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Ipilimumab 

gp100 

Ipilimumab + gp100 



Median OS: Ipi + gp100 10,0 Monate p<0,001 

  Ipi  10,1 Monate p=0,003 

  gp100  6,4 Monate  

Ipi 

Ipi + gp100 

gp100 



Ansprechen Ipilimumab-Gruppe 

Ansprechen % 

CR 1,5 

PR 9,5 

SD 17,5 

PD 51,1 

Nicht evaluierbar 20,4 

 Median time to response: 3,2 Monate 







Immune related Response Criteria (irRC) 



Ipilimumab CU Heidelberg: 22 Patienten 

• Ansprechrate: CR 1 Pat / 4,5% 

    PR 2 Pat / 9% 

    SD 2 Pat / 9% 

    PD 16 Pat / 73% 

    nicht evaluierbar 1 Pat 

• Nebenwirkungen: 

 Therapieabbrüche aufgrund Nebenwirkung 6 Patienten 

  > Grad 3  27% 

 

 Diarrhoen: 2 Pat 

 Hepatitis: 2 Pat  

 Hypophysitis:1 Pat (spät) 

 Pankreatitis: 1 Pat 

 



Fall 1 



Patientenfall: Männlicher Patient, 76 Jahre 

Melanom, TD 3 mm, Schulter links 2003 

• Sentinellymphknoten nicht auffindbar 

• Keine Interferontherapie 

• Lymphknotendissektion axillär links (1+/13) 01/08 

• Hochdosisinterferon, Abbruch nach 1 Woche 

• Leberfiliae 07/09 

• 3 Zyklen DTIC 08/09-10/09, pulmonale Filiae 

• 3 Zyklen Gemcitabin 11/09-01/10, cerebrale Filiae 

• 9 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel 03-08/10, Progress 

Leberfiliae, cerebrale und pulmonale Metastasen nicht 

mehr nachweisbar 11/10 



Männlicher Patient, 76 Jahre 

• 11.01.11: 1. Zyklus Ipilimumab 3mg/kg 

• 31.01.11: AZ-Verschlechterung, gespannter Bauch, 

epigastrischer Druckschmerz 

 Labor: 

GOT 572 U/l 

GPT 859 U/l 

GammaGT 194 U/l 

Bilirubin 3,4 mg/dl 

 

 Methylprednisolon 150 mg 1-0-0 i.v., 

schrittweise Reduktion, Absetzen nach 3 Wochen

  



Männlicher Patient, 76 Jahre 
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Männlicher Patient, 76 Jahre 

• Methylprednisolon schrittweise reduziert bis 05/11 

Insulinpflichtiger steroidinduzierter Diabetes mellitus 

Leberwerte und Bilirubin normwertig 

 

• Staging vom 21.03.11: 

Lungenarterienembolie 

Regrediente Lebermetastase Segment VI 

Im Leberhilus deutlich regrediente Metastasen 

               Kein Nachweis von cerebralen Filiae 

 

• Staging vom 4.10.11: 

               Leber- und LK-Metastasen Leberhilus weiter rückläufig 

 



vor Ipi nach Ipi 



Männlicher Patient, 76 Jahre 

• Staging vom 16.1.12 (1 Jahr später): 

 LK-Leberpforte progredient, grössenkonstante Lebermetastasen 

 

• Vorstellung Tumorboard: noch operabel 

  Explorative Laparotomie mit anatomischer 

Lebersegmentresektion 6, 7 sowie atypischer Leberresektion 

Segment 4a, Cholecystektomie und LK-Exzision 02/12 

 

• Pathologischer Befund: 

 MM-Metastase Gallenblase 

 Leberresektate mit bindegewebig substituiertem Nekroseareal 

 LK mit Sinushistiozytose ohne MM-Nachweis 

 



Fall 2 



76j. Patient 

• Z.n. Exzision Melanom Kapillitium 11/07 (non in sano, 

TD mind. 2,4mm) 

• Multiple Satelliten- und Intransitmetastasen Kapillitium 

12/07 

  intraläsional IL-2 12/07-02/08, CR 



12/07: vor Il-2 01/08: unter IL-2 02/08: Ende IL-2 

03/08 08/09 



Fall: Verlauf 

• CR der Satelitten/Intransitmetastasen bis heute 

• 11/09 ED Stadium IV: Leber- und LK-Metastasen 

• 12/09-07/10 DTIC, 9 Zyklen, zunächst SD, dann PD 

• 09-10/10 2 Zyklen Ipilimumab (CU), Abbruch bei 

Diarrhoen Grad III, Behandlung mit Budesonid, PR 

• 09/11 Addison-Krise bei Hypophysitis, weiterhin in PR  



Fall 3 



53j. Patient 

• 02/08 Exzision SSM Td 3,5mm / Oberschenkel links 

• 02/08 SLNB inguinal links negativ 

• 04/08-03/10 LD-IFN adjuvant 

• 04/10 ED IV: Hemikolektomie rechts + 

Ileumsegmentresektion bei Darmmetastasen 

• 06-07/10 3 Zyklen DTIC, PD mit Lebermet, Kolonmet 



53j. Patient 

• Behandlung mit 2 Zyklen Ipilimumab 09-

10/2010, Abbruch bei Colitis Grad 3 

• Staging nach 12 Wochen: PR 

• Staging 04/12 (1,5J. nach Ipi): CR !!! 



Ipilimumab nach Zulassung Heidelberg: 

26 Patienten 

• davon 3 Uvea-MM: 2 PD, 1 SD 

• davon 2 postjuvant Stadium IV: bislang ohne Rezidiv 

• Ansprechrate: CR 0 Pat / 0% 

    PR 2 Pat / 9% 

    SD 5 Pat / 21% 

    PD 16 Pat / 70% 

 

• PR: beide auch Nebenwirkungen (Hypophysitis + Kolitis), 

Zyklenzahl 4 bzw 3 

 

• Reexposition aktuell 1 Patient geplant 

 

     

 







Primary endpoint: Overall Survival 

 

Secundary endpoint: PFS, DCR, BORR 













 

Aber: Keine Ipilimumab-verursachten Todesfälle 



Ipilimumab 

 Überlebensvorteil für Patienten bestätigt 

 

Aber: 

• Mehr Nebenwirkung in Kombination mit DTIC 

(Leber!) 

• Geringere Verlängerung OS bei Kombination 

mit Chemotherapie? (Firstline!) 





Studiendesign 
B

ro
n
c
h
ia

lk
a
rz

in
o
m

 

(n
=

2
0
4
) 

fi
rs

tl
in

e
 

R

A

N

D

O

M

I

S

I

E

R

E

N

 

 4 x P/C + Ipilimumab 

2x P/C + Placebo 

(concurrent) 

2x P/C + Placebo 

4 x P/C + Ipilimumab 

(phased) 

6x P/C + Placebo 

(control) 
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Ergebnisse 



Ergebnisse 



Ergebnisse 



Offene Fragen: 

• Erhaltungstherapie? 

  noch ungeklärt 

 

• Kombinationen: z.B. Chemotherapie, 

Vemurafenib 

 

• Dosierung? 3 vs 10mg/kg 

  BMS169-Studie 

 

 



Version 03/2012 

Stadium II 

pT > 2,0  mm 

Stadium IV 

Fernmetastasen 

Low-dose IFN Therapie 

Aktuell keine Studien 

Stadium III 

LK Metastasen 

 Second- 

line 

Firstline Chemotherapie nach TCA vs DTIC 

(ChemosensMM-ADO) 
Einschluss:Firstline Stadium IV, max 1 Vorther 

(ausser Chemo), auch MUP, SH-MM 

Ausschluss: ZNS-Met, Uvea-MM 

Therapiestudien beim Melanom  
 

am Hauttumorzentrum der Univ.-Hautklinik Heidelberg 

im Nationalen Centrum für Tumorerkrankungen (NCT) 
 

Ansprechpartner: Dr. med. Jessica C. Hassel 

  Oberärztin 

  Tel: 06221 – 56-38503 

  jessica.hassel@med.uni- 

  heidelberg.de 

 

 tumorfrei 

(nach OP) 

 tumorfrei 

(nach OP) 

 mit Tumorlast 

(nach OP) 

Tasigna 

(TEAM-Novartis) 
Einschluss: Stadium IIIc o IV, c-kit Mutation, 

Vorbehandlung mit DTIC erlaubt 

Ausschluss: Herzinsuffizienz 

Tadalafil (TaMe, IIT) 
Einschluss: Stadium IIIunres o IV, 

Biopsierbare Metastasen 

Ausschluss: Immunsuppression, Hirnmet 

NY-ESO Ipilimumab (Jäger) 
Einschluss: spontane Immunantwort gegen  

NY-ESO1, eine Vorther 

Ausschluss: ECOG >1, KI gg Ipi 

E7080-206 (Eisai) 
Einschluss: Stadium IIIunres/IV, 1-2 Vorther, 

BRAF-Mut+, BRAF-Inhib. Vorther 

Ausschluss: Z.n. anti-VEGF-Ther, Uvea- MM, 

Hirnmet, QT-Verlängerung, Gerinnungsstörung 

Ipilimumab Multibasket (ADO) 
Einschluss: > 2ndline Uvea-MM, 

auch Hirnmet 

Ausschluss: aktive Autoimmunerkr. 

Multiferon (ADO) 
Einschluss: StadiumIIIB+C (2-10 Met) 

Ausschluss: SH-MM, Uvea-MM, Herzerkr, 

Autoimmunerkr 

 vor OP 

(R0 erreichbar) 

High oder Low-dose IFN Therapie 

Aktuell keine Studien 

Ipilimumab 3 vs 10mg/kg 

(BMS184-169) 
Einschluss: Stadium IIIunres/IV, auch asympt 

Hirnmet 

Ausschluss: Immunsuppression, aktive 

Autoimmunerkr, Vorbehandlung mit BRAF-Inh. 



Welche Patienten profitieren? 

• Wenig Tumorlast? 

• Adjuvant? 

• Biomarker? 

• Vorhersage des Ansprechens durch frühe 

Bildgebung 



Fall 4 



49j. Patientin, Allgemeinärztin 

• 01/2007 Exzision SSM, TD1,2mm / Flanke links 

• Kein Sentinel (extern) 

• 03/10 LK-Metastasen axillär links (15+/21) 

• 04-07/10 EORTC18071-Studie adjuvant, keine NW 

• 07/10 OP LK-Metastasen-Rezidiv axillär links 

• 08/10 OP LK-Metastase inguinal links (2+/3) 

• 11-12/10 LD-IFN adjuvant 

• 12/10 OP LK-Metastasen inguinal rechts (disseminiert) 



49j. Patientin, Allgemeinärztin 

• 10/11 erneut OP LK-Metastasen inguinal links 

• 11/11-02/12 4 Zyklen Ipilimumab postjuvant, keine NW 

• 02/12 V.a. LK-Metastasen axillär rechts (sonografisch), 

im GK-MRT zudem V.a. LK-Metastasen mediastinal, 

retroperitoneal und inguinal (sonografisch reaktiv) 

  Pseudoprogress? 

  Kontrolle in 6 Wochen vereinbart 



Staging 



Staging 



Biomarker? 

Dosierung: 10mg/kg + Erhaltungszyklen 

N = 53 





Ausserdem: 

• Patienten mit Grad3/4 NW korrelierten mit Ansprechrate 





Keiner der Patienten ALC<1000 hatte klinischen Benefit! 

ORR 18 vs 0% (p=0.33) 



Fall 5 



47j. Patient 

• Exzision Melanom TD4,1mm Oberbauch rechts 10/08 

• Nachexzision und SLNB axillär rechts (1+/2) 10/08 

• LK-Dissektion axillär rechts (0+/10) 11/08 

• Exzision multipler Intransit-Metastasen + Radiatio 

rechte Thoraxwand + Lymphabstromgebiet GD 50 Gy 

09-11/09 

• 6 Zyklen DTIC 11/09-07/10, Abbruch bei Progress 

 



29.6.10 



Staging vom 7.7.10 

• Zusätzlich Multiple Lebermetastasen 



Therapieentscheidung: Ipilimumab CU 

4 Gaben 3mg/kg KG alle 3 Wochen 9/10-11/10 

Gute Verträglichkeit, nach 4 Zyklus z.T. Juckreiz und 

diskrete Erytheme an den Beinen 

Staging 6.12.10: PD in Leber (Grösse und Anzahl), 

zudem Milz, pulmonal, neue kutane (>50%) 

Staging 10.1.11: im kurzfristigen Verlauf stabil 





Welche Patienten profitieren? 

Geplante Projekte: 

• Frühzeitige Bildgebung zur Vorhersage Ansprechen möglich? 

 Studieninitiierung geplant mit GK-Diffusions-MRT (M. Ganten) 

sowie PET-CT (Prof. Strauss) vor Ipi, nach 2 Gaben sowie nach 4 

Gaben Ipi 

 

• Immunmonitoring im Rahmen der Elektrastudie 



57j. Patient 

      vor Ipi    nach 2 Zyklen  nach 4 Zyklen 

Lunge 2,3x7,4 

SUVmax 20,5 

Lunge 13x6 

SUVmax 26,1 

Lunge 13x6 

SUVmax 24 



67j. Patient 

  vor Ipi             nach 2 Zyklen 

NN 2,2x2,8 

SUVmax 24,7 

NN idem 

SUVmax 21,3 



ELEKTRA-Studie 

Anzahl der 

Hirnmetastasen 

1-3 >4 

Stereotaxie 

MM Stadium IV mit Hirnmetastasen 

Stereotaxie 

1x Ipi 

3x Ipi 

4x Ipi 

GHRT + Boost 

GHRT + Boost 

1x Ipi 

4x Ipi 

Im
m

u
n

m
o

n
it

o
ri

n
g

 

Randomisierung 

3x Ipi 

pro Arm: 

10 Patienten 



Dankeschön! 


