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ELEKTRA-Studie

Immuncheckpoint-Blockade 
bei Melanompatienten mit 
Hirnmetastasen
Carolin Bender, Jessica C. Hassel, Hautklinik und Nationales Centrum für Tumor­
erkrankungen des Universitätsklinikums Heidelberg

Zusammenfassung

Hirnmetastasen gehen bei Melanompatienten mit einer schlechten Prognose einher. Bisherige Thera­

piestrategien umfassen zusätzlich zur systemischen Therapie lokale Verfahren wie die Strahlentherapie 

oder die neurochirurgische Exstirpation. Bei Patienten mit begrenzter Hirnmetastasierung wird in der 

Regel eine stereotaktische Radiochirurgie (SRS) durchgeführt, bei Patienten mit multiplen intrazere­

bralen Läsionen ist eine Ganzhirnbestrahlung (GH-RT), ggf. mit Boost auf besonders problematische 

Metastasen, der Behandlungsstandard. Daten von Kombinationstherapien aus Ipilimumab (IPI) und 

SRS zeigen ein deutlich längeres Gesamtüberleben (OS) als unter alleiniger IPI- oder SRS-Behandlung. 

Die ideale Sequenz der Kombinationsbehandlung aus Immun- und Strahlentherapie steht noch nicht 

fest. Vor diesem Hintergrund soll in einer klinischen Studie des Nationalen Centrums für Tumorerkran­

kungen (NCT) in Heidelberg (ELEKTRA) das immunologische Ansprechen von Patienten mit metasta­

siertem Melanom (MM) bewertet werden, die eine IPI-Systemtherapie in Kombination mit SRS (Patien­

ten mit 1-3 Hirnmetastasen) oder GH-RT (Patienten mit 4 oder mehr Hirnmetastasen) erhalten . 

Schlüsselwörter: Melanom, Hirnmetastasen, Immuntherapie, Ipilimumab, Strahlen
therapie, ELEKTRA

Abstract

Melanoma brain metastases are common, difficult to treat, and are associated with a poor prognosis. 

Besides systemic therapy, neurosurgical resection, which is a treatment option for patients with sym­

ptomatic or limited intracerebral disease, radiation therapy is the standard treatment. Whole brain ra­

diation (GH-RT) is recommended for multiple lesions, however, it has shown only modest efficacy. For 

few brain lesions, stereotactic radiosurgery (SRS) has been established as a highly effective treatment 

alternative. Combination of ipilimumab (IPI) and SRS has been shown to be safe and effective. Yet, the 

optimal sequence of delivery is not known as prospective data from clinical trials are missing. The 

ELEKTRA trial aims at the evaluation of the immunologic and clinical response of patients with brain 

metastases from melanoma treated with SRS (1-3 lesions) or GH-RT (4 or more lesions) who are trea­

ted with IPI in our clinic.

Key words: melanoma, brain metastases, immunotherapy, ipilimumab, radiation  
therapy, ELEKTRA

Noch vor einigen Jahren betrug das mediane 
Gesamtüberleben von Patienten mit metas-
tasiertem Melanom (MM) im Stadium IV 
(nach AJCC 20091) weniger als zwölf Mona-
te.

Der Einzug neuer Therapiemodalitäten 
hat die Standardtherapie des MMs grundle-
gend verändert. Standen in Deutschland bis 
2011 zur systemischen Therapie des MMs 
nur die Chemotherapeutika Dacarbazin 
(DTIC), Vindesin und Cisplatin zur Verfü-
gung, wurden seitdem gleich sieben neue 
Medikamente zugelassen.

Mit den nun verfügbaren Immunthera-
peutika wie dem Anti-CTLA-4-Antikörper 
Ipilimumab (IPI), den Anti-PD-1-Antikör-
pern Nivolumab und Pembrolizumab sowie 
zielgerichteten Therapien (BRAF- und 
MEK-Inhibitoren) für Patienten mit BRAF-
mutiertem Tumor wird heute ein signifikant 
längeres progressionsfreies (PFS) wie auch 
Gesamtüberleben (OS) erreicht2-5. Circa 20 
bis 30 Prozent der mit Immuntherapie 
behandelten Patienten erlangen sogar eine 
Langzeitkontrolle der Tumorerkrankung6.

Auch wenn diese neuen Arzneien einem 
Teil der Patienten ein Langzeitüberleben 
ermöglichen, bleibt die Therapie von Patien-
ten mit Hirnmetastasen eine große Heraus-
forderung.

Das MM ist nach Bronchial- und Mamma-
karzinomen der dritthäufigste solide Tumor, 
der mit Hirnmetastasierung einhergeht7. 
Circa 30 bis 50 Prozent der Melanompatien-
ten entwickeln in Abhängigkeit des AJCC-
Stadiums im Verlauf ihrer Erkrankung zere-
brale Metastasen8,9. Diese Patienten zeigen 
einen wesentlich schlechteren klinischen 
Verlauf mit einer medianen Überlebenszeit 
von vier bis fünf Monaten ab Erstdiagnose 
der Hirnfiliae8.
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Anhand retrospektiver Daten entwickel-
ten Sperduto et al.10 ein Punktesystem (gra-
ded partitioning analysis, GPA), in welchem 
sich bei Melanompatienten mit zerebraler 
Metastasierung zwei Faktoren als prognos-
tisch günstig auf das OS zeigten: eine geringe 
Anzahl zerebraler Metastasen und ein hoher 
Karnofsky-Index bei Erstdiagnose der Hirn-
metastasen.

Aktueller Therapiestandard
Bisherige Therapiestrategien umfassen vor 
allem lokale Verfahren wie die Strahlenthe-
rapie mittels Ganzhirnbestrahlung (GH-RT) 
bei multiplen oder stereotaktische Radiochi-
rurgie (SRS) bzw. neurochirurgische Exstir-
pation bei einzelnen Hirnmetastasen17,18. Ein 
neurochirurgisches Vorgehen wird in der 
Regel bei einzelnen symptomatischen Meta-
stasen favorisiert, um eine schnelle Symp-
tomlinderung zu erreichen. Bei multiplen 
Hirnmetastasen kommt eine palliative GH-
RT mit 40 Gy Gesamtdosis in 2-Gy-Fraktio-
nen in Betracht. Diese führt allerdings insge-
samt zu einer nur mäßigen Palliation mit 
einem medianen Überleben von drei bis fünf 
Monaten und 1-Jahres-Überlebensraten von 
circa 13 Prozent2,7-14. Insbesondere aufgrund 
der begrenzten Wirksamkeit der GH-RT und 
der resultierenden nachweisbaren kogniti-
ven Defizite führt man heute bei Patienten 
mit einer geringen Anzahl von Hirnmetas-
tasen (1-3) eine SRS, auch Radiochirurgie 
genannt, ohne begleitende GH-RT durch. 
Daten zeigen eine gute Wirksamkeit dieser 
Therapieform mit 86 Prozent progressions-
freiem Überleben nach sechs Monaten sowie 
76 Prozent nach zwölf Monaten in diesem 
Kollektiv11,12.

Da der überwiegende Anteil der Patienten 
mit Hirnmetastasen auch extrakranielle 
Tumormanifestationen hat, liegt der Fokus 

der Behandlung in der systemischen Thera-
pie des MMs. Aktuelle Erkenntnisse zur 
Wirksamkeit von Immuntherapie und ziel-
gerichteter Therapie bei Patienten mit zere-
bralen Melanommetastasen liegen für IPI 
und Dabrafenib vor. Daten der BREAK-MB-
Studie belegen die intrakranielle Wirksam-
keit von Dabrafenib bei Patienten mit unvor-
behandelten sowie vorbehandelten Hirnme-
tastasen13. 39,2 Prozent der Patienten ohne 
vorherige Behandlung sowie 30,8 Prozent 
der vorbehandelten Patienten mit BRAF-
V600E-Mutation erreichten den primären 
Endpunkt einer kompletten oder partiellen 
Remission der Hirnfiliae. Patienten mit 
BRAF-V600K-Mutation schnitten – ähnlich 
der Ergebnisse aus vorherigen Studien14 – mit 
6,7 Prozent, respektive 22,2 Prozent bei vor-
behandelten Patienten, schlechter ab.

Margolin et al.15 schlossen in eine prospek-
tive, nicht-randomisierte Studie insgesamt 
72 Patienten mit zerebralen Metastasen ein. 
Einschlusskriterium war eine messbare, 

unvorbehandelte Hirnmetastase oder eine 
vorbehandelte, progrediente Hirnmetastase 
bei Studienbeginn. Die Patienten erhielten 
eine Therapie mit IPI 10 mg/kg Körperge-
wicht und wurden in zwei Kohorten (symp-
tomatische vs. nicht-symptomatische Hirn-
metastasen) eingeteilt. Primärer Endpunkt 
war Krankheitskontrolle (komplette Remis-
sion (CR), partielle Remission (PR) oder 
stabile Erkrankung (SD)) in Woche 12. Die-
sen Endpunkt erreichten neun (18 %) der 
Patienten mit asymptomatischen Hirnmeta-
stasen und nur ein (5 %) Patient mit sympto-
matischer zerebraler Metastasierung, bei 
einer Ansprechrate von 12,5 Prozent. Nur 
23,8 bis 28,8 Prozent der behandelten Pati-
enten konnten die Therapie abschließen; 
häufigste Gründe für ein vorzeitiges Aus-
scheiden aus der Studie waren Tumorpro-
gress oder Tod.

Die Strahlentherapie wurde bisher nur 
wenig unter immunologischen Gesichts-
punkten betrachtet. Doch die Bestrahlung 
von Tumoren löst durchaus eine Immunant-
wort aus. In Tumorzellen kann sie beispiels-
weise zu einer Erhöhung der Expression 
tumorassoziierter Antigen- und Neoantigen-
präsentation führen. So können Tumorzellen 
besser von Immunzellen erkannt werden. 
Der durch die Bestrahlung induzierte Zelltod 
sorgt zudem für eine hohe Freisetzung 
tumorspezifischer Antigene, die von anti-
genpräsentierenden Zellen verarbeitet wer-
den und eine Immunantwort gegen den 
Tumor auslösen können16.

Ein seltenes Phänomen ist der sogenannte 
abskopale Effekt, bei dem es nach lokaler 
Bestrahlung (mit oder ohne begleitender 
Systemtherapie) zu einer Regression auch 
nicht bestrahlter Metastasen kommt. Poten-
zieller Mechanismus ist das Erzeugen von 
Neoantigenen, die dann zu einer systemi-
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schen Immunreaktion führen. Diese 
Immunantwort kann dann durch das 
Immuntherapeutikum verstärkt oder unter-
stützt werden – somit ein möglicher positi-
ven Effekt einer Kombination von Immun-
therapie und Strahlentherapie. Grimaldi et 
al.17 veröffentlichten Daten aus dem italieni-
schen IPI-Härtefallprogramm. 21 Patienten 
erhielten nach Progress eine Strahlenthera-
pie, von denen 13 Patienten zerebral und acht 
Patienten extrazerebral bestrahlt wurden. 
Bei elf Patienten (52 %) ließ sich laut der 
Autoren ein abskopaler Effekt mit einem ver-
besserten OS von 22 versus acht Monaten 
(abskopaler Effekt versus kein abskopaler 
Effekt) nachweisen. Grund für das verzöger-
te Ansprechen auf die Immuntherapie könn-
te hier aber auch eine Pseudoprogression mit 
anschließendem Therapieansprechen sein18.

Studien, in denen eine IPI-Therapie und 
SRS mit alleiniger SRS verglichen wurde, zei-
gen deutlich längeres OS unter Kombinati-
onstherapie19-21. Die ideale Sequenz der 
Kombinationsbehandlung aus Immun- und 
Strahlentherapie steht noch nicht fest. In 
einer retrospektiven Auswertung von 46 
Patienten mit Kombinationstherapie aus IPI 
und SRS zeigte sich bei Kiess et al.22 eine SRS 
vor oder während IPI-Behandlung vorteil-
hafter als eine anschließende Strahlenthera-
pie (1-Jahresüberlebensrate 65 % vs. 56 % vs. 
40 %; p = 0,008). Daten aus randomisierten, 
prospektiven Studien fehlen bislang.

Herausforderungen
Melanompatienten mit aktiven Hirnmetas-
tasen sind von den meisten klinischen Studi-
en ausgeschlossen. Studien, die dieses Pati-
entenkollektiv mit einbeziehen, starten oft 
erst verzögert. Wichtige Daten für den Kli-
niker lassen sich nur aus einzelnen publizier-
ten Fallvorstellungen generieren. Medika-

mentenkombinationen, die etwa besonders 
positiven Einfluss auf Hirnmetastasen und 
mäßige Wirksamkeit bei extrakranieller 
Metastasierung zeigen, lassen sich durch den 
Ausschluss von Patienten mit Hirnmetasta-
sen schlimmstenfalls gar nicht erforschen.

Hier sind einerseits die forschende Phar-
maindustrie, andererseits auch die forschen-
den Kliniker gefragt, die diese drängenden 
Fragen in Investigator-initiated Trials (IITs) 
überprüfen müssen. Dabei bieten diese Stu-
dien die Chance, die Mechanismen zu ver-
stehen, warum eine Therapie bei dem einem 
Patienten anspricht und bei dem anderen 
nicht. Im günstigsten Fall könnte man vor 
Therapiebeginn mit bestimmten Biomar-
kern vorhersagen, welche Patienten von 
einer Therapie profitieren oder bei welchen 
sie versagen wird. Letzteren Patienten könn-
te man dann eine erfolglose Therapie mit 
potenziell schweren Nebenwirkungen erspa-
ren.

In einer Beobachtungsstudie des NCT 
Heidelbergs an Patienten mit kombinierter 
Strahlentherapie und IPI-Systemtherapie 
soll ein immunologisches Monitoring im 
Patientenblut nach solchen Biomarkern 
fahnden und Ergebnisse zur idealen Thera-
piefolge liefern:

ELEKTRA
Evaluation of the radiotherapeutic and 
immunomodulatory response to whole 
brain radiotherapy or stereotactic radio­
surgery in patients with brain metasta­
ses from malignant melanoma treated 
with or without ipilimumab

In unserer fünfarmigen Studie am Nationa-
len Centrum für Tumorerkrankungen 
(NCT) in Heidelberg soll das immunologi-
sche Anprechen sowie das Ansprechen in der 
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Bildgebung von Patienten mit MM bewertet 
werden, die eine IPI-Systemtherapie in Kom-
bination mit SRS (Patienten mit 1-3 Hirnme-
tastasen) oder GH-RT (Patienten mit 4 oder 
mehr Hirnmetastasen) erhalten . Verglichen 
werden diese Patienten mit solchen, die eine 
Strahlentherapie vom Hirn ohne begleitende 
Immuntherapie erhalten (IPI nicht indiziert) 
und solchen, die nur eine IPI-Therapie erhal-
ten (keine Indikation zur Bestrahlung des 
Hirns).

Primäre Endpunkte sind das immunolo-
gische Anprechen und das Ansprechen in der 
Bildgebung. Sekundäre Endpunkte sind 
lokales und lokoregionäres PFS, OS sowie 
Toxizität.

Zur Beurteilung des immunologischen 
Ansprechens werden vor und nach der 
Bestrahlung sowie während der Immunthe-
rapie mit IPI Blutproben genommen, um 
periphere Blutzellen (insbesondere die ver-
schiedenen T-Zell-Kompartimente) und 
deren Zusammensetzung zu untersuchen; 
das Ansprechen in der Bildgebung wird mit-
tels konventioneller Bildgebung erfasst und 
nach RECIST-1.1-Kriterien23 evaluiert. 

Aktuell sind 46 der insgesamt geplanten 
105 Patienten in die Studie eingeschlossen; 
die Studie ist weiter zur Rekrutierung offen. 
Geplanter Rekrutierungsschluss ist Ende 
2016.
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