und Dabrafenib mit einer Dosis von
150 mg. Im Vergleich mit Dacarbazin wurde in Studien ein verlangertes PFS und OS
nachgewiesen. Hierbei zeigt sich auch ein gutes und schnelles Ansprechen bei Patienten
mit BRAF-V600E-Mutation. (Chapman et al., 2011, Sosman et al., 2012)

Leider ist der Therapieerfolg haufig durch die Entwicklung von Sekundérresistenzen
zeitlich begrenzt. Durch die Kombination mit einem zweiten Signalweg-Inhibitor wie
dem MEK-Inhibitor wird versucht, die Entwicklung von Resistenzen zu verlangsamen
oder gar zu verhindern. Die Kombination aus BRAF/MEK-Inhibitoren blockiert so den
oben genannten Signalweg auf zwei Ebenen. Bis dato exitieren vier Phase-I11-Studien,
die zeigen, dass die Kombination aus BRAF/MEK-Inihitoren das Gesamtiberleben, die
progressionsfreie Rate und die objektive Ansprechrate signifikant erhéhen: COMBI-D-
Studie (Dabrafenib + Trametinib vs. Dabrafenib), COMBI-V-Studie (Dabrafenib +
Trametinib vs. Vemurafenib), coBRIM-Studie (Vemurafenib + Cobimetinib vs.
Vemurafenib), COLUMBUS-Studie (Encorafenib + Binimetinib vs. Vemurafenib).
(Ascierto et al., 2016, Robert et al., 2019a, Grob et al., 2015, Dummer et al., 2018b)

Fur Patienten mit NRAS-Mutation gibt es derzeit noch keine effektiven Molekiile, die
NRAS inhibieren. Zwei Studien verglichen die MEK-Inhibitoren Binimetinib und
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Pimasertib vs. Monochemotherapie mit Dacarbazin. Die NEMO-Studie (Binimetinib vs.
Dacarbazin) liefert Belege, dass das PFS unter Therapie mit Binimetinib besser als unter
Dacarbazin ist. Allerdings gab es keine signifikante Verbesserung hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens. (Dummer et al., 2017)

Im Falle einer cKIT-Mutation kam der cKIT-Inhibitor Imitinib-Mesylat zum Einsatz. In
einer Phase-11-Studie aus dem Jahr 2011 liegt so die Gesamtansprechrate bei etwa 20%.
(Guo et al., 2011, Garbe et al., 2019)

Zu den Nebenwirkungen zielgerichteter Therapien zédhlen: Arthralgien, Mudigkeit,
Lichtempfindlichkeit, Entwicklung von Epitheltumoren und in seltenen Féllen neue
Primarmelanome. Allerdings treten Nebenwirkungen, die sich an der Haut manifestieren,
bei der Kombinationstherapie seltener auf. MEK-Inhibitoren kénnen zu zusatzlichen

kardialen und ophthalmologischen Nebenwirkungen fiihren. (Garbe et al., 2019)

Eine Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren sollte nur bei absoluter Kontraindikation fur
MEK-Inhibitoren zum Einsatz kommen. (Michielin et al., 2019)

1.2.4 Aktuelle Empfehlung systemischer Therapie im Stadium HI/IV bei nicht-

resezierbarem Melanom
1.2.5 Erstlinientherapie

Die ESMO hat im Oktober 2019 die aktualisierte Leitlinie zur Behandlung von kutanem
Melanom ver6ffentlicht. Die derzeitige Erstlinien-Behandlungsstandards sind,
unabhédngig vom BRAF-Status, eine Anti-PD1-Monotherapie  (Nivolumab,
Pembrolizumab) oder eine Kombinationstherapie aus einer PD-1-Blockade (Nivolumab)
plus CTLA-4-Blockade (Ipilimumab). Auch die aktuelle Leitlinie der AWMF zur
Therapie des Melanoms empfiehlt dieses Therapieschema. (Eigentler, 2019, Michielin et
al., 2019, 2019)

Wird bei Patienten eine BRAF-V600E- oder V600K-Mutation nachgewiesen, kann
alternativ zur Immuntherapie auch eine Kombination aus BRAF/MEK-Inhibitoren als
Erstlinientherapie angeboten werden. (Ascierto et al., 2016, Michielin et al., 2019, Garbe
etal., 2019, Eigentler, 2019, 2019)



25

Metaanalysen legen nahe, dass die Immuntherapie trotz besserer Ergebnisse fur
zielgerichtete Therapien innerhalb des ersten Jahres ein besseres Uberleben nach einem
Jahr haben konnen. (Dummer et al., 2018a, Ugurel et al., 2017, Levine et al., 2017)

Derzeit laufen die ersten prospektiven Studien (z.B. SECOMBIT), bei welcher das
Finden der richtigen Behandlungssequenz angestrebt wird und dabei die Immuntherapie

sowie die zielgerichtete Therapie in den Fokus geraten. (Michielin et al., 2019)

Aufgrund der beschrankten Wirksamkeit von MEK-Inhibitoren bei NRAS-mutierten
Melanomen gehort die Immuntherapie bei diesen Patienten zur ersten Wahl. Ahnliches
gilt fur Patienten mit nachgewiesener cKIT-Mutation. Die Immuntherapie gehort bei
diesen Patienten ebenfalls zur Erstlinientherapie. (Dummer et al., 2017, Michielin et al.,
2019)

Eine Misteltherapie sollte wéhrend einer Immuntherapie nicht durchgefuhrt werden. (S3-
Leitlinie Diagnostik, 2019)

1.2.6 Zweitlinientherapie

Die Auswahl der Zweitlinientherapie hangt von der Strategie der Erstlinientherapie und
dem Mutationsstatus des Tumors ab. Begrenzt sind die Mdglichkeiten bei Patienten mit
BRAF-Wildtyp. Sollten Patienten eine PD-1-Monotherapie in der ersten Linie erhalten
haben, sind weitere Optionen mdglich: Ipilimumab oder die Kombinationstherapie aus

Nivolumab plus Ipilimumab. (Ascierto et al., 2017, Zimmer et al., 2017)

In einigen Fallen kann als Uberbriickungstherapie auch eine Chemotherapie mit
Dacarbazin oder Temozolomid erwogen werden. Ebenso kénnen Patienten mit nicht-
resezierbaren Metastasen auch Polychemotherapien angeboten werden. Zwar wird dabei
das Gesamtiberleben nicht verlédngert, jedoch ist zu erwarten, dass die Ansprechrate
hoher ist. Hingegen soll eine Biochemotherapie mit Interferon-o und Interleukin 2 laut
AWMEF-Leitlinien auf Grund von hoher Toxizitdt und nicht eindeutigem Vorteil

hinsichtlich Uberlebens nicht mehr angeboten werden. (S3-Leitlinie Diagnostik, 2019)

Sollte eine BRAF-Mutation nachgewiesen werden, sind zusatzlich BRAF/MEK-
Inhibitoren einzusetzen, wenn sie nicht schon in der ersten Linie Anwendung fanden.

Allerdings sollten BRAF/MEK-Inhibitoren nicht zu spat im Krankheitsverlauf zum



26

Einsatz kommen, da Parameter wie LDH, Anzahl von Metastasen negative pradiktive
Faktoren sind. (Schadendorf et al., 2017, Michielin et al., 2019)

Bei Patienten mit nachgewiesener NRAS-Mutation zeigten Studien eine eingeschrénkte
Wirksamkeit von MEK-Inhibitoren. Binimetinib zeigte jedoch im Vergleich zu
Dacarbazin ein verbessertes PFS und kann somit fiir eine Zweitlinientherapie in Betracht
gezogen werden. Bei Patienten mit cKIT-Mutationen kénnen cKIT-Inhibitoren wie
Imatinib oder Nilotinib in zweiter Linie zum Einsatz kommen. (Guo et al., 2017,
Michielin et al., 2019, Eigentler, 2019, 2019)

1.3 Zielsetzung und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit basiert darauf, dass drei Subkollektive gesondert analysiert

werden:

1) Patienten, die eine Erstlinien-1CI-Therapie erhalten

2) Die Subgruppe von 1), die nach Erstlinien-1CI-Therapie noch eine Zweitlinien-
ICI-Therapie erhalten haben

3) Patienten, die eine PD-1 basierte ICI als Therapie der zweiten Linie erhalten

haben, in der Regel nach zielgerichteter Therapie in der ersten Linie

Dabei geht diese Arbeit folgenden Fragen nach:

1. Wie ist das Gesamtlberleben der Patienten nach Diagnosestellung der
Fernmetastasierung bei einer First-Line-ICI-Therapie im Vergleich zu einer
Second-Line-ICI-Therapie zu prognostizieren, welche in der Regel nach
vorangegangener zielgerichteter Therapie erfolgt?

2. Wie wirkt sich die Therapielinie auf das Ansprechen der Patienten aus?

3. Welche Besonderheit weist das Kollektiv auf, das zwei Linien von
Immuntherapie erhalten hat?

4. Welche Faktoren sind mit Ansprechen auf ICI-Therapie signifikant assoziiert?
Dieses soll gesondert fr Erst- und Zweitlinientherapie betrachtet werden.

5. Welchen Einfluss hat die kombinierte Immuntherapie im Vergleich zur Mono-

PD-1-Therapie auf das gesamte Uberleben der Patienten und auch auf das
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progressionsfreie Uberleben derer? Der dahin gehende Vergleich soll getrennt
flir Erst- und Zweitlinien-Therapie durchgefiihrt werden.
6. Lasst sich im Patientenkollektiv mit Zweitlinientherapie unterscheiden, ob zuvor

eine Progression unter zielgerichteter Therapie oder keine Progression vorlag?
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2 Material und Methoden

2.1 Erhobene Daten

Eine Genehmigung der lokalen Ethikkomission fir diese Studie liegt vor
(Genehmigungsnummer 213/2019B02).

Die Daten der vorliegenden retrospektive Studie stammen aus dem Zentralregister
Malignes Melanom (ZRMM) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG). Das
ZRMM wurde im Jahre 1983 wvon der DDG in Kooperation mit dem
Bundesgesundheitsamt etabliert und ist zustdndig fur die systematische Erhebung der
Daten der Patienten. Kliniken auf nationaler Ebene sowie Kliniken in der Schweiz sowie

Osterreich sind hier beteiligt.

641 Daten von neu diagnostizierten Patienten im Stadium 1V von Januar 2015 - Dezember
2018 wurden dokumentiert, die an der Universitats-Hautklinik Tubingen behandelt

wurden.

Der Fokus dieser Arbeit ist auf die Daten von 402 Patienten gerichtet, die
Immuntherapien mit PD1-AK oder PD1-AK plus CTLA4-AK in der ersten oder zweiten

Linie erhalten haben.

Die Daten des ZRMM standen tber eine Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
Tabelle zur Verfligung. Darin standen folgende Informationen Uber Patienten zur
Verfugung: Datum des Eintritts ins Stadium 1V, Geburtsdatum, Geschlecht, TNM-
Stadium bei Erstdiagnose, Lokalisation des Primartumors, histologischer Subtyp,

Ausbreitung des Tumors.

Ein weiterer erforderlicher Informationsgewinn stammt aus der elektronischen
Patientenakte des Universitatsklinikums Tubingen (SAP ISH GUI for Windows,
Copyright 1993-2004): BRAF-, NRAS-, ckit- Mutationen, S-100-Wert, LDH-Wert,
PDL-1 Expression, MDMZ2-Status, Nebenwirkungen der Therapien, radiologische
Stagings, Art, Start und Ende systemischer Therapien, lokale Therapien wie
Strahlentherapie, bestes Ansprechen auf die jeweiligen Therapien, Datum der letzten
Nachsorge bzw. Tod des Patienten. Diese Daten wurden (iber das Statistik-Software

Programm Epi Info™ gesammelt und danach auf SPSS {ibertragen.
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Schliellich wurden die Daten von Epi Info™ mit den Daten des ZRMM in eine

gemeinsame SPSS Tabelle Ubertragen, die flr die Auswertung genutzt wurde.

2.2 Kollektive und Klassifikation der Variablen

Die vorliegende Arbeit basiert darauf, dass drei Subkollektive aus dem Gesamtkollektiv

(n=402) gesondert analysiert werden:

4) Patienten, die eine Erstlinien-1CI-Therapie erhalten (n=351)

5) Subgruppe von 1), die nach Erstlinien-ICI-Therapie noch eine Zweitlinien-1Cl-
Therapie erhalten hat (n=55)

6) Patienten, die eine PD-1 basierte ICI als Therapie der zweiten Linie erhalten

haben, in der Regel nach zielgerichteter Therapie in der ersten Linie (n=51)

Die drei Kollektive werden auf das Gesamtiiberleben, progressionsfreie Uberleben sowie
auf prognostische Faktoren hin untersucht. Hierbei werden folgende Parameter
berlicksichtigt: Alter in  Gruppen, Geschlecht, Zahl der befallenen Organe,
Vorhandensein von Hirn-, und Lebermetastasen, Histologischer Subtyp, Lokalisation des
Tumors, Stadium bei Erstdiagnose, BRAF Status, LDH, S-100, PD-L1 Expression,
MDM2 Status.

Es erfolgt eine Analyse fur die Altersverteilung in folgenden Subgruppen (Alter zum
Zeitpunkt des Eintritts ins Stadium 1V): <60 Jahre, 60 — 75 Jahre, > 75 Jahre. Ebenso wird
die Verteilung der Geschlechter (mannlich, weiblich) betrachtet. Bezlglich der Anzahl
der befallenen Organe wird folgende Aufteilung vorgenommen: 1-3 und >3 befallene
Organe. Weiterhin wird gepruft, ob ein Vorhandensein von Hirn- und Lebermetastasen
vorliegt. Der histologische Subtyp wird aufgeteilt in: Superfiziell spreitendes Melanom
(SSM), Nodulares Melanom (NM), Lentigo-Maligna-Melanom  (LMM),
Akrolentigindses Melanom (ALM), Schleimhautmelanome und sonstige Melanome.
Weiterhin wird die Lokalisation des Melanoms eingeteilt in die Bereiche: Kopf und Hals,
Rumpf, Extremitaten und Sonstige Lokalisation. Zu den sonstigen Lokalisationen zahlen:
Aderhaut des Auges, Schleimhaut. Das Stadium bei Erstdiagnose (I, I1, 111 und 1V) sollte
ebenfalls mit in Betracht gezogen werden. Mithilfe des BRAF-Status soll differenziert
werden, ob eine Mutation im BRAF-Gen vorhanden ist oder ein BRAF-Wildtyp vorliegt.
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Aullerdem wird zwischen normwertigem und erhohtem LDH sowie S-100 separiert. Ein
erhdhtes LDH liegt ab einem Wert von 200 U/L und ein erhohtes S-100 ab einem Wert
von 0,1 pg/l vor. Schlie3lich wird geprift, ob ein Vorhandensein einer PD-L1 Expression
vorliegt. Definiert wird eine positive PD-L1-Expression ab einem Wert von >5%. Die
Unterteilung angesichts des MDM2-Status erfolgt in: amplifiziert und nicht amplifiziert.
Die Follow-up-Zeit wird definiert als die Zeit zwischen dem Datum der Diagnose des

Stadium 1V und dem Datum der letzten Nachbeobachtung oder des Todes.

Das Therapieansprechen wird anhand der ,,Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechens
der Behandlung bei soliden Tumoren* (RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) bewertet und eingeteilt in: CR (complete response): Komplette Remission, PR
(partial response): Partielle Remission, SD (stable disease): Stabile Erkrankung, PD

(progressive disease): Progression. (Eisenhauer et al., 2009)

2.3 Statistische Methoden

Die Patientenmerkmale werden anhand von deskriptiven statischen Analysen sowie
Haufigkeits- und Kreuztabellen charakterisiert. Flr einige Variablen wird der Mittelwert,

der Median-Wert sowie die Standardabweichung berechnet.

Kaplan-Meier-Kurven werden verwendet, um die Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben
sowie progressionsfreies Uberleben) sowie die mediane Uberlebenszeit unter
Verwendung von Log-Rank-Tests fir die statistische Signifikanzprifung zu bestimmen.

Ein p-Wert von kleiner 0,05 wird als statistisch signifikant gewertet.

Das 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben wird mit einem 95% - Konfidenzintervall berechnet.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten werden anhand des Datums der Diagnose des
Stadium 1V analysiert. In den Gesamtuberleben-Analysen werden alle Todesursachen

berticksichtigt.

Fur die statistische Auswertung der vorliegenden Analyse wird das Programm IBM SPSS
Statistics Version 24.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) genutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Kollektivs
641 Daten von neu diagnostizierten Patienten im Stadium IV von Januar 2015 - Dezember
2018 wurden dokumentiert, die an der Universitats-Hautklinik Tubingen behandelt

wurden.

Die vorliegende Arbeit basiert darauf, dass drei Subkollektive aus dem Gesamtkollektiv

(n=402) gesondert analysiert werden:

1) Patienten, die eine Erstlinien-1CI-Therapie erhalten (n=351)

2) Subgruppe von 1), die nach Erstlinien-ICI-Therapie noch eine Zweitlinien-1ClI-
Therapie erhalten hat (n=55)

3) Patienten, die eine PD-1 basierte ICI als Therapie der zweiten Linie erhalten

haben, in der Regel nach zielgerichteter Therapie in der ersten Linie (n=51)

Die mediane Follow-up-Zeit betragt 20 Monate (95% KI: 17,66-22,34), IQR: 10-31.

Tabelle 1: Patientencharakteristika der drei Subkollektive

ICI-Therapie
(n=402)
Erstlinien-ICI-  Zweitlinien-1CI-  Erst- plus
Therapie Therapie (n=51)  Zweitlinien-1ClI-
(n=351) Therapie (n=55)
Alter
median 68 (56,0-78,0) 53 (43,0-71,0) 68 (59,0-78,0)
<60 109 (31,1%) 30 (58,8%) 15 (27,3%)
60-75 126 (35,9%) 11 (21,6%) 21 (38,2%)
>75 116 (33,0%) 10 (19,6%) 19 (34,5%)
Geschlecht
Mannlich 209 (59,5) 29 (56,9%) 31 (56,4%)
Weiblich 142 (40,5%) 22 (43,1%) 24 (43,6%)
Zahl der befallenen
Organe
1-3 312 (88,9%) 42 (82,4%) 50 (90,9%)
>3 39 (11,1%) 9 (17,6%) 5 (9,1%)
Hirnmetastasen
Ja 68 (19,4%) 15 (29,4%) 6 (10,9%)
Nein 283 (80,6%) 36 (70,6%) 49 (89,1%)

Lebermetastasen
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ICI-Therapie
(n=402)
Erstlinien-ICI-  Zweitlinien-ICI-  Erst- plus
Therapie Therapie (n=51)  Zweitlinien-ICI-
(n=351) Therapie (n=55)
Ja 124 (35,3%) 16 (31,4%) 16 (29,1%)
Nein 227 (64,7%) 35 (68,6%) 39 (70,9%)
Histologischer
Subtyp e
SSM 91 (34,3%) 18 (52,9%) 9 (20,9%)
NM 74 (27,9%) 12 (35,3%) 8 (18,6%)
LMM 16 (6,0%) 0 (0%) 0 (0%)
ALM 31 (11,7%) 1 (2,9%) 14 (32,6%)
Schleimhaut 19 (7,2%) 0 (0%) 7 (16,3%)
Sonstige 34 (12,8%) 3 (8,8%) 5 (11,6%)
Lokalisation ¢
Kopf und Hals 59 (21,0%) 3 (7,7%) 5 (11,4%)
Rumpf 87 (31,0%) 20 (51,3%) 9 (20,5%)
Extremitaten 116 (41,3%) 16 (41,0%) 23 (52,3%)
Sonstige 19 (6,8%) 0 (0%) 7 (15,9%)
Stadium bei
Erstdiagnose ¢
I 56 (18,5%) 11 (22,4%) 6 (12,8%)
I 92 (30,5%) 10 (20,4%) 16 (34,0%)
i 105 (34,8%) 19 (38,8%) 16 (34,0%)
v 49 (16,2%) 9 (18,4%) 9 (19,1%)
BRAF ¢
Mutation 96 (43,6%) 46 (95,8%) 11 (29,7%)
Wildtyp 124 (56,4%) 2 (4,2%) 26 (70,3%)
LDHe
Erhoht 101 (32,4%) 21 (45,7%) 10 (20,8%)
Normwertig 211 (67,6%) 25 (54,3%) 38 (79,2%)
S-100¢
Erhoht 140 (44,6%) 29 (65,9%) 15 (29,4%)
Normwertig 174 (55,4%) 15 (34,1%) 36 (70,6%)
PD-Lle
Positiv 25 (33,8%) 6 (46,2%) 5 (33,3%)
Negativ 49 (66,2%) 7 (53,8%) 10 (66,7%)
MDM2 ¢
Amplifiziert 4 (5,2%) 0 (0%) 1 (6,3%)
Nicht amplifiziert 73 (94,8%) 12 (100%) 15 (93,7%)

¢ Patienten mit unbekanntem Status werden ausgeschlossen.
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3.2 Patientencharakteristika: prognostische Faktoren im Vergleich

Fir das Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) und Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51)
wird Tabelle 1 im Folgenden erlautert. Fir das Kollektiv Erstlinien-ICI-Therapie +
Zweitlinien-1CI-Therapie (n=55) siehe Tabelle 1.

3.2.1 Alter und Geschlecht

Beim Kollektiv Erstlinien-I1CI-Therapie (n=351) betrégt der Median zum Zeitpunkt der
Diagnose Stadium 1V bei 68 Jahren (IQR [56.0-78.0]). Der jlingste Patient ist 19 Jahre
alt und der &lteste 91 Jahre. Die Standardabweichung liegt bei 14,42 Jahren.

Beim Kollektiv Zweitlinien-1CI1-Therapie (n=51) ist der jingste Patient zum Zeitpunkt
des Eintritts ins Stadium IV 26 Jahre alt, der alteste 85 Jahre alt. Der Medianwert liegt
bei 53(IQR [43-71]). Die Standardabweichung betrégt 16,81 Jahre.

Jedes Kollektiv wird in drei Altersgruppen unterteilt.

In der Gruppe Erstlinien-ICI-Therapie (n=351) ist die Mehrheit (35,9%) der Patienten
(126/351) zum Zeitpunkt des Eintritts ins Stadium IV zwischen 60 und 75 Jahre alt. 30
(58,8%) in der Gruppe Zweitlinien-1CI-Therapie ist beim Eintritt ins Stadium IV jlnger

als 60 Jahre gewesen.

In beiden Gruppen ist das mannliche Geschlecht 6fter vertreten als das weibliche. In der
Gruppe Erstlinien-ICI-Therapie (n=351) sind es 209/351 Ménner (59,5%) im Vergleich
zu 142/351 Frauen (40,5%). Im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) befinden sich
29/51 (56,9%) Méanner und 22/51 (43,1%) Frauen. Eine ahnliche Verteilung findet sich
auch in dem Kollektiv Erstlinien-ICI-Therapie + Zweitlinien-ICI-Therapie (n=55)
(56,4% Manner vs. 43,6% Frauen).

3.2.2 Zahl der befallenen Organe

Beim Betrachten der befallenen Organe werden Patienten gegeniibergestellt, die 1-3 oder
mehr als 3 Organmetastasen aufweisen. In der Gruppe Erstlinien-1CI-Therapie (n=351)
werden 88,9% der Patienten mit 1-3 Organmetastasen erfasst (312/351) und nur 11,1%
Patienten haben mehr als 3 Organmetastasen (39/351).
Ahnliches bildet sich im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie (n=51) ab. Allerdings gibt
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es hier relativ gesehen mehr Patienten mit mehr als 3 Organmetastasen (17,6% mit mehr

als 3 Organmetastasen vs. 82,4% mit 1-3 Organmetastasen).

3.2.3 Hirn- und Lebermetastasen

Bei 19,4% (68/351) des Kaollektivs Erstlinien-ICI-Therapie (N=351) werden
Hirnmetastasen festgestellt. 29,5% (15/51) des Patientenkollektivs Zweitlinien-1ClI-

Therapie (n=51) weisen Hirnmetastasen auf.

Beim Betrachten des Kollektivs Erstlinien-ICI-Therapie (n=351) gibt es absolut
(124/351) und relativ (35,3%) mehr Patienten mit Lebermetastasen im Vergleich zu den

Hirnmetastasen.

In der Gruppe Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) findet sich ein beinahe identischer Wert
(31,4%) im Vergleich zur Hirnmetastasierung (29,4%).

3.2.4 Histologischer Subtyp

Im gesamten Kollektiv (N=402) liegen bei 103 Patienten (25,6%) keine Daten beztiglich

des histologischen Subtyps vor. Diese Patienten werden in der Tabelle ausgeschlossen.

Sowohl im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (34,3%) als auch im Kollektiv Zweitlinien-
ICI-Therapie (52,9%) rangiert das SSM auf Platz 1 des am h&ufigsten vorliegenden
Subtyp. Das NM kommt in beiden Kollektiven am zweithaufigsten vor (Erstlinien-ICI-
Therapie (27,9%) vs. Zweitlinien-1CI-Therapie 35,3%)).

Beim Kollektiv Erstlinien-ICI-Therapie folgen die sonstigen Melanome mit 12,8%.

Schleimhautmelanome (7,2%) und LMM (6,0%) kommen hier seltener vor.

Bei Betrachten der Patienten mit Zweitlinien-1CI-Therapie gibt es 8,8% mit ,,sonstigen*

Melanomen, 2,9% mit ALM und keine Patienten mit LMM oder Schleimhautmelanomen.
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3.2.5 Lokalisation des Primartumors

Bei 82 von 402 aus dem gesamten Kollektiv liegen keine Information zur Lokalisation
des Primdrtumors vor. Diese Patienten werden in der Analyse der Tabelle 1

ausgeschlossen.

Im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) findet sich der Primdrtumor in der
Mehrzahl der Patienten mit 41,3% an den Extremitaten, gefolgt von der Lokalisation am
Rumpf (31,0%) und am Kopf und Hals (21,0%). Sonstige Lokalisationen machen mit
6,8% die Minderheit aus.

In der Gruppe Zweitlinien-ICI-Therapie (n=51) befindet sich der Primartumor am
hé&ufigsten am Rumpf mit 51,3%. Es folgen Extremitaten (41,0%) und Kopf und Hals

(7,7%). Es gibt keine Patienten mit ,,sonstiger Lokalisation.

3.2.6 Stadium bei Erstdiagnose

Beim Vergleich des Aspekts ,,Stadium bei Erstdiagnose® sind die Unterschiede in den
Gruppen Erstlinien-ICI-Therapie (n=351) vs. Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) nicht
sonderlich grof3. Bei 51 Patienten aus dem gesamten Kollektiv liegen allerdings keine
Daten hinsichtlich des zu untersuchenden Merkmals vor. Deshalb werden diese Patienten
ausgeschlossen. Beim Betrachten des Kollektivs Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) ist die
Mehrheit im Stadium 111 bei Erstdiagnose (34,8%), gefolgt von Patienten, die im Stadium
Il diagnostiziert werden (30,5%) und Patienten im Stadium | (18,5%). Die wenigstens
Patienten sind bei Erstdiagnose im Stadium IV (16,2%). Ein ahnliches Bild zeigt sich in
der Gruppe der Patienten, die eine Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) erhalten haben. Die
Mehrheit ist im Stadium 111 (38,8%). Daraufhin folgen: Stadium | (22,4%), Stadium I
(20,4%) und Stadium 1V (18.4%).

3.2.7 BRAF-Status

Bei 134 Patienten konnten keine Daten bezliglich des BRAF-Status erfasst werden.
Betrachtet man das Kollektiv, das eine Erstlinien-ICI-Therapie (n=351) erhalten hat,
ergibt sich ein homogeneres Bild im Vergleich zum Kollektiv, das eine Zweitlinien-ICI-

Therapie erhalten (n=51) hat. 43,6% der Patienten mit Erstlinien-ICI-Therapie weisen
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eine BRAF Mutation auf und 56,4% weisen ein Wildtyp-BRAF-Gen auf. Im Kollektiv
Zweitlinien-1CI-Therapie dagegen, haben 95,8% eine Mutation im BRAF Gen und nur
4,2% Patienten sind ohne Nachweis einer BRAF-Mutation erfasst.

3.2.8 LDH und S-100

Bei der Analyse von LDH und S-100 wird zwischen erhdhten und normalen Werten
unterschieden. Grenzwerte ab welchem der Wert als erhoht definiert wird, sind bereits in
Kapitel 2.2 erlautert. Bei 44 Patienten konnten die Werte fiir beide Parameter nicht erfasst

werden.

Patienten mit Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) haben mehrheitlich ein normwertiges
LDH (67,6%). 32,4% dagegen weisen einen erhohten LDH-Wert auf. Bei Patienten mit
Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) fallt der Unterschied innerhalb der Gruppe geringer aus.
54,3% haben ein normwertiges LDH und 45,7% weisen einen erhdhten LDH-Wert auf.

Hinsichtlich S-100 fallt auf, dass das Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie mehrheitlich ein
normwertiges S-100 abbildet (55,4%) und bei 44,6% der Patienten wird ein erhohter Wert
fiir S-100 registriert. Im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie haben 65,9% der Patienten
ein erhodhtes S-100 und 34,1% ein normwertiges S-100.

3.29 PD-L1und MDM2

Letztlich werden die PD-L1 Expression und der MDMZ2-Status analysiert. Bei 315
Patienten sind keine Daten beztiglich der PD-L1-Expression bzw bei 313 Patienten keine
Daten zum MDMZ2-Status bekannt. Diese Patienten werden von der Analyse

ausgeschlossen.

66,2% der Patienten der Gruppe Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) weisen eine negative
PD-L1-Expression auf und 33,8% zeigen eine positive PD-L1-Expression. 46,2% der
Patienten im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie (n=51) weisen eine positive PD-L1-
Expression auf und 53,8% zeigen eine negative PD-L1-Expression. Hinsichtlich des
MDM2-Status bildet sich ab, dass mehrheitlich (94,8%) keine MDM2-Amplifikation
aufgewiesen wird und nur 5,2% zeigen eine MDM2-Amplifikation.
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Patienten der Gruppe Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) weisen zu 100% keine MDM2-
Amplfikation auf.

3.3 Erstlinien-ICI-Therapie vs. Zweitlinien-1CI-Therapie
3.3.1 Vergleich des Gesamtiiberlebens

Abbildung 4 demonstriert den Vergleich mit Blick auf das Gesamtiberleben zwischen
den Kollektiven Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) vs. Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51).
Tabelle 2 bildet die dazugehorigen Uberlebensraten ab. 87,3% der Patienten haben eine
Erstlinien-1CI-Therapie erhalten und 12,7% haben eine Zweilinien-ICI-Therapie
erhalten. Mit einem p-Wert von 0,094 zeigt sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Gesamtlberlebens, jedoch bildet sich ein Vorteil ab fur Patienten mit
Erstlinien-1CI-Therapie (mOS von 26 Monaten (95% KI: 21,38-30,62) im Vergleich zu
Patienten mit Zweitlinien-1CI-Therapie (mOS von 18 Monaten (95% KI: 12,48-23,52).
Fur die Erstlinien-1CI-Therapie présentiert sich ein 1-Jahres-OS von 72,1% (95% KI.:
67,0-77,20) und ein 3-Jahres-OS von 40,7% (95% KI: 32,66-48,74). Schlechter schneidet
hingegen die Zweilinien-1CI-Therapie ab mit einem 1-Jahres-OS von 62,1% (95% KI.:
48,18-76,02) und einem 3-Jahres-OS von 25,1% (95% KI: 6,10-44,10).

- - 1st Line ICI-Therapie vs.
' —L 2nd Line ICI-Therapie
L 1st Line IC-Therapie

| —I12nd Line ICl-Therapie

08 T 1st Line ICl-Therapie-zensiert
' J,—L —+—2nd Line ICI-Therapie-zensiert

’ _J_L p=0,054
06 .

04

Gesamtiiberleben

02

0,0

0 G 12 18 24 30 36 42 458

Beobachtungszeit in Monaten

Abbildung 4 Gesamtiiberleben Erstlinien-ICI-Therapie vs. Zweitlinien-1C1-Therapie
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Tabelle 2: Gesamtuberleben Erstlinien-1CI-Therapie vs. Zweitlinien-ICI-Therapie

p- Median OS 0OS (%; 95% KI)
Wert (Monate; 95%
Kl)
1-Jahres-OS 2-Jahres-OS 3-Jahres-OS

ICI-Therapie 0,094
(n=402)
Erstlinien- 26 (21,38-30,62) 72,1 (67,0-77,20) 54,1 (47,63-60,57) 40,7 (32,66-
ICI-Therapie 48,74)
n=351
(87,3%)
Zweitlinien- 18 (12,48-23,52) 62,1 (48,18-76,02) 39,1 (23,22-54,98) 25,1 (6,10-
ICI-Therapie 44,10)

n=51 (12,7%)

3.3.2 Vergleich der Kollektive mit Blick auf Patientencharakteristika

Tabelle 3 stellt die Kollektive Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) vs. Zweitlinien-ICI-
Therapie (n=51) gegeniber. Dabei bilden sich hinsichtlich folgender Merkmale
signifikante Unterschiede ab: Alter, Lokalisation des Priméartumors, BRAF-Status sowie
S-100.

Im Kollektiv Erstlinien-ICI-Therapie ist die Altersgruppe der 60-75-Jahrigen mit 35,9%
am haufigsten vertreten. Im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie ist hingegen die
Altersgruppe, der unter 60-Jahrigen mit 58,8% flihrend. Es bildet sich ein signifikanter
Unterschied mit einem p Wert von 0,001 ab.

Hinsichtlich der Lokalisation des Primartumors ist im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie
die Kategorie ,,Extremitdt mit 42,3% an der Spitze. Im Kollektiv Zweitlinien-ICl-
Therapie ist der Rumpf mit 51,3% am haufigsten befallen. Der p Wert stellt sich ebenfalls
signifikant mit 0,019 dar.

Einen deutlichen Unterschied (p-Wert < 0,005) kommt bei der Analyse des BRAF-Status
zur Geltung. 95,8% des Kollektivs Zweitlinien-ICI-Therapie weisen eine BRAF-
Mutation auf. Hingegen finden sich im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie nur 43,6% der

Patienten mit einer BRAF-Mutation.

Zuletzt zeigt sich auch beim Marker S-100 (p-Wert 0,008) ein signifikanter Unterschied.
Im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie lasst sich ofter ein erhdhter Wert nachweisen
(65,9%) als im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (44,6%).
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Tabelle 3: Vergleich Erstlinien-1CI-Therapie vs. Zweitlinien-1CI-Therapie mit Blick auf

Patientencharakteristika

Erstlinien-1CI- Zweitlinien-1CI- X’ test
Therapie (n=351) Therapie (n=51)
Alter 0,001
median 68 (56,0-78,0) 53 (43,0-71,0)
<60 109 (31,1%) 30 (58,8%)
60-75 126 (35,9%) 11 (21,6%)
>75 116 (33,0%) 10 (19,6%)
Geschlecht 0,716
Mannlich 209 (59,5) 29 (56,9%)
Weiblich 142 (40,5%) 22 (43,1%)
Zahl der befallenen 0,179
Organe
1-3 312 (88,9%) 42 (82,4%)
>3 39 (11,1%) 9 (17,6%)
Hirnmetastasen 0,098
Ja 68 (19,4%) 15 (29,4%)
Nein 283 (80,6%) 36 (70,6%)
Lebermetastasen 0,580
Ja 124 (35,3%) 16 (31,4%)
Nein 227 (64,7%) 35 (68,6%)
Histologischer Subtyp ¢ 0,063
SSM 91 (34,3%) 18 (52,9%)
NM 74 (27,9%) 12 (35,3%)
LMM 16 (6,0%) 0 (0%)
ALM 31 (11,7%) 1(2,9%)
Schleimhaut 19 (7,2%) 0 (0%)
Sonstige 34 (12,8%) 3 (8,8%)
Lokalisation ¢ 0,019
Kopf und Hals 59 (21,0%) 3 (7,7%)
Rumpf 87 (31,0%) 20 (51,3%)
Extremitaten 116 (41,3%) 16 (41,0%)
Sonstige 19 (6,8%) 0 (0%)
Stadium bei 0,549
Erstdiagnose ¢
I 56 (18,5%) 11 (22,4%)
I 92 (30,5%) 10 (20,4%)
i 105 (34,8%) 19 (38,8%)
v 49 (16,2%) 9 (18,4%)
BRAF ¢ <0,005
Mutation 96 (43,6%) 46 (95,8%)
Wildtyp 124 (56,4%) 2 (4,2%)
LDHe 0,076
Erhoht 101 (32,4%) 21 (45,7%)
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Erstlinien-1Cl- Zweitlinien-1CI- X’ test
Therapie (n=351) Therapie (n=51)
Normwertig 211 (67,6%) 25 (54,3%)
S-100+¢ 0,008
Erhoht 140 (44,6%) 29 (65,9%)
Normwertig 174 (55,4%) 15 (34,1%)
PD-L1le 0,390
Positiv 25 (33,8%) 6 (46,2%)
Negativ 49 (66,2%) 7 (53,8%)
MDM2 ¢ 0,419
Amplifiziert 4 (5,2%) 0 (0%)
Nicht amplifiziert 73 (94,8%) 12 (100%)

¢ Patienten mit unbekanntem Status werden ausgeschlossen.

3.4 Faktoren, die mit Ansprechen auf ICI-Therapie assoziiert werden

kdnnen

3.4.1 Vergleich Responder vs. Non-Responder im Hinblick auf

Patientencharakteristika bei Erstlinien-1CI-Therapie

Tabelle 4: Vergleich Responder vs. Non-Responder im Hinblick auf

Patientencharakteristika bei Erstlinien-1CI-Therapie

1st Line (n=338%) X test
Responder Non-
n=136 (40,2%) Responder
n=202 (59,8%)
Alter 0,238
<60 48 (35,3%) 57 (28,3%)
60-75 49 (36,0%) 71 (35,1%)
>75 39 (28,7%) 74 (36,6%)
Geschlecht 0,019
Mannlich 92 (67,6%) 111 (55,0%)
Weiblich 44 (32,4%) 91 (45,0%)
Zahl der befallenen 0,063
Organe
1-3 126 (92,6%) 174 (86,1%)
>3 10 (7,4%) 28 (13,9%)
Hirnmetastasen 0,603
Ja 28 (20,6%) 27 (18,3%)
Nein 108 (79,4%) 165 (81,7%)
Lebermetasten 0,075
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1st Line (n=338%) X’ test
Responder Non-
n=136 (40,2%) Responder
n=202 (59,8%)
Ja 41 (30,1%) 80 (39,6%)
Nein 95 (69,9%) 122 (60,4%)

Histologischer Subtyp ¢ 0,001
SSM 32 (29,6%) 51 (34,9%)

NM 37 (34,3%) 36 (24,7%)
LMM 13 (12,0%) 2 (1,4%)
L. 7(6,5%) 24 (16,4%)
Schleimhaut 8 (7,4%) 10 (6,8%)
Sonstige 11 (10,2%) 23 (15,8%)

Lokalisation ¢ <0,005
Kopf und Hals 37 (31,9%) 21 (13,8%)

Rumpf 37 (31,9%) 42 (27,6%)
Extremitaten 34 (29,3%) 79 (52,0%)
Sonstige 8 (6,9%) 10 (6,6%)

Stadium bei 0,493

Erstdiagnose ¢
I 20 (16,4%) 33 (19,5%)

I 44 (36,1%) 47 (27,8%)
i 40 (32,8%) 59 (34,9%)
v 18 (14,8%) 30 (17,8%)

BRAF ¢ 0,309
Mutation 42 (47,2%) 49 (40,2%)

Wildtyp 47 (52,8%) 73 (59,8%)

LDHe 0,142
Erhoht 35 (27,8%) 62 (35,8%)
Normwertig 91 (72,2%) 111 (64,2%)

S-100¢ 0,097
Erhoht 49 (39,2%) 86 (48,9%)
Normwertig 76 (60,8%) 90 (51,1%)

PD-L1le 0,03
Positiv 12 (48%) 10 (22,7%)

Negativ 13 (52%) 34 (77,3%)

MDM2 ¢ 0,133
Amplifiziert 0 (0%) 4 (8,5%)

Nicht amplifiziert 25 (100%) 43 (91,5%)

¢ Patienten mit unbekanntem Status werden ausgeschlossen.

* Keine Daten zum Ansprechen bei 13 Patienten.
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351 Patienten wurden mit einer Erstlinien-1CI-Therapie behandelt. Im folgenden Kapitel
wird das Ansprechen in zwei Gruppen aufgeteilt. Unter Respondern sind Patienten zu
verstehen, die als bestes Ansprechen eine CR oder PR aufweisen (=Patienten mit
Ansprechen). Non-Responder sind Patienten, die als bestes Ansprechen SD bzw. PD

zeigen. (=Patienten ohne Ansprechen).

Bei 13 Patienten fehlen Daten im Hinblick auf das Ansprechen bei Erstlinien-I1Cl-

Therapie. Diese werden bei der Analyse nicht berticksichtigt.

Bei 40,2% (136/338) Patienten liegt ein Ansprechen auf die Erstlinien-1CI-Therapie vor.
59,8% (202/338) zeigen kein Ansprechen auf Erstlinien-1CI-Therapie. Auf Grund des

Unterschieds sind die beiden Gruppen nicht homogen (siehe Tabelle 4).

Beim Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich des Ansprechens zeigen sich
signifikante Unterschiede im Geschlecht, beim histologischen Subtyp, der Lokalisation

des Priméartumors sowie bei der PD-L1 Expression.

67,6% unter der Respondern sind Manner und nur 32,4% sind Frauen. Bei den Non-

Responder ist die Differenz kleiner. 55% sind mannlich und 45% sind weiblich.

Hinsichtlich des histologischen Subtyps ist erkennbar, dass das Nodulédre Melanom am
héufigsten in der Gruppe der Responder vorkommt (34,3%). An zweiter Stelle steht das
SSM  (29,6%). Danach folgen LMM (12%) und ,sonstige Melanome (6,9%).
Schleimhautmelanome (7,4%) und ALM (6,5%) bilden das Schlusslicht.

Unter den Non-Respondern kommt das SSM (34,9%) am h&ufigsten vor. Es folgen: NM
(24,7%), ALM (16,4%), Sonstige Melanome (15,8%), Schleimhaut (6,8%), LMM
(1,4%).

Im Hinblick auf die Lokalisation des Primartumors ist die Verteilung unter den
Respondern homogener (Kopf und Hals: 31,9%, Rumpf: 31,9%, Extremitéaten (29,3%)).

Die Kategorie ,,sonstige* Lokalisation bildet hier die Ausnahme mit nur 6,9%.

Auf der anderen Seite zeigt sich, dass mehr als die Halfte der Non-Responder (52%) den
Primartumor an einer Extremitat aufweisen. Bei 27,6% der Non-Responder liegt der
Primartumor im Bereich des Rumpfes. Bei 13,8% im Bereich des Kopfs und Halses und

bei 6,6% an ,,sonstiger* Lokalisation.
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Die PD-L1-Expression ist ebenfalls signifikant. 48% der Responder zeigen eine PD-L1-

Expression und nur 22,7% der Non-Responder weisen eine PD-L1-Expression auf.

Weitere Merkmale, die sich als nicht signifikant darstellen, lassen sich Tabelle 4

entnehmen.

3.4.2 Vergleich Responder  vs. Non-Responder im Hinblick  auf
Patientencharakteristika bei Zweitlinien-1CI-Therapie

51 Patienten aus dem Gesamtkollektiv werden mit einer Zweitlinien-1CI-Therapie
behandelt. Allerdings werden in Tabelle 5 vier Patienten ausgeschlossen, weil Daten zum

Therapieansprechen flr die Analyse fehlen.

Im Kollektiv Zweitlinien-1C1-Therapie gibt es 11 Responder (Patienten mit Ansprechen
auf Therapie) und 36 Non-Responder (Patienten, die auf Therapie nicht ansprechen).

Somit ist die Verteilung der Gruppen nicht sehr homogen.

Beim Betrachten der Altersgruppen féllt auf, dass die Gruppe ,,<60 Jahre* sowohl bei den
Respondern (45,5%) als auch bei den Non-Respondern (66,7%) am starksten vertreten

ist.

Keines der untersuchten Merkmale ist signifikant. Allerdings zeigt sich hier auch, dass
81,8% der Responder keine Lebermetastasenaufzeigen und 66,7% der Non-Responder

ebenfalls keine Lebermetastasen aufzweisen.

Beim Vergleich der beiden Kollektive Responder vs. Non-Responder hinsichtlich des
LDH-Werts wird deutlich, dass sich die beiden Gruppen kaum unterschieden. 40% der

Responder und 40,6% der Non-Responder weisen ein einen erhohten Wert fur LDH auf.

Weder Respondern als auch Non-Responder weisen eine MDM2-Amplifikation auf.
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Tabelle 5: Vergleich Responder vs. Non-Responder betreffend Patientencharakteristika

bei Zweitlinien-1CI-Therapie

2nd Line (n=47%) X test
Responder Non-Responder
n=11 (23,4%) n=36 (76,6%)
Alter 0,306
<60 5 (45,5%) 24 (66,7%)
60-75 2 (18,2%) 6 (16,7%)
>75 4 (36,3%) 6 (16,7%)
Geschlecht 0,810
Mannlich 7 (63,6%) 21 (58,3%)
Weiblich 4 (36,4%) 15 (41,7%)
Zahl der befallenen 0,198
Organe
1-3 10 (90,9%) 30 (83,3%)
>3 1 (9,1%) 6 (16,7%)
Hirnmetastasen 0,129
Ja 5 (45,5%) 9 (25,0%)
Nein 6 (54,5%) 27 (75,0%)
Lebermetasten 0,061
Ja 2 (18,2%) 12 (33,3%)
Nein 9 (81,8%) 24 (66,7%)
Histologischer Subtyp ¢ 0,079
SSM 2 (28,6%) 15 (60,0%)
NM 4 (57,1%) 7 (28,0%)
LMM 0 (0%) 0 (0%)
ALM 1 (14,3%) 0 (0%)
Schleimhaut 0 (0%) 0 (0%)
Sonstige 0 (0%) 3 (12,0%)
Lokalisation ¢ 0,634
Kopf und Hals 0 (0%) 3 (10,3%)
Rumpf 4 (57,1%) 13 (44,8%)
Extremitaten 3 (42,9%) 13 (44,8%)
Sonstige 0 (0%) 0 (0%)
Stadium bei 0,706
Erstdiagnose ¢
I 2 (18,2%) 9 (26,5%)
1 1 (9,1%) 6 (17,6%)
i 5 (45,5%) 14 (41,2%)
v 3 (27,3%) 5 (14,7%)
BRAF ¢ 0,403
Mutiert 10 (90,9%) 32 (97,0%)
Wildtyp 1 (9,1%) 1 (3,0%)
LDHe 0,972

Erhoht 4 (40,0%) 13 (40,6%)
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2nd Line (n=47%) x2test

Responder Non-Responder

n=11 (23,4%) n=36 (76,6%)

Normwertig 6 (60,0%) 19 (59,4%)

S-100e 0,572
Erhoht 7 (70,0%) 18 (60,0%)
Normwertig 3 (30,0%) 12 (40,0%)

PD-L1le 0,155
Positiv 0 (0%) 6 (54,5%)
Negativ 2 (100%) 5 (45,5%)

MDM2 ¢ -
Amplifiziert 0 (0%) 0 (0%)
Nicht amplifiziert 1 (100%) 11 (100%)

+ Patienten mit unbekanntem Status werden ausgeschlossen.
*Keine Daten zum Ansprechen bei 4 Patienten.

3.5 Aspektbezogener Vergleich PD-1 basierte Monotherapie vs.
kombinierte ICI-Therapie bei Erstlinien-ICI-Therapie

3.5.1 Gesamtiberleben

Abbildung 5 zeigt den Unterschied PD-1-basierter Monotherapie vs. kombinierte I1CI-
Therapie (Nivolumab + Ipilimumab) bei Erstlinien-1CI-Therapie (n=351). In Tabelle 6

finden sich die dazugehorigen Zahlen.

87,3% (351/402) der Patienten aus dem Gesamtkollektiv (n=402) haben eine Erstlinien-
ICI-Therapie erhalten. Bezuglich des Gesamtlberlebens ergibt sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,951) beim Vergleich der beiden Therapieregimes. Fiir das mOS ergibt
sich fir beide Gruppen ein Wert von 26 Monaten (95% KI: 20,20-31,80 (PD-1
Monotherapie) vs. 18,91-33,10 (kombinierte ICI-Therapie)).

Das 1-Jahres-Gesamtlberleben bei Patienten, die mit einer PD-1 basierten Monotherapie
therapiert wurden, liegt bei 71,8% (95% KI: 64,94-78,66). Das 3-Jahres-
Gesamtiiberleben betragt dagegen nur noch 40,6% (95% KI: 31,39-49,81). Ahnliche
Zahlen zeigen sich beim Betrachten des Gesamtiberlebens im Kollektiv, das die
kombinierte ICI-Therapie erhalten hat. Das 1-Jahres-Gesamtiberleben bildet einen Wert
von 73,1% (95% KI: 65,46-80,74) ab. Das 3-Jahres-Gesamtiiberleben betragt auch bei
der Kombinationstherapie nur noch 40,4% (22,17-58,63).
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Abbildung 5 Gesamtuiberleben PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie
(Erstlinien-1CI-Therapie)

Tabelle 6: Vergleich Gesamtiiberleben bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte I1CI-

Therapie bei Erstlinien-1CI-Therapie

p- Median OS 0OS (%; 95% KI)
Wert  (Monate; 95%
Kl)
1-Jahres-OS 2-Jahres-OS 3-Jahres-OS

ICI-Therapie 0,951
(n=351)
PD-1- 26 (20,20- 71,8 (64,94- 53,4 (45,17- 40,6 (31,39-
Monotherapi 31,80) 78,66) 61,63) 49,81)
n=188
(53,6%)
Kombinierte 26 (18,91- 73,1 (65,46- 55,5 (44,33- 40,4 (22,17-
ICI-Therapie 33,10) 80,74) 66,67) 58,63)
n=163

(46,4%)
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3.5.2 Progressionsfreies Uberleben

Abbildung 6 bildet den Vergleich des PFS bei Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) der
Kollektive PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie ab. Tabelle 7 liefert die
dazugehdrigen Zahlen. Bei 13 Patienten liegen keine Daten zur Response vor, somit
ergibt sich ein neues Gesamtkollektiv fur die Auswertung des PFS von n=388. 183
(54,14%) Patienten haben die PD-1 Monotherapie erhalten und 155 (45,86%) die
kombinierte ICI-Therapie.

Mit einem p-Wert von 0,047 liegt ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des PFS der
beiden Gruppen vor. Das mPFS fir die PD-1 Monotherapie kommt auf 3 Monate (95%
KI: 1,87-4,13) bei einem 1-Jahres-PFS von 32,7% (95% KI1:25,45-39,95) und einem 2-
Jahres-PFS von 27,5 % (95% KI1:20,25-34,75). Besser hingegen bildet sich das PFS im
Kollektiv der kombinierten ICI-Therapie ab, mit einem mPFS von 8 Monaten (95% KI:
0,12-15,88) und einem 1-Jahres-PFS von 47,8% (95% KI:39,37-56,23) und einem 2-
Jahres-PFS von 42,9% (95% K1:33,69-52,11).
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' kombinierte ICI-
Therapie
—I7PD-1 Monaotherapie
08 —Tkombinierte IC-Therapie
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Beobachtungszeit in Monaten

Abbildung 6 PFS bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie
(Erstlinien-1CI-Therapie)
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Tabelle 7: Vergleich PFS bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie bei
Erstlinien-ICI-Therapie

p- Median PFS PFS (%; 95% KI)
Wert (Monate; 95%
K1)
1-Jahres-PFS 2-Jahres-PFS 3-Jahres-PFS

ICI-Therapie 0,047
(n=338%)
PD-1 Mono 3(1,87-4,13)  32,7(25,45-39,95) 27,5 (20,25-34,75) 22,0 (12,79-
n=183 31,21)
(54,14%)
Kombinierte 8(0,12-15,88)  47,8(39,37-56,23) 42,9 (33,69-52,11)
ICI-Therapie
n=155
(45,86%)

*fehlende Daten zum Ansprechen bei 13 Patienten

3.5.3 Patientencharakteristika

Tabelle 8 stellt Patienten gegeniber, die entweder eine PD1-basierte Monotherapie

erhalten haben oder eine kombinierte ICI-Therapie (Nivolumab plus Ipilimumab).

Signifikante Unterschiede zeigen sich bei den Altersgruppen, der Zahl der befallenen

Organe, dem Vorhandensein von Hirnmetastasen und beztiglich des BRAF-Status.

Die Mehrheit der Patienten, die eine PD-1-basierte Monotherapie erhalten haben, sind
alter als 75 Jahre (39,9%). Die Altersgruppe ,,<60 Jahre“ bilden die Minderheit (25%).
Betrachtet man die Altersgruppen bei Patienten, die die kombinierte ICI-Therapie
erhalten haben, fallt auf, dass Patienten <60 Jahre mit 38% die Mehrheit bilden. Patienten

>75 Jahre sind mit 25,2% weniger stark vertreten.

In der Gruppe, die mit einer PD1-basierten Monotherapie behandelt wurde, finden sich
nur 8% der Patienten mit mehr als 3 Metastasen. Deutlich mehr Patienten (92%) weisen
1-3 Metastasen auf. Bei Patienten, die mit der kombinierten 1CI-Therapie behandelt
wurden, fallt der Unterschied etwas geringer aus. 85,3% der Patienten weisen einen Befall

von 1-3 Organen auf und 14,7% Patienten einen Befall von mehr als 3 Organen.

Bei 14,4% der Patienten, die mit einer PD1-basierten Monotherapie behandelt wurden,
liegen Hirnmetastasen vor. 25,2% der Patienten unter kombinierter ICI-Therapie hatten

zum Zeitpunkt der Stadium IV Diagnose Hirnmetastasen.
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Der BRAF-Status ist ebenfalls signifikant differenzierter beim Vergleich der beiden
Gruppen. In der Gruppe der PD1-basierten Monotherapie behandelten Patienten weisen
36,7% eine Mutation im BRAF Gen auf. 53,3% der Patienten mit kombinierter ICI-
Therapie sind BRAF mutiert.

Der Marker S-100 ist nicht signifikant. Bei 42,6% der Patienten aus der Gruppe PD-1-
Monotherapie liegt ein erhohter S-100-Wert vor. 46,4% der Patienten mit kombinierter
ICI-Therapie hatten einen erhthten Wert fur S-100. Allerdings waren die beiden Gruppen

nicht ganz homogen.

Weitere nicht signifikante Merkmale finden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Patientencharakteristika, Vergleich PD-1 basierte Monotherapie vs.

kombinierte ICI-Therapie

Erstlinien-1CI-Therapie (n=351)

PD-1 Kombinierte ICI- X’ test
Monotherapie Therapie (n=163)

(n=188)
Alter 0,005
<60 47 (25,0%) 62 (38,0%)
60-75 66 (35,1%) 60 (36,8%)
>75 75 (39,9%) 41 (25,2%)
Geschlecht 0,505
Mannlich 115 (61,2%) 94 (57,7%)
Weiblich 73 (38,8%) 69 (42,3%)
Zahl der befallenen 0,045
Organe
1-3 173 (92,0%) 139 (85,3%)
>3 15 (8,0%) 24 (14,7%)
Hirnmetastasen 0,011
Ja 27 (14,4%) 41 (25,2%)
Nein 161 (85,6%) 122 (74,8%)
Lebermetastasen 0,060
Ja 58 (30,9%) 66 (40,5%)
Nein 130 (69,1%) 97 (59,5%)
Histologischer 0,097
Subtype
SSM 41 (29,5%) 50 (39,7%)
NM 46 (33,1%) 28 (22,2%)



Erstlinien-1CI-Therapie (n=351)

PD-1 Kombinierte ICI- X’ test
Monotherapie Therapie (n=163)

(n=188)
LMM 11 (7,9%) 5 (4,0%)
ALM 15 (10,8%) 16 (12,7%)
Schleimhaut 12 (8,6%) 7 (5,6%)
Sonstige 14 (10,1%) 20 (15,9%)
Lokalisation ¢ 0,688
Kopf und Hals 36 (22,9%) 23 (18,5%)
Rumpf 46 (29,3%) 41 (33,1%)
Extremitaten 63 (40,1%) 53 (42,7%)
Sonstige 12 (7,6%) 7 (5,6%)
Stadium bei 0,734
Erstdiagnose ¢
I 29 (17,6%) 27 (19,7%)
I 51 (30,9%) 41 (29,9%)
i 55 (33,3%) 50 (36,5%)
v 30 (18,2%) 19 (13,9%)
BRAF ¢ 0,015
Mutiert 47 (36,7%) 49 (53,3%)
Wildtyp 81 (63,3%) 43 (46,7%)
LDHe 0,213
Erhoht 46 (29,1%) 55 (35,7%)
Normwertig 112 (70,9%) 99 (64,3%)
S-100¢ 0,543
Erhoht 70 (42,9%) 70 (46,4%)
Normwertig 93 (57,1%) 81 (53,6%)
PD-L1le 0,267
Positiv 12 (41,4%) 13 (28,9%)
Negativ 17 (58,6%) 32 (71,1%)
MDM2 ¢ 0,642
Amplifiziert 2 (6,7%) 2 (4,3%)
Nicht amplifiziert 28 (93,3%) 45 (95,7%)

+ Patienten mit unbekanntem Status werden ausgeschlossen.



51

3.6 Aspektbezogener Vergleich PD-1 basierte Monotherapie vs.

kombinierte ICI-Therapie bei Zweitlinien-ICI-Therapie
3.6.1 Gesamtuberleben

41,2% der Patienten, die eine Immuntherapie ausschlieBlich in der zweiten Linie erhalten
haben, wurden mit einer PD1-basierten Monotherapie behandelt. 58,8% der Patienten
haben eine kombinierte ICI-Therapie (Nivolumab + Ipilimumab) erhalten. (siehe Tabelle
9).

Der Unterschied zwischen den beiden betrachteten Gruppen mit Blick auf das
Gesamtiberleben ist mit einem p-Wert von 0,002 signifikant. Das mediane
Gesamtiiberleben liegt in der Gruppe PD1-Monotherapie bei 30 Monaten (95% KI:
15,54-44,46). Nur 12 Monate (95% KI: 7,91-16,09) betragt das mOS bei Patienten, die

mit der kombinierten ICI-Therapie behandelt wurden.

Fur die PD1-Monotherapie liegt das 1-Jahres-Gesamtuberleben bei 80,4% (95% KI:
63,15-97,65). Das 2-Jahres-Gesamtiiberleben liegt bei 63,3% (95% KI: 41,15-85,45).

Deutlich niedriger betragt das 1-Jahres-Gesamtiiberleben bei Patienten unter der
kombinierten ICI-Therapie (47,9%, 95% KI (28,50-67,30)). Das 2-Jahres-
Gesamtiiberleben hat nur noch einen Wert von 26,6% (95% KI: 7,59-45,61).
Abbildung 7 verdeutlicht graphisch den signifikanten Unterschied zwischen beiden

Gruppen.
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Abbildung 7 Gesamtiiberleben bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie
(Zweitlinien-I1CI-Therapie)

Tabelle 9: Vergleich Gesamtliberleben bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-

Therapie (Zweitlinien-1CI-Therapie)

p- Median OS OS (%; 95% KI)
Wert  (Monate; 95%
Kl)
1-Jahres-OS 2-Jahres-OS 3-Jahres-OS

ICI-Therapie 0,002
(n=51)
PD1-Mono 30 (15,54-44,46) 80,4 (63,15- 63,3 (41,15- 40,7 (10,91-
n=21 (41,2%) 97,65) 85,45) 70,49)
Kombi 12 (7,91-16,09) 47,9 (28,50- 26,6 (7,59-45,61) -
n=30 (58,8%) 67,30)

3.6.2 Progressionsfreies Uberleben
Abbildung 8 verdeutlicht den Vergleich des PFS (PD-1 Monotherapie (n=21) vs.
kombinierte ICI-Therapie (n=30)) bei Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) graphisch. Bei 4

Patienten fehlen Daten zum Ansprechen, somit ergibt sich fiir die Auswertung ein neues
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Kollektiv aus 47 Patienten. 42,55% (n=20) haben die PD-1 Monotherapie erhalten und
57,45% (n=27) wurden mit der kombinierten ICI-Therapie therapiert.
Uberraschenderweise prasentiert sich die PD-1 Monotherapie vorteilhafter mit einem 1-
Jahres-PFS von 53,3% (27,82-78,78) im Vergleich zur kombinierten 1CI-Therapie, die
ein 1-Jahres-PFS von lediglich 14,2% (0-30,66) abbildet. Die Ergebnisse lassen sich

Tabelle 10 entnehmen.

PD-1 Monotherapie vs.
kombinierte ICI-
Therapie

—I1PD-1 Monotherapie
—Tkombinierte ICl-Therapie

08
' —PD-1 Monotherapie-zensiert

kombinierte ICl-Therapie-
zensiert

06

04

p=0,002

Progressionsfreies Uberleben

02

00

0 G 12 18 24 30 36

Beobachtungszeit in Monaten

Abbildung 8 PFS bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie (Zweitlinien-
ICI-Therapie)

Tabelle 10: Vergleich PFS bei PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie
(Zweitlinien-1CI-Therapie)

p Median PFS PFS (%;
Wert  (Monate; 95% 95% KIl)
KI)

1-Jahres-PFS 2-Jahres-PFS 3-Jahres-PFS

ICI-Therapie 0,002
(n=47%)

PD-1 Mono - 53,3 (27,82-
n=20 78,78)
(42,55%)

Kombi 1 14,2 (0-30,66)
n=27
(57,45%)

*Keine Daten zur Response bei 4 Patienten
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3.6.3 Patientencharakteristika

In diesem Kapitel werden die Patientencharakteristika hinzugezogen und die PD-1
Monotherapie (n=21) der kombinierten ICI-Therapie (n=30) bei Zweitlinien-ICI-
Therapie (n=51) tabellarisch gegenubergestellt (Tabelle 11).

Signifikante Unterschiede ergeben sich bei den Aspekten: Alter, Zahl der befallenen
Organe, Lebermetastasen, LDH und S-100.

Zunéchst betrachten wir das Alter. Dabei fallt auf, dass bei der kombinierten-ICI-
Therapie nur 6,7% der Patienten tber 75 Jahre sind. Demgegentber liegt der Anteil der

uber 75-Jahrigen bei der PD-1-Monotherapie bei knapp 38%.

Weiterhin zeigt das Kollektiv der kombinierten-1CI-Therapie signifikant haufiger mehr
als drei befallene Organe als die Gruppe PD-1-Monotherapie (26,7% vs. 4,8%) und
ebenso bildet sich ein signifikanter Unterschied mit Blick auf Lebermetastasen ab beim
Vergleich der beiden Kollektive (43,4% Patienten der kombinierten-1CI-Therapie vs.
14,3% der Patienten bei PD-1-Monotherapie).

Zuletzt prasentieren sich die bekanntermalen negativen prognostischen Parameter LDH
(p Wert 0,027) sowie S-100 (p Wert 0,001) mit einem signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Kollektiven. 59,3% (kombinierte-1CI-Therapie) vs. 26,3% (PD-1-
Monotherapie) werden mit einem erhéhen Wert fir LDH analysiert und 87,5%
(kombinierte ICI-Therapie) vs. 40,0% (PD-1 Monotherapie) weisen einen erhohten Wert
fur S-100 auf.

Tabelle 11: Patientencharakteristika im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie

Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51)

PD-1 Kombinierte ICI- X’ test
Monotherapie Therapie (n=30)
(n=21)
Alter 0,012
<60 11 (52,4%) 19 (63,3%)
60-75 2 (9,5%) 9 (30,0%)
>75 8 (38,1%) 2 (6,7%)
Geschlecht 0,973

Mannlich 12 (57,1%) 17 (56,7%)
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Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51)

PD-1 Kombinierte ICI- X’ test
Monotherapie Therapie (n=30)
(n=21)
Weiblich 9 (42,9%) 13 (43,3%)
Zahl der befallenen 0,045
Organe
1-3 20 (95,2%) 22 (73,3%)
>3 1 (4,8%) 8 (26,7%)
Hirnmetastasen 0,463
Ja 5 (23,8%) 10 (33,3%)
Nein 16 (76,2%) 20 (66,7%)
Lebermetastasen 0,028
Ja 3 (14,3%) 13 (43,4%)
Nein 18 (85,7%) 17 (56,7%)
Histologischer 0,503
Subtype
SSM 6 (42,9%) 12 (60,0%)
NM 6 (42,9%) 6 (30,0%)
LMM 0 0
ALM 1(7,1%) 0
Schleimhaut 1(7,1%) 0
Sonstige 0 2 (10,0%)
Lokalisation ¢ 0,202
Kopf und Hals 2 (11,8%) 1 (4,5%)
Rumpf 6 (35,3%) 14 (63,6%)
Extremitaten 9 (52,9%) 7 (31,8%)
Sonstige 0 0
Stadium bei 0,424
Erstdiagnose ¢
I 5 (23,8%) 6 (21,4%)
I 6 (28,6%) 4 (14,3%)
i 8 (38,1%) 11 (39,3%)
v 2 (9,5%) 7 (25,0%)
BRAF ¢ 0,807
Mutiert 19 (95,0%) 27 (96,4%)
Wildtyp 1 (5,0%) 1 (3,6%)
LDHe 0,027
Erhoht 5 (26,3%) 16 (59,3%)
Normwertig 14 (73,7%) 11 (40,7%)
S-100¢ 0,001
Erhoht 8 (40,0%) 21 (87,5%)
Normwertig 12 (60,0%) 3 (12,5%)
PD-L1le 0,416
Positiv 2 (66,7%) 4 (40,0%)
Negativ 1 (33,3%) 6 (60,0%)
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Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51)

PD-1 Kombinierte ICI- X test
Monotherapie Therapie (n=30)
(n=21)
MDM2 ¢ -
Amplifiziert 0 0
Nicht amplifiziert 3 (100%) 9 (100%)

& Patienten mit fehlenden Daten wurden ausgeschlossen.

3.7 Ansprechen der drei Subkollektive im Vergleich

3.7.1 Erstlinien-1CI-Therapie

Tabelle 12 zeigt den Vergleich der PD-1-Monotherapie vs. kombinierte-1CI-Therapie
hinsichtlich des besten Ansprechens auf Therapie. Zwar werden in der vorliegenden
Studie im Kollektiv PD-1-Monotherapie (19,1%) im Vergleich zur kombinierten ICI-
Therapie (11,0%) mehr Patienten mit CR analysiert. Allerdings werden in der Gruppe
kombinierte ICI-Therapie deutlich mehr mit PR registriert (32,9%) als in der Gruppe PD-
1-Monotherapie (18,0%). Somit ergeben sich objektive Ansprechraten von 43,9% fir
die kombinierte-1CI-Therapie und 37,1% fur die PD-1-Monotherapie. Mehr
Patienten in der Gruppe PD-1-Monotherapie weisen als bestes Ansprechen eine ,,PD* auf
(44,3%) im Vergleich zur kombinierten 1CI-Therapie (34,2%).

Tabelle 12: Bestes Ansprechen (Erstlinien-1CI-Therapie)

Erstlinien-1CI-Therapie (n=338%)

PD-1 Monotherapie

Kombinierte ICI-Therapie

(N=183%*) (N=155%)
Bestes Ansprechen
CR 35 (19,1%) 17 (11,0%)
PR 33 (18,0%) 51 (32,9%)
SD 34 (18,6%) 34 (21,9%)
PD 81 (44,3%) 53 (34,2%)

*fehlende Daten zum Ansprechen bei 13 Patienten



57

3.7.2  Zweitlinien-1CI-Therapie

Bei 4 Patienten liegen keine Daten zum Ansprechen vor, somit ergibt sich aus dem
urspringlichen Kollektiv fir die Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) ein neues Kollektiv
aus 47 Patienten. Tabelle 13 stellt die beiden Therapieregimes mit Blick auf das beste
Ansprechen gegentiber. Die objektive Ansprechrate fiir die PD-1 Monotherapie ist bei
25% (n=5) und fir die kombinierte ICI-Therapie 22,2% (n=6). Mit knapp 60%
zeigen beide Kollektive eine gleiche relative Anzahl an Patienten, die als bestes

Ansprechen eine ,,PD* aufzeigen.

Tabelle 13: Bestes Ansprechen (Zweitlinien-ICI-Therapie)

Zweitlinien-1CI-Therapie (n=47%)

PD-1 Monotherapie Kombinierte ICI-Therapie
(n=20%) (n=27%)
Bestes Ansprechen
CR 2 (10,0%) 1 (3,7%)
PR 3 (15,0%) 5 (18,5%)
SD 3 (15,0%) 5 (18,5%)
PD 12 (60,0%) 16 (59,3%)

*fehlende Daten zum Ansprechen bei 4 Patienten

3.7.3 Erstlinien-1CI-Therapie plus Zweitlinien-ICI-Therapie

In diesem Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie und Zweitlinien-ICI-Therapie sind bei acht
Patienten keine Daten zum Ansprechen vorgelegen. Aus dem urspriinglichen Kollektiv
(n=55) entsteht somit ein neues Kollektiv aus 47 Patienten flr die Auswertung des besten
Ansprechens. Die Tabelle 14 stellt die zwei Therapieregimes tabellarisch gegeniber. Die
objektive Ansprechrate prasentiert sich fur die kombinierte ICI-Therapie mit 21,9%
leicht vorteilhafter als fir die PD-1 Monotherapie (20,0%). In beiden Kollektiven
Uberwiegen Patienten, die als bestes Ansprechen eine PD aufweisen. (PD-1-
Monotherapie: 60%, kombinierte ICI-Therapie: 53,1%).
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Tabelle 14: Bestes Ansprechen bei 2nd Line ICI-Therapie nach 1st Line ICI-Therapie

Erst- plus Zweitlinien-1CI-Therapie (n=47%)

PD-1-Monotherapie Kombinierte-1CI-Therapie
(n=15%) (n=32%)
Bestes Ansprechen
CR 2 (13,3%) 0 (0%)
PR 1 (6,7%) 7 (21,9%)
SD 3 (20,0%) 8 (25,0%)
PD 9 (60,0%) 17 (53,1%)

*fehlende Daten zum Ansprechen bei 8 Patienten

3.8 Blick auf die Erstlinientherapie im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie
(n=51)

Das Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) hat in erster Linie folgende Therapie

erhalten:

e Zielgerichtete Therapie (n=46)
e Chemotherapie (n=3)

e andere Therapie* (n=2)

Die drei Patienten, die eine Chemotherapie in erster Linie erhalten haben, haben diese im
Jahr 2015 und 2016 erhalten. Tabelle 15 zeigt das beste Ansprechen auf Erstlinien-
Zielgerichteter-Therapie im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51). 46 Patienten
haben eine zielgerichtete Therapie in der ersten Linie erhalten. Bei einem Patienten liegen
keine Daten zum Ansprechen vor, somit ergibt sich fiir die Auswertung ein neues
Kollektiv auf 45 Patienten. Die objektive Ansprechrate liegt bei 25,0% (n=5). 60% (n=12)

weisen als bestes Ansprechen eine PD auf.

43 Patienten haben eine kombinierte BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie erhalten und nur

drei Patienten haben eine BRAF-Monotherapie bekommen.

88,2% (n=45) haben eine Progression gezeigt. Bei 11,6% (n=6) hat keine radiologische
Progression (mixed response) vorgelegen. Allerdings hatte ein Patient einen klinischen
Progress, im Sinne von neu aufgetreten Symptomen, gezeigt. Bei flnf Patienten ist es zu

einem Abbruch der zielgerichteten Therapie auf Grund von Nebenwirkungen gekommen.
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Tabelle 15: Bestes Ansprechen bei Erstlinien-Zielgerichteter-Therapie im Kollektiv
Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51)

Zielgerichtete Therapie (n=45%)

Bestes Ansprechen
CR 2 (10,0%)
PR 3 (15,0%)
SD 3 (15,0%)
PD 12 (60,0%)

*fehlende Daten zum Ansprechen bei 8 Patienten

3.9 Blick auf die Erstlinientherapie im Kollektiv Erst- plus Zweitlinien-
ICI-Therapie

Tabelle 16 présentiert das Ansprechen auf Erstlinien-1CI-Therapie im Kollektiv, das zwei
Linien von ICI-Therapie (n=55) erhalten hat. Bei einem Patienten sind keine Daten zum
Ansprechen vorgelegen, somit ergibt sich fur die Auswertung des besten Ansprechens
ein neues Kollektiv aus 54 Patienten. Die objektive Ansprechrate liegt bei 20,4%

(n=11). Mehr als die Halfte (53,7%) weisen als bestes Ansprechen eine PD auf.

Tabelle 17 betrachtet die Patienten, die in der ersten Linie als bestes Ansprechen eine PD
aufweisen. Dabei wird in der vorliegenden Studie festgestellt, dass 93,1% (n=27) von 29
Patienten mit,,PD* in der ersten Linie eine PD-1-Monotherapie erhalten haben. In zweiter
Linie hatte die Mehrheit der Patienten (69,0%) eine kombinierte-1CI-Therapie erhalten.
10,3% wurden mit einer PD-1-Monotherapie und 20,7% mit einer CTLA-4-

Monotherapie behandelt.

Tabelle 16: Bestes Ansprechen auf Erstlinien-ICI-Therapie im Kollektiv, das zwei

Linien von ICI-Therapie erhalten hat (n=55)

ICI-Therapie in erster Linie (n=54%)

Bestes Ansprechen
CR 3 (5,6%)
PR 8 (14,8%)
SD 14 (25,9%)
PD 29 (53,7%)

* Keine Daten zur Response bei einem Patienten



Tabelle 17: Therapieregimes bei Patienten mit PD in Erstlinien-1CI-Therapie

ICI-Therapie 1st Line
(n=29)

ICI-Therapie 2nd Line
(n=29)

Therapieregimes
PD-1 Monotherapie 27 (93,1%)
PD-1-1 + CTLA-4-1 2 (6,9%)
CTLA-4 0 (0%)
Monotherapie

3 (10,3%)
20 (69,0%)
6 (20,7%)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Zunéchst ist festzuhalten, dass das Gesamtiiberleben bei Patienten nach
Diagnosestellung der Fernmetastasierung bei einer Erstlinien-1CI-Therapie
(n=351) besser als bei einer Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) ist, welche in der
Regel nach vorangegangener zielgerichteter Therapie erfolgte.

Die Faktoren, die bei Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) signifikant mit einem
Therapieansprechen assoziiert werden koénnen, sind das Geschlecht (Méanner
haben eine positivere Prognose), das noduldre Melanom, die Lokalisation des
Primérmelanoms an Kopf/Hals oder Rumpf, sowie eine positive (>5%) PD-L1-
Expression.

Im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie (n=51) liegen hingegen keine Faktoren
vor, die signifikant mit dem Ansprechen auf Therapie assoziiert sind.
Uberraschenderweise zeigt sich im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) ein
sehr &hnliches Ergebnis hinsichtlich des Gesamtiiberlebens beim Vergleich von
kombinierter ICI-Therapie vs. PD-1 basierter Monotherapie. Die kombinierte ICI-
Therapie prasentiert sich jedoch mit einem signifikant besseren
progressionsfreien  Uberleben im Vergleich zur PD-1 Monotherapie.
Selektionseffekte sind auf das uberraschend &hnliche Ergebnis der zwei
Therapieregimes zurtickzufuhren.

Das Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) zeigt ein paradoxes Ergebnis: Die
PD-1 Monotherapie prasentiert sich signifikant besser im Vergleich zur
kombinierten ICI-Therapie, sowohl hinsichtlich des Gesamtuberlebens als auch
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens. Auch hier kann die negative
Selektion (Patienten mit schlechterer Prognose haben o6fter die kombinierte ICI-
Therapie erhalten) fiir das paradox anmutende Ergebnis verantwortlich gemacht
werden.

Die objektive Ansprechrate unter Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) ist sowohl fir
die PD-1 Monotherapie als auch fir die kombinierte ICI-Therapie vorteilhafter

als bei Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51).
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7) Im Patientenkollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) lag zuvor unter
zielgerichteter Therapie zu 90% eine Progression vor. 10% der Patienten mussten
die Therapie auf Grund von Nebenwirkungen abbrechen.

8) Das Kollektiv, das zwei Linien von ICI-Therapie erhalten hat (n=55), hat in erster
Linie zu mehr als 50% als bestes Ansprechen eine Progression gezeigt. Von
diesen Patienten wurden mehr als 90% in der ersten Linie mit einer PD-1
Monotherapie behandelt. In zweiter Linie hat die Mehrheit (69,0%) der Patienten

die kombinierte ICI-Therapie erhalten.

4.2 Gesamtlberleben Erstlinien-1CI-Therapie vs. Zweitlinien-1Cl-

Therapie

Das Gesamtiiberleben bei Patienten nach Diagnosestellung der Fernmetastasierung ist bei
einer Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) besser als bei einer Zweitlinien-ICI-Therapie
(n=51), welche in der Regel nach vorangegangener zielgerichteter Therapie erfolgt. Mit
einem medianen OS von 26 Monaten prasentiert sich die Erstlinien-ICI-Therapie im
Vergleich zu einem mOS von nur 18 Monaten bei der Zweitlinien-1CI-Therapie. Auch
das 1-, 2-, sowie 3-Jahres-Gesamtuberleben demonstriert, wenngleich nicht signifikant
(p=0,094), die Uberlegenheit der First-Line-1CI-Therapie und zeigt beim 2- sowie 3-
Jahres-Vergleich des Gesamtiiberlebens sogar eine Differenz von knapp 15% zugunsten
der Erstlinien-ICI-Therapie. Nach 3 Jahren waren bei der Erstlinien-ICI-Therapie noch

40,7% der Patienten am Leben und bei der Zweitlinien-1CI-Therapie nur noch 25,1%.

Damit stellt sich die Frage, wie die Differenz zwischen den beiden Therapielinien erklart
werden kann. Die Gegenuberstellung der Patientencharakteristika ergibt signifikante
Differierung beim Alter, der Lokalisation, dem BRAF-Status und beim S-100-Wert.

Diese Varianz geht vermutlich zuriick auf die Tatsache, dass Patienten der Gruppe
Zweitlinien-1CI-Therapie mit einem medianen Alter von 53 Jahren deutlich junger sind
als in der Gruppe Erstlinien-ICI-Therapie (medianes Alter 68 Jahre). Patienten der
Gruppe Zweitlinien-ICI-Therapie zeigen zu 95,8% eine BRAF-V600-Mutation. In der
Studie von Long et al. wird nachgewiesen, dass Patienten mit BRAF-Mutation jlinger
gewesen sind als diejenigen mit BRAF-Wildtyp (medianes Alter bei Diagnose der
Fernmetastasierung 56 Jahre vs. 63 Jahre). (Long et al., 2011)
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Mit einem p-Wert von <0,005 zeigt sich eine signifikante Differenz hinsichtlich des
BRAF-Mutationsstatus zwischen den beiden Therapielinien. Bei der Zweitlinien-I1Cl-
Therapie weisen 95,8% und bei der Erstlinien-ICI-Therapie nur 43,6% eine BRAF-V600-
Mutation auf. Aus diesem Grund wurde das Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie in erster

Linie meistens mit einer zielgerichteten Therapie behandelt.

Meckbach et al. haben bei Patienten mit BRAF-Mutation im Vergleich zu Patienten mit
BRAF-Wildtyp keinen Unterschied hinsichtlich des Gesamtuberlebens festgestellt. Von
Vorteil fur Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation ist allerdings, dass durch die
zielgerichtete Therapie eine zusatzliche Moglichkeit zur Behandlung bei diesen Patienten
besteht. (Meckbach et al., 2014)

Prognostisch unglnstig ist ein erhdhter Wert fur S-100. Auch bezuglich dieses Faktors
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapielinien. Die
Mehrheit (65,9%) der Therapielinie Zweitlinien-1CI-Therapie préasentiert sich mit einem
erhdhten Wert fir S-100 und nur 44,6% der Therapielinie Erstlinien-1CI-Therapie fuhren
zu einem erhohten Wert fur S-100. Datenanalysen von Weide et al. sind zu dem Schluss
gekommen, dass ein erhohter Wert fur S-100 der beste prognostische Marker flr das
Langzeit-Gesamtiberleben ist. Erhdhtes LDH findet sich auch bei anderen, nicht
krebsbedingten entziindlichen Erkrankungen, wie z.B. Gewebsverletzungen. Im
Gegensatz dazu ist S-100 relativ gewebsspezifisch. Exprimiert wird S-100 vor allem auf

Gliazellen, Melanozyten und Chondrozyten. (Weide et al., 2013)

Auch der Marker LDH liegt im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie bei mehr Patienten
erhoht vor im Vergleich zur Erstlinien-ICI-Therapie. Allerdings ist der Unterschied nicht
signifikant (p=0,076). Studien von Weide et al., Diem et al., Delyon et al. und
Keldermann et al. haben gezeigt, dass erhohtes LDH mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben assoziiert ist. (Weide et al., 2013, Diem et al., 2016, Delyon et al., 2013,
Kelderman et al., 2014) Auch in der vorliegenden Studie hat das Kollektiv, das h&ufiger
ein erhohtes LDH aufweist, ein schlechteres Gesamtuberleben (Zweitlinien-ICI-

Therapie).

Unterschiede im allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten sind mdéglicherweise
verantwortlich fur das Gesamtiberleben in den jeweiligen Kollektiven. Entsprechende
Indikatoren fur eine schlechtere Prognose — erhohtes S-100, erhdhtes LDH, BRAF-



64

Mutation, Hirnmetastasen, >3 befallene Organe — waren im Kollektiv Zweitlinien-1ClI-

Therapie haufiger als im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie.

4.3 Therapieansprechen
4.3.1 Ansprechen der Therapielinien im Vergleich

Das Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) zeigt sowohl fur die PD-1 Monotherapie
als auch fiir die kombinierte ICI-Therapie eine bessere objektive Ansprechrate als das
Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie. Die OAR im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie
betragt fur die PD-1 Monotherapie 37,1% und fiir die kombinierte 1CI-Therapie
43,9%. Im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie zeigt sich eine bessere OAR fir die PD-
1-Monotherapie mit 25% im Vergleich zu 22,2% fir die kombinierte ICI-Therapie.
Dieses uberraschende Ergebnis fiir die Zweitlinien-1CI-Therapie kann wiederum auf die
schlechteren prognostischen Faktoren in diesem Kollektiv zurtickgefiihrt werden, ber

die schon in Kapitel 1.1 berichtetet worden ist.

Im Folgenden sollen die vorliegenden Ergebnisse mit groRen Studien verglichen werden,
die behandlungsnaive Patienten therapiert haben und somit als Erstlinientherapie

einzustufen sind.

Die Checkmate-067-Studie und die Checkmate-069-Studie erzielen flr die kombinierte
ICI-Therapie eine OAR von 58% und 59% und somit um mehr als 10% besser als in der
vorliegenden Studie. Die Checkmate-067-Studie erzielt fur Nivolumab eine OAR von
45% und die Checkmate-069-Studie weist flr Ipilimumab eine OAR von 11% auf.
(Larkin et al., 2019, Hodi et al., 2016)

Auch das Ergebnis der Checkmate-066-Studie hat mit 42,9% eine bessere OAR fir
Patienten ergeben, die Nivolumab erhalten haben. Dagegen betragt die OAR fir
Dacarbazin nur 14,4%. (Ascierto et al., 2019)

Weitere Studien zu PD-1 basierter Erstlinien-ICI-Therapien erreichen fir Nivolumab und
die kombinierte ICI-Therapie ebenfalls bessere Werte und kommen auf eine OAR
zwischen 40%0-61%. Ipilimumab dagegen zeigt ein OAR von knapp 10%. (Postow et al.,
2015, Hodi et al., 2010, Robert et al., 2015a)
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Rekapitulierend zeigt sich in der Vergleichsliteratur fur die Erstlinientherapie eine
bessere OAR fir die ICI-Therapie als in der vorliegenden Arbeit. Allerdings weisen diese
Studien Einschlusskriterien (ECOG 0-1, keine aktiven bzw. unbehandelten
Hirnmetastasen, kein Augenprimér) auf. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit geben
indes ein wirklichkeitsgetreues Bild ab, da auch Patienten mit schlechter Prognose

behandelt worden sind.

Die Checkmate-037-Studie (Nivolumab vs. Dacarbazin) und die Keynote-002-Studie
(Pembrolizumab vs. Dacarbazin) werten Daten von Patienten aus, die eine
Zweitlinientherapie erhalten haben. Patienten beider Studien haben in der ersten Linie
Ipilimumab oder eine zielgerichtete Therapie bei Vorhandensein einer BRAF-Mutation,
erhalten. In diesen Studien hat man &hnliche objektive Ansprechraten von 27%
(Nivolumab), 21% (Pembrolizumab 2mg alle 3 Wochen), 26% (Pembrolizumab 10 mg
alle 3 Wochen) und 10% bzw 4% (Dacarbazin), erzielt. (Larkin et al., 2018, Ribas et al.,
2015)

Die vorliegende Studie basiert allerdings auf dem Vergleich von zwei verschiedenen
Gruppen, die eine Zweitlinien-ICI-Therapie erhalten. Die eine Subgruppe erhalt in der
Regel eine zielgerichtete Therapie in der ersten Linie (n=51) und die andere Subgruppe
(n=55) erhalt eine PD-1-basierte Immuntherapie in der ersten Linie. Beim Vergleich
beider Subgruppen, zeigt sich ein sehr dhnliches Ergebnis fiir die OAR (23,4% vs.
22,3%).

4.3.2 Faktoren, die mit Therapieansprechen assoziiert werden kénnen

Hier richtet sich der Blick auf den Vergleich der Patientencharakteristika von Respondern

vs. Non-Respondern.

Unter Responder fassen wir Patienten zusammen, die ein objektives Ansprechen (CR

oder PR) zeigen. Non-Responder zeigen kein objektives Ansprechen (SD oder PD).

Das Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) weist mehr Non-Responder (59,8%) als
Responder auf (40,2%). Hingegen groRer bildet sich der Unterschied im Kollektiv
Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) ab. Hier werden in vorliegender Studie 23,4%

Responder und 76,6% Non-Responder erfasst.
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Bei der Erstlinien-ICI-Therapie zeigen sich signifikante Unterschiede beim Geschlecht
(p=0,019), dem Histologischen Subtyp (p=0,001), der Lokalisation des Primartumors
(p<0,005) und bei der PD-L1-Expression (p=0,03). Demgegenuber gibt es keine
signifikanten Unterschiede im Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie beim Vergleich

Responder vs. Non-Responder im Hinblick auf Patientencharakteristika.

Bei naherer Betrachtung der signifikanten Merkmale in der Subgruppe Erstlinien-1CI-
Therapie fallt auf, dass sich unter den Respondern mehr Ménner (67,6%) als bei den Non-
Respondern (55,0%) befinden.

Der héaufigste histologische Subtyp bei den Respondern ist das Noduldre Melanom
(34,3%), bei den Non-Respondern ist das SSM (34,9%) flihrend.

Im Hinblick auf die Lokalisation des Primartumors teilen sich bei den Respondern ,,Kopf
und Hals* und ,,Rumpf* die Spitze mit 31,9%. Non-Responder haben zu 52,0% ihren
Primértumor an einer Extremitat. In die Kategorie Extremitat fallen die ALM, die

bekanntermaRen mit einer schlechteren Prognose einhergehen. (Huang et al., 2020)

Letztlich zeigt sich, dass 48% der Responder eine PD-L1-Expression aufweisen. Nur

22,7% der Non-Responder zeigen eine PD-L1-Expression.

Bei der Checkmate 067-Studie kommt es zu einem ahnlichen Vergleich. Das objektive
Ansprechen (objektives Ansprechen= Responder) fur Patienten mit einer positiven (>5%)
PD-L1-Expression betragt 57,5% (Nivolumab), 72,1% (Nivolumab + Ipilimumab) und
21,3% (Ipilimumab). Demgegeniber ist der Wert fur das objektive Ansprechen fir PD-
L1-negative Patienten niedriger. Die Nivolumab-Gruppe erzielt 41,3%, Nivolumab +

Ipilumumab 54,8% und Ipilimumab 17,8%.

4.4 Uberleben: PD-1 Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie

4.4.1 Erstlinien-ICI-Therapie

Uberraschenderweise zeigt sich nur ein marginaler Unterschied beim Vergleich PD-1
Monotherapie vs. kombinierte ICI-Therapie. Beide Gruppen erreichen ein mOS von 26
Monaten. Trotz der beinahe identischen Kaplan-Meier-Kurven erzielt die kombinierte
ICI-Therapie leicht bessere Ergebnisse hinsichtlich des 1-Jahres-OS (73,1% vs. 71,8%)
und 2-Jahres-OS (55,5% vs. 53,4%) im Vergleich zur PD-1 Monotherapie. Das 3-Jahres-
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OS betragt in beiden Gruppen knapp 40%. Mit einem p-Wert von 0,951 zeigt sich damit

kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen.

In der Checkmate-067-Studie findet man in der Kombinationstherapie ein dhnliches 1-
Jahres-OS (73%), jedoch ein besseres 2-, (64%) sowie 3-Jahres-OS (58%). In derselben
Studie betragt das 3-Jahres-OS fur Nivolumab 52%. Damit stellt es sich ebenfalls besser
als in der vorliegenden Analyse (40,6%) dar. Die aktuelle 5-Jahres Verlaufskontrolle der
Checkmate-067-Studie zeigt erstaunliche Werte fiir das Gesamtiiberleben von 52% fur
die kombinierte ICI-Therapie und 44% fir Nivolumab. (Wolchok et al., 2017, Hodi et al.,
2016, Larkin et al., 2019) Die besseren Ergebnisse der Checkmate-067-Studie sind
eventuell auf die Tatsache zurlckzufiihren, dass dort Patienten mit besserer Prognose
eingeschlossen sind (keine Hirnmetastasen, kein Augenprimar, ECOG 0-1). Im
Gegensatz dazu werden in der vorliegenden Analyse auch diejenigen mit schlechterer

Prognose eingeschlossen und geben somit ein realistisches Bild ab.

Patienten mit BRAF-Wildtyp unter Nivolumab zeigen in der Checkmate-066-Studie
ebenfalls ein &hnliches 1-Jahres-OS (72,9%). Das 3-Jahres-OS flr Nivolumab betragt
51,2% und ist somit um mehr als 10% besser als in der vorliegenden Analyse fiir die PD-
1-Monotherapie. (Robert et al., 2015a, Ascierto et al., 2019)

Die Keynote-006-Studie, bei der Pembrolizumab vs. Ipilimumab verglichen wird, weist
fir Pembrolizumab ein ahnliches Gesamtiiberleben auf wie in den zwei letztgenannten
Studien. Das 1-Jahres-OS bildet ein &hnliches Ergebnis ab, das 2- sowie 3-Jahres-OS
schneidet in der Studie besser ab als in der vorliegenden Analyse. Das 5-Jahres-OS liegt
bei 38,7%. (Robert et al., 2015b, Robert et al., 2019b)

In der vorliegenden Arbeit prasentiert sich die kombinierte ICI-Therapie mit einem
signifikant besseren progressionsfreien Uberleben im Vergleich zur PD-1 Monotherapie.
Das 1-Jahres-PFS (47,8%) der kombinierten ICI-Therapie bildet einen ahnlichen Wert ab
wie in der Ubersichtsarbeit von Ugurel et al. fiir die kombinierte ICI-Therapie (50,9%)
erfasst worden ist. Hingegen schlechter stellt sich das 1-Jahres-PFS (32,7%) fur die PD-
1 Monotherapie der vorliegenden Studie dar und weicht tiberdies um knapp 15% von den
Durchschnittswerten flr die PD-1 Monotherapie der Studie von Ugurel et al. (46%), ab.
(Ugurel et al., 2020) Das mediane PFS fir die kombinierte ICI-Therapie der vorliegenden

Arbeit bildet einen Wert von 8 Monaten ab, wohingegen die PD-1 Monotherapie auf nur
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3 Monate kommt. Vergleichsstudien prasentieren fur Nivolumab ein besseres mPFS von
5,1 und 6,9 Monaten. (Hodi et al., 2018, Robert et al., 2015a) Die kombinierte ICI-
Therapie hat in der Checkmate-067-Studie ein ebenfalls besseres mPFS von 11,5
Monaten erzielt und in der Checkmate-069-Studie ist ein mPFS fur die kombinierte I1CI-
Therapie noch nicht erreicht worden. Das 5-Jahres-PFS der Checkmate-067-Studie
betragt 36% flr die kombinierte ICI-Therapie und 29% fir Nivolumab. (Hodi et al., 2018,
Hodi et al., 2016, Larkin et al., 2019)

Um nachvollziehen zu kdnnen, aus welchen Griinden die vorliegenden Ergebnisse von
den meisten Studien hinsichtlich des Gesamtlberlebens der beiden Therapieregimes
differieren, sind schlieBlich die Patientencharakteristika hinzugezogen worden. Es zeigt
sich, dass Patienten mit ungiinstigerer Prognose eher die kombinierte ICI-Therapie
erhalten haben. Die Gruppe der Patienten, die die kombinierte ICI-Therapie erhalten
haben, prasentiert sich hier haufiger mit mehr als 3 befallenen Organen und zeigt haufiger
eine Hirn-, sowie Lebermetastasierung. Auch die Marker LDH und S-100 sind h&ufiger
erhoht.

In der Ubersichtsarbeit von Ugurel et al., bei der verschiedene Therapieregimes
miteinander verglichen werden, zeigt sich, dass in den ersten 12 Monaten der Therapie
mit BRAF+MEK-Inhibitoren als auch die BRAF-Monotherapie berlegene mittlere
Uberlebenskurven im Vergleich zur PD-1-Monotherapie oder in Kombination mit der
CTLA-4-Blockade, sowohl fir das PFS als auch fiir das OS, aufweisen. Im weiteren
Verlauf der Studie haben sich die Uberlebenskurven gekreuzt. Die ICI-Therapie hat sich
als Uberlegen gegenlber der MAPI erwiesen. Dieser Befund spiegelt die klinisch
beobachteten Phanomene des primares Widerstands, der bei ICI-Therapie haufig ist und
fir den Rickgang der jeweiligen Uberlebenskurven direkt nach Beginn der Therapie
verantwortlich ist, sowie das Phanomen der erworbenen Resistenz, die bei MAPI haufig
beobachtet wird und fiir den Riickgang der Uberlebenskurven nach sechs-monatiger
Behandlung verantwortlich ist. Die durchschnittlichen 3-Jahres-OS-Anteile fir die
Erstlinientherapie betrugen 58,4% fur die kombinierte ICI-Therapie, 49,9% fur die PD-
1-Hemmung und 41,3% fur die BRAF+MEK-Hemmung. Somit scheint es einen
langfristigen Uberlebensvorteil von ICI im Vergleich zur kombinierten MAPI zu geben,
das man Klinisch durch langer anhaltendes Ansprechen der ICI im Vergleich zur MAPI

beobachtet hat. Chemotherpie, BRAF-Monotherapie sowie Ipilimumab als Monotherapie
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zeigen ein deutlich schlechteres 3-Jahres-OS als die oben genannten Therapieschemata.
(Ugurel et al., 2020)

4.4.2 Zweitlinien-1CI-Therapie

Ein Uberraschendes Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass Patienten (bei
ausschliellicher 2nd Line ICI-Therapie) mit einer PD-1 Monotherapie bessere
Uberlebensraten aufzeigen, sowohl in Bezug auf das OS als auch auf das PFS, als

diejenigen mit einer Kombinationstherapie.

Das 1-Jahres-OS (80,4% vs. 47,9%), das 2-Jahres-OS (63,3% vs. 26,6%) sowie das 3-
Jahres-OS (40,7% vs. 26,6%) zeigen, dass Patienten mit einer PD-1 Monotherapie ein
besseres Gesamtiiberleben aufweisen als diejenigen mit einer Kombinationstherapie.
Auch das mOS favorisiert die PD-1 Monotherapie im Vergleich zur kombinierten ICI-
Therapie in der vorliegenden Analyse (30 Monate vs. 12 Monate). Mit einem p-Wert von

0,002 stellt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapieregimes dar.

Die Checkmate-004-Studie ist die bis dato einzige Studie, die das Gesamtiberleben fur
eine Second-Line-kombinierte-ICI-Therapie untersucht hat. Die Studie zeigte ein
deutlich besseres Gesamtiberleben nach einem (80,3%), zwei (67,4%) sowie nach drei
Jahren (62,1%). (Ugurel, 2020)

Sowohl die Checkmate-037-Studie als auch die Checkmate-003-Studie erzielten unter
Second-Line Nivolumab ein schlechteres 1-Jahres-OS (58,8% und 61,8%) und ein
schlechteres 2-Jahres-OS (39,3% und 48,4%) verglichen mit den vorliegenden
Ergebnissen flr die PD-1-Monotherapie. (Larkin et al., 2018, Topalian et al., 2014)

Auch fur Patienten bei 2nd Line ICI-Therapie berechneten Ugurel et al. durchschnittliche
Uberlebensraten aus ausgewahlten Studien. Patienten der hier vorliegenden Studie, die
eine PD-1-Monotherapie erhielten, zeigen ein besseres Gesamtiiberleben als Patienten
mit PD-1-Monotherapie der Studie von Ugurel et al, sowohl nach 12 Monaten (80% vs.
62%) als auch nach 24 Monaten (63% vs. 46%). Nach 36 Monaten zeigen beide mit knapp
40% ein &hnliches Gesamtiiberleben. Die kombinierte ICI-Therapie der hier vorliegenden
Studie schneidet deutlich schlechter ab verglichen mit dem durchschnittlichen

Gesamtiiberleben der Studie Ugurel et al.. Das 1-Jahres-Gesamtiiberleben (80% vs. 48%)
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sowie das 2-Jahres-Gesamtuberleben (67% vs. 26%) zeigen somit ein Uberraschendes
Ergebnis. Auch die BRAF+MEK-Inhibitoren prasentieren sich besser in der Studie von
Ugurel et al. als die PD-1-Monotherapie und die kombinierte ICI-Therapie der
vorliegenden Studie mit einem 1-Jahres-OS von 84,5% und einem 3-Jahres-OS von
42,4%. (Ugurel, 2020)

Analog zum Gesamtiiberleben bildet sich das progressionsfreie Uberleben bei der PD-1-
Monotherapie signifikant besser im Vergleich zur kombinierten ICI-Therapie (p=0,002)
ab.

Das 1-Jahres-PFS betrdgt 53,3% fir die PD-1-Monotherapie und 14,2% fur die
kombinierte ICI-Therapie. Das mPFS fir die PD-1 Monotherapie wird nicht erreicht und
betragt 1 Monat flr die kombinierte ICI-Therapie.

Grof3e Studien, die das PFS fur eine 2nd Line ICI-Therapie untersuchten, prasentieren
mPFS-Werte fiir PD-1-Monotherapien zwischen 2,9 und 3,7 Monaten. (Topalian et al.,
2014, Larkin et al., 2018)

Die Keynote-029-Studie, die bislang die einzige Studie ist, die das PFS fiir eine Second-
Line-kombinierte ICI-Therapie untersuchte, weist ein 1-Jahres-PFS von knapp 68% und

ein mPFS, das bislang noch nicht erreicht wurde, nach. (Long et al., 2017)

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen, verglichen mit den Erkenntnissen grofl3er
Studien, ein paradoxes Ergebnis. Deshalb betrachten wir die beiden Kollektive naher mit
Blick auf die Patientencharakteristika. Auch hier ist zu sehen, dass Patienten mit
ungunstigerer Prognose vermehrt die Kombinationstherapie erhielten und sich somit mit
einem schlechteren Uberleben prasentieren. Signifikante Unterschiede zeigen sich bei
den Merkmalen: Alter, Zahl der befallenen Organe, Lebermetastasen, LDH und S-100.
Ofter wurde die kombinierte ICI-Therapie verabreicht bei mehr als 3 befallenen Organen,
Hirn- und Lebermetastasen, erhohtem LDH und S-100. Jingere Patienten wurden

haufiger mit der kombinierten ICI-Therapie behandelt.

Ugurel et al. stellte in der Ubersichtsarbeit fest, dass die BRAF+MEK-Hemmung in der
zweiten Linie der Anti-PD-1-Monotherapie in den ersten drei Jahren tberlegen ist. Die
jeweiligen OS- und PFS-Uberlebenskurven kreuzten nicht vor 40 Monaten. Die
durchschnittlichen 3-Jahres-OS-Anteile betragen 42,4% fir die BRAF+MEK-Hemmung,
40,1% fur die PD-1-Monotherapie und 62,1% fir die kombinierte ICI-Therapie. Die
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Uberlegenheit der kombinierten 1CI-Therapie muss allerdings mit Vorsicht betrachtet
werden, da die Ergebnisse fiir OS und PFS auf den Ergebnissen einer einzelnen Studie
beruhen. (Ugurel et al., 2020)

4.5 Leistungen und Grenzen der vorliegenden Studie

Vorteile:

- Die Studie erfasst sehr viele Patienten (n=402), die mit einer ICI-Therapie in
erster oder zweiter Linie behandelt wurden.

- Unsere Ergebnisse geben ein realistisches Bild, da die meisten Studien
Einschlusskriterien aufweisen (ECOG 0-1, keine aktiven /unbehandelten
Hirnmetastasen, kein Augenprimér). Dies wiirde auch teilweise erklaren, warum
das OS und PFS bei der kombinierten ICI-Therapie schlechter ist als in den
meisten Studien (dies hat moglicherweise zu einer unterschiedlichen Auswahl der
Patienten gefiihrt und somit die Uberlebensergebnisse der Patienten beeinflusst.)

- Das Kollektiv First-Line-ICI-Therapie umfasst eine &hnliche Anzahl von
Patienten, die mit kombinierter [CI-Therapie sowie PD-1-Monotherapie
behandelt wurden.

- Die Dokumentation beinhaltet die Erfassung von Patienten, die im Jahr 2015 bis
Ende 2018 im Stadium IV diagnostiziert wurden und somit in der vorliegenden
Analyse erfasst sind.

- Im Vergleich zu anderen Studien bildeten wir zwei Gruppen hinsichtlich der
Zweitlinien-Immuntherapie. Einerseits diejenigen, die davor meistens eine
zielgerichtete Therapie erhielten, und andererseits diejenigen, die davor auch
schon eine ICI-Therapie erhielten. Diese strikte Trennung wurde bisher in keinen
Studien vorgenommen.

- Alle Patienten der vorliegenden Arbeit wurden in einer multidisziplindren

Tumorkonferenz vorgestellt und fiir jeden wurde die optimalste Therapie gewahlt.
Nachteile:

- Die Vergleichsbasis zwischen den Kollektiven First-Line-ICI-Therapie vs.
Second-Line-ICI-Therapie ist inhomogen. Zum einen besteht das Kollektiv First-
Line-ICI-Therapie (n=351) aus knapp 7 mal mehr Patienten als das Kollektiv
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Second-Line-ICI-Therapie (n=51), zum anderen zeigen sich signifikante
Unterschiede bei prognostischen Parametern (Lokalisation, S-100) und fast alle
Patienten des Kollektivs Second-Line-ICI-Therapie weisen eine BRAF-V600-
Mutation auf.

Der Auswahl der Therapie konnte mdglicherweise eine Verzerrung der
Patientenauswahl zugrunde liegen (retrospektive, monozentrische Studie). So
wurden Patienten mit unglnstiger Prognose haufiger mit der kombinierten 1CI-
Therapie behandelt. Dies spiegelt sich in den Kaplan-Meier-Kurven zum OS und
PFS wieder, die paradoxerweise im Kollektiv Second-Line-1CI-Therapie
signifikant schlechter abgeschnitten hat als die PD-1 Monotherapie

Zum Vergleich mit der Second-Line-ICI-Therapie liegen wenige Studien vor.
Prognostische Faktoren, die das Uberleben beeinflussen, wie ECOG, Tumorlast
wurden in dieser Analyse nicht bertcksichtigt.

Die vorliegende Studie bezieht sich nur auf systemische Therapien. Ergebnisse
von Therapiemallnahmen wie Bestrahlungen und chirurgische Resektionen
wurden nicht analysiert.

Einige Patienten wechselten im Laufe der Zeit das Therapiezentrum. In einigen
Féllen war der Zugriff auf Daten der externen Therapiezentren nicht moglich.
Dadurch entstand ein Informationsverlust hinsichtlich der weiteren Therapie

dieser Patienten.
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5 Zusammenfassung

Die aktuelle Entwicklung der Therapie von Patienten mit metastasiertem Melanom im
Stadium 1V steht unter den Vorzeichen der Ausdifferenzierung und Kombination von
vorhandenen Therapieoptionen. In den letzten Jahren hat sich die Immuntherapie und die
zielgerichtete Therapie durchgesetzt. Metaanalysen legen allerdings nahe, dass die
Immuntherapie trotz besserer Ergebnisse fiir zielgerichtete Therapien innerhalb des ersten

Jahres ein besseres Uberleben nach einem Jahr haben kann. (Ugurel et al., 2020)

In die vorliegende Analyse sind 402 metastasierte Melanompatienten im Stadium 1V
zwischen 2015 und 2018 aufgenommen worden, die eine PD-1 basierte Immuntherapie
erhalten haben. Die vorliegende Arbeit basiert darauf, dass drei Subkollektive aus dem

Gesamtkollektiv (n=402) gesondert analysiert werden:

1) Patienten, die eine Erstlinien-1CI-Therapie erhalten (n=351)

2) Die Subgruppe von 1), die nach Erstlinien-1CI-Therapie noch eine Zweitlinien-
ICI-Therapie erhalten haben (n=55)

3) Patienten, die eine PD-1 basierte ICI als Therapie der zweiten Linie erhalten

haben, in der Regel nach zielgerichteter Therapie in der ersten Linie (n=51)

Ein besonderer Fokus wird in der vorliegenden Studie auf die Kollektive 1) und 3) gelegt
und dabei das Ansprechen, Gesamtiiberleben und progressionsfreie Uberleben
gegeniibergestellt. Dabei werden prognostische Faktoren bei der Auswertung

beriicksichtigt.

Zunéchst zeigt sich, dass das Gesamtiiberleben bei Patienten nach Diagnosestellung der
Fernmetastasierung bei einer Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) besser als bei einer
Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) ist, welche in der Regel nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie erfolgt hat. Diese Ergebnisse decken sich mit der erst kirzlich

veroffentlichten Metaanalyse von Ugurel et al. (Ugurel et al., 2020)

Uberraschend ist in der vorliegenden Studie, dass im Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie
(n=351) beim Vergleich kombinierte 1CI-Therapie (n=163) vs. PD-1-Monotherapie
(n=188), dass das Gesamtuberleben einen sehr ahnlichen Verlauf zeigt. Dies kann auf
eine negative Selektion zuriickgefiihrt werden. Patienten mit schlechteren prognostischen

Parametern (erhéhtes S-100, erhéhtes LDH, Vorhandensein von Hirnmetastasen, Zahl
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der befallenen Organe >3) sind Ofter mit der kombinierten ICI-Therapie behandelt
worden. Die kombinierte ICI-Therapie stellt sich allerdings mit einem besseren
progressionfreien Uberleben dar als die PD-1-Monotherapie, was sich mit den

Vergleichsstudien deckt.

Das Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie (n=51) hat zuvor unter zielgerichteter Therapie
zu 90% eine Progression gezeigt. 10% der Patienten haben die Therapie auf Grund von
Nebenwirkungen abbrechen miissen. Im Hinblick auf das zu untersuchende Uberleben
des Kollektivs Zweitlinien-ICI-Therapie zeigt sich ein paradoxes Ergebnis. Sowohl das
Gesamtiiberleben als auch das progressionsfreie Uberleben sind bei der PD-1-
Monotherapie (n=21) besser als bei der kombinierten ICI-Therapie (n=30). Diese
Uberraschenden Ergebnisse konnen einerseits auf Selektionseffekte zurlickgefihrt
werden, da es in der vorliegenden Untersuchung vor allem Patienten mit negativerer
Prognose (erhtéhtes S-100 und LDH, Vorhandensein von Hirnmetastasen, Zahl der
befallenen Organe >3) sind, die bei der kombinierten 1CI-Therapie die schlechteren
Ergebnisse zeigen. Andererseits ist das Kollektiv mit nur 51 Patienten relativ klein im

Vergleich zum Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie, das 351 Patienten untersucht.

Kongruent zur Vergleichsliteratur bildet sich das Ansprechen auf die Immuntherapie ab.
Die Erstlinien-ICI-Therapie (n=351) zeigt ein besseres Therapieansprechen als die
Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) und bei der Erstlinien-ICI-Therapie prasentiert sich die
kombinierte-1CI-Therapie erwartungsgemal mit einer besseren objektiven Ansprechrate

als die PD-1-Monotherapie.

Schliellich bestehen in der vorliegenden Studie bei der Erstlinien-1CI-Therapie (n=351)
Faktoren, die signifikant mit einem Therapieansprechen assoziiert werden kénnen. Dies
sind: das Geschlecht (Manner haben eine positivere Prognose), das Noduldre Melanom,
die Lokalisation des Primérmelanoms an Kopf/Hals oder Rumpf, sowie eine positive PD-
L1-Expression. Im Kollektiv Zweitlinien-1CI-Therapie (n=51) liegen hingegen keine

Faktoren vor, die signifikant mit Ansprechen auf Therapie assoziiert sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben ein realistisches Bild ab, da die meisten
Studien Einschlusskriterien aufweisen (ECOG 0-1, keine aktiven bzw. unbehandelten
Hirnmetastasen, kein Augenprimar). Allerdings ist die Vergleichsbasis zwischen den
Kollektiven Erstlinien-1CI-Therapie (n=351) und Zweitlinien-ICI-Therapie (n=51)
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inhomogen. Zum einen besteht das Kollektiv Erstlinien-1CI-Therapie aus knapp 7-mal
mehr Patienten als das Kollektiv Zweitlinien-ICI-Therapie. Zum anderen zeigen sich
signifikante Unterschiede bei prognostischen Parametern (Lokalisation, S-100) und fast
alle Patienten des Kollektivs Zweitlinien-ICI-Therapie weisen eine BRAF-V600-
Mutation auf.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass metastasierten Melanompatienten im Stadium
IV als systemische Therapie eine PD-1-basierte Erstlinien-ICI-Therapie angeboten
werden sollte. Vor allem Patienten mit einem BRAF-Wildtyp sollten auf Grund der
Langzeitergebnisse hinsichtlich des Uberlebens und Ansprechens eine PD-1-basierte
Immuntherapie angeboten bekommen. Andere Therapieregimes, wie Ipilimumab (3-
Jahres-OS: 28,7%) oder eine Chemotherapie (3-Jahres-OS: 17,2%) zeigen Uber langere
Sicht ein schlechteres Uberleben als die kombinierte ICI-Therapie (3-Jahres-OS: 58,4%)
und die PD-1 Monotherapie (3-Jahres-OS: 49,9%). (Ugurel et al., 2020)
Bezlglich Patienten, die eine BRAF-V600E- oder V600K-Mutation aufweisen, legen
Metaanalysen nahe, dass die kombinierte ICI-Therapie (3-Jahres-OS: 58,4%) der PD-1-
Monotherapie (3-Jahres-OS: 49,9%), der BRAF-Monotherapie (3-Jahres-OS: 28,9%)
und der zielgerichteten Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren (3-Jahres-OS: 41,3%)
hinsichtlich des Uberlebens langfristig tiberlegen ist. (Ugurel et al., 2020)

Die Zukunft wird zeigen, was die ersten prospektiven Studien hinsichtlich der richtigen
Behandlungssequenz der verschiedenen Kombinationen ergeben. Bei der SECOMBIT-
Studie kommt es zum Vergleich: kombinierte ICI-Therapie (Nivolumab/Ipilimumab) vs.
kombinierte zielgerichtete Therapie (Encorafenib/Binimetinib) bei Patienten mit BRAF-
Mutation. (Michielin et al., 2019) Hierzu bleibt es abzuwarten, was dieser Vergleich an

weiteren neuen Erkenntnissen erbringt.
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