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AKTUELLE THERAPIE DES  
METASTASIERTEN MELANOMS

1 �MELANOM – KURZ ERKLÄRT

Beim Melanom, auch schwarzer Hautkrebs genannt, 
handelt es sich um eine Entartung der Pigmentzellen 
(Melanozyten) der Haut. In Deutschland erkranken 
jährlich über 22.000 Personen an dieser Form des 
Hautkrebses (Stand 2019), wobei Männer und Frauen 
etwa gleich häufig betroffen sind [Robert Koch-Insti-
tut 2022]. Die altersabhängige Inzidenzrate zeigt einen 
deutlichen Anstieg der Neuerkrankungen ab einem 
Alter von 50 Jahren, das mittlere Erkrankungsalter 
liegt für Frauen bei 62 Jahren und für Männer bei 
68 Jahren. Mit der Einführung des Hautkrebsscree-
nings in Deutschland im Jahr 2008 kam es zu einem 
sprunghaften Anstieg der verzeichneten Neuerkran-
kungen. Im letzten Jahrzehnt ist die Inzidenzrate bei 
Männern jedoch weitestgehend stabil geblieben und 
bei Frauen leicht zurückgegangen [Robert Koch-In-
stitut 2022]. Das Melanom weist eine hohe Metasta-
sierungsrate auf und ist mit einer Mortalitätsrate von 
1,4 (Frauen) bzw. 2,6 (Männer) pro 100.000 Personen 
für den Großteil aller Hautkrebs-bedingten Todesfälle 
verantwortlich [Robert Koch-Institut 2022].

Die Diagnose des Melanoms erfolgt meist visuell an-
hand von Morphologie und Pigmentierungsmustern, 
aber auch mit Unterstützung von Bildgebungstechno-
logien wie der Dermatoskopie. Der Stellenwert neuerer 
bildgebender Untersuchungsverfahren wie der In-vivo-

Konfokalmikroskopie, der computergestützten digita-
len Multispektralanalyse und der elektrischen Impe-
danzspektroskopie [Schadendorf et al. 2018] lässt sich 
noch nicht sicher abschätzen. Während bei Männern 
mit einem Anteil von 41 % der Rumpf die häufigste 
Lokalisation von Melanomen darstellt, sind bei Frauen 
mit 31 % die unteren Extremitäten am häufigsten be-
troffen [Zentrum für Krebsregisterdaten und Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsregister 2021]. 
Das superfiziell spreitende Melanom (anfangs hori-
zontales Wachstum, erst sekundär Wachstum in die 
Tiefe) ist der vorherrschende Melanomtyp, gefolgt 
vom nodulären Melanom (von Beginn an vertikales 
Tumorwachstum). Etwa zwei Drittel der Melanome 
werden in einem frühen Stadium (AJCC [American 
Joint Committee on Cancer] I) diagnostiziert, was mit 
einer guten Prognose – einer Zehn-Jahres-Überlebens-
rate von 96 % [Gershenwald et al. 2017] – verbunden 
ist, doch etwa 5 % der Diagnosen werden erst im 
metastasierten Stadium (AJCC-Stadium IV) gestellt 
[Zentrum für Krebsregisterdaten und Gesellschaft der 
epidemiologischen Krebsregister 2021].

Die Therapie besteht primär aus der operativen Ent-
fernung des Tumors, die abhängig vom Tumorstadium 
durch eine Wächterlymphknotenentfernung, eine ad-
juvante medikamentöse Therapie und/oder eine 
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Strahlentherapie ergänzt wird. Wenn eine chirurgische 
Resektion nicht möglich ist, kommen zur systemischen 
medikamentösen Behandlung an erster Stelle Immun-
therapien oder bei vorhandener BRAFV600-Mutation 
zielgerichtete Therapien zum Einsatz, ggf. in Kombi-
nation mit Strahlentherapien [Long et al. 2023].

Diese CME-Fortbildung befasst sich mit dem Melanom 
im metastasierten Stadium und legt den Fokus auf 
aktuell verfügbare sowie in der Entwicklung befind-
liche Therapieoptionen.

2 �BIOMARKER UND RELEVANTE MUTATIONEN

Neben der Organbeteiligung, der Tumordynamik und 
der klinischen Symptomatik spielen Komorbiditäten, 
Alter und der Performance-Status der Betroffenen eine 
wichtige Rolle für die individuelle Melanombehandlung. 
Zusätzlich stellen S100B (Kalzium-bindendes Protein), 
LDH (Laktatdehydrogenase) und NGS (Next Generation 
Sequencing) Biomarker dar, die in der Klinik etabliert 
sind. Auch neue biologische Marker aus dem Gewebe 
(Tumor bzw. Tumormilieu) oder Blut gewinnen an Be-
deutung, sind aber noch nicht in der klinischen Alltags-
routine verfügbar [Naik 2021]. Im Folgenden wird der 
aktuelle Kenntnisstand zu ausgewählten angewandten 
und experimentellen Biomarkern des Melanoms zu-
sammengefasst.

Als Standardtumormarker sind die Serumspiegel von 
S100B und LDH anzusehen, welche laut Empfehlung 
der S3-Leitlinie bei Patient*innen mit Verdacht oder 
Hinweis auf Fernmetastasen bestimmt werden sollen. 
Bei Verdacht oder Hinweis auf lokoregionäre Metas-
tasierung wird der Nachweis von S100B angeraten, 
LDH kann in diesem Fall als zusätzlicher prognostischer 
Marker bestimmt werden. Zudem spielt S100B eine 
Rolle bei der Rezidivdetektion in der Nachsorge [Leit-
linienprogramm Onkologie 2020]. Der S100B-Spiegel 
korreliert signifikant mit dem Überleben der Betroffe-
nen und ist ein unabhängiger prognostischer Faktor, 
wobei eine S100B-Positivität ein höheres Risiko für 
ein schlechteres Überleben anzeigt [Mocellin et al. 
2008]. Der LDH-Spiegel wird bereits seit 30 Jahren 
als Biomarker des metastasierten Melanoms ver-
wendet und ist ein hochsignifikanter und unabhängi-
ger Prognosefaktor für das Überleben. So fand die 
LDH-Messung auch Eingang in die AJCC-Klassifika-
tion des metastasierten Melanoms [Keung und Gers-
henwald 2018].

Die Analyse des Mutationsstatus kutaner Melanome 
mithilfe von NGS zeigte, dass vier molekulare Subtypen 
von Melanomen unterschieden werden können: BRAF-
mutierte(-mut), RAS-mut, NF1-mut und BRAF-Wildtyp(-wt) 
/RAS-wt/NF-wt (Triple-wt) [Cancer Genome Atlas 
Network 2015]. Die Proteine RAS und BRAF sind Teil 
des MAPK-(Mitogen-aktivierte-Proteinkinase-)Signal-
wegs, welcher die Expression von Genen der Zelldiffe-
renzierung, der Proliferation und des Zellüberlebens 
reguliert. BRAF-Mutationen finden sich in ca. 50 % aller 
Melanome, dabei handelt es sich in 90 % der Fälle um 
eine V600E-Mutation (BRAFV600E), bei der an Position 600 
der Aminosäuresequenz Valin gegen Glutaminsäure 
ausgetauscht ist [Leitlinienprogramm Onkologie 2020]. 
Daneben kommt es an dieser Position auch zum Aus-
tausch durch andere Aminosäuren (z. B. BRAFV600K). 
Etwa 15 % der Patient*innen mit Melanom weisen eine 
aktivierende NRAS-Mutation auf [Leitlinienprogramm 
Onkologie 2020]; am häufigsten kommt es dabei zum 
Austausch von Glutamin durch Lysin an Position 61 
der Aminosäuresequenz (Q61K) [Hayward et al. 2017]. 
Sowohl die BRAF- als auch NRAS-Mutationen führen 
zu einer ligandenunabhängigen konstitutiven Aktivierung 
des MAPK-Signalwegs und damit zu einer Überstimu-
lierung der Zellteilung und verlängertem Zellüberleben. 
Ebenfalls häufig nachweisbare genetische Verände-
rungen sind aktivierende TERT-(Telomerase-Reverse-
Transcriptase-)Promotor-Mutationen; Sie stellen beim 
Melanom die häufigsten Mutationen in nichtkodieren-
den, regulatorischen Regionen dar. Dabei entstehen 
neue Bindungsstellen für Transkriptionsfaktoren, sodass 
die Expression der katalytischen Untereinheit der Te-
lomerase und damit die Telomeraseaktivität verstärkt 
wird. Der somit mögliche Erhalt der Telomerlänge geht 
mit einer Steigerung von Proliferation und Zellüberleben 
einher [Guo et al. 2022].
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Insgesamt beruht die Krankheitsprogression des 
Melanoms auf einer Anreicherung genetischer Ab-
errationen und einer sequenziellen konstitutiven Ak-
tivierung mehrerer onkogener Signalwege. BRAF-, 
NRAS- und TERT-Mutationen sind dabei die wichtigs-
ten bekannten Treibermutationen und stellen somit 
bedeutende (potenzielle) Angriffspunkte der zielge-
richteten Therapie dar. Aufgrund der therapeutischen 
Relevanz – auch in der Adjuvanz – sollte ab Stadium 
IIIA auf eine BRAFV600-Mutation getestet werden, im 
metastasierten Setting sollte zusätzlich auf NRAS- und 
c-KIT-Mutationen untersucht werden [Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2020]. Darüber hinaus wird an ei-
nigen Tumorzentren ein molekulares Tumorboard 
eingesetzt, um anhand eines molekularen Profilings 
mittels NGS und anderer Verfahren solche Mutationen 
zu identifizieren, die therapeutische Zielstrukturen 
darstellen oder als Biomarker dienen könnten, und 
daraus Behandlungsempfehlungen nach Versagen 
der Standardtherapie abzuleiten.

Im Jahr 2017 wurde eine spezifische Interferon-γ-
(IFNγ-)mRNA-(messenger-Ribonucleic-Acid-)Signatur 
in metastasiertem Tumorgewebe als prädiktiver Bio-
marker beim Melanom und weiteren Krebsarten be-
schrieben. Dabei wird mithilfe einer Multiplex-Polyme-
rasekettenreaktion (Polymerase Chain Reaktion, PCR), 
die vier bis sechs Genprofile abbildet, die mRNA-Ex-
pression verschiedener Komponenten des IFNγ-
Signalweges nachgewiesen. Als wichtiger Antreiber 
der Expression von PD-L1 (Programmed Cell Death 
Ligand 1) und Kennzeichen einer vorbestehenden 
Immunaktivität im Tumorgewebe erwies sich eine 
positive IFNγ-Signatur als ein Zeichen für Responsivi-
tät des Tumors gegenüber Immuncheckpoint-
Inhibitoren [Ayers et al. 2017]. Dass die IFNγ-Signatur 
auch ein prognostischer Biomarker ist, zeigte eine 
exploratorische Analyse der Placebo-kontrollierten 
Phase-III-Studie COMBI-AD, welche die adjuvante 
Therapie mit Dabrafenib plus Trametinib bei Patient*in-
nen mit BRAFV600-Mutation untersuchte. Ein hohes 
IFNγ-Expressionsprofil korrelierte sowohl in der Pla-
cebo- als auch in der Behandlungsgruppe mit einem 
verbesserten rezidivfreien Überleben (Recurrence-Free 
Survival, RFS). In Kombination mit der Anzahl an Mu-
tationen im Tumor (Tumor Mutational Burden, TMB) 
zeigte sich zudem ein prädiktiver Wert, wonach Be-
troffene mit einem geringen TMB und einer hohen 

IFNγ-Signatur am stärksten von der zielgerichteten 
Therapie profitierten [Dummer et al. 2020a]. Zwar spielt 
die IFNγ-Signatur heute eine Rolle in translationalen 
klinischen Studien, sie gehört jedoch nicht zu den 
Standardmarkern im klinischen Alltag.

Darüber hinaus werden verschiedene weitere Gen
expressionsprofile in klinischen Studien erprobt bzw. 
in anderen Ländern bereits eingesetzt, fanden jedoch 
bislang keinen Eingang in den Praxisalltag in Deutsch-
land oder in die Empfehlungen der S3-Leitlinie. Dazu 
gehört beispielsweise ein Test, der ein Genexpressions-
profil mit klinischen Markern kombiniert und der Vor-
hersage von Wächterlymphknoten-Metastasen dient 
[Bellomo et al. 2020]. Des Weiteren wird derzeit in der 
Phase-III-Studie NivoMela der Nutzen eines Genex-
pressionsprofils zur Einschätzung des Rezidivrisikos 
bei Betroffenen mit Melanom im Stadium II untersucht. 
Dabei wird bei Hochrisiko-Patient*innen eine adjuvante 
Behandlung mit Nivolumab mit einer Nachbeobachtung 
ohne adjuvante Therapie verglichen (NCT04309409).

Ein Fokus der Biomarker-Forschung liegt derzeit auf 
zirkulierender zellfreier Tumor-DNA (circulating tumor 
Deoxyribonucleic Acid, ctDNA), die im peripheren Blut 
nachgewiesen wird und eine umfassende Mutations-
analyse von Tumor und Metastasen einer Person 
ermöglicht. Eine technologische Herausforderung 
dabei ist die Unterscheidung von ctDNA von zirkulie-
render zellfreier DNA (cell-free DNA, cfDNA) gesunder 
Zellen, doch Studien konnten bereits einen Nutzen 
von ctDNA für die Patient*innenselektion und das 
Monitoring zeigen. So fand sich eine hohe Überein-
stimmung des ctDNA-basierten Nachweises der 
BRAF-Mutation mit dem Standard-Gewebenachweis 
sowie eine Korrelation der ctDNA-Level mit dem kli-
nischen Verlauf. Darüber hinaus ging der ctDNA-Nach-
weis einer radiologischen Rezidivdiagnose voraus 
und wies eine höhere Spezifität auf als der Serum-
spiegel von S100B und LDH. Die Veränderungen der 
ctDNA-Level korrelierten zudem mit dem Therapie-
ansprechen, sowohl bei zielgerichteten als auch 
Immuncheckpoint-Therapien [Haselmann et al. 2018, 
Váraljai et al. 2020]. Zwar hat sich der ctDNA-Nach-
weis im klinischen Alltag noch nicht etabliert, doch 
es wird erwartet, dass dieser Biomarker zumindest 
für die Rezidivdiagnose oder die Therapieentschei-
dungen relevant werden wird.
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Dank des technologischen Fortschritts können heute 
umfangreiche sogenannte „Omics“-Analysen von Genom, 
Transkriptom, Proteom, Metabolom, Epigenom und 
Mikrobiom durchgeführt werden. Für die Auswertung 

der so generierten großen Datenmengen werden mul-
timodale Künstliche-Intelligenz-Konzepte entwickelt, 
die zukünftig bei der Identifikation prognostischer und 
prädiktiver Marker helfen können [Acosta et al. 2022].

3 �ADJUVANTE THERAPIE DES MELANOMS

Ab dem Stadium IIB sollten Therapieoptionen im 
Rahmen interdisziplinärer Tumorkonferenzen erörtert 
und patient*innenindividuelle Empfehlungen abgege-
ben werden. Dabei sollte neben den zugelassenen 
medikamentösen Therapien immer die Möglichkeit 
eines klinischen Studieneinschlusses geprüft werden 
[Leitlinienprogramm Onkologie 2020].

Chirurgische Maßnahmen spielen eine zentrale Rolle 
bei der Melanomtherapie und umfassen die Resektion 
von Primärtumor, die Wächterlymphknotenbiopsie und 

die Resektion von Metastasen. So werden lokoregionäre 
Metastasen chirurgisch behandelt, wenn eine R0-
Resektion, d. h. eine makroskopisch und mikroskopisch 
vollständige Entfernung der Metastasen, möglich ist. 
Im Stadium IV sollte die operative Therapie von Fern-
metastasen ebenfalls bei isoliertem Befall und lang-
samer Tumordynamik erwogen werden, falls eine 
R0-Resektion technisch möglich ist und die Betroffe-
nen operationsfähig sind (Abbildung 1) [Leitlinien
programm Onkologie 2020].

Verdacht auf Fernmetastasen

Zweitkarzinom ausgeschlossen?Histologische Sicherung

Metastasen potenziell resektabel?Melanommetastasen?

Fachspezifische Abklärung PET-CT*

Komplette Metastasektomie  
möglich und

OP-Fähigkeit gegeben?

Psychoonkologie  
Palliativmedizin

Mutationstestung
Planung Systemtherapie

OP

 Adjuvante Immuntherapie  
Klinisch radiologische Nachkontrollen

Abbildung 1: Diagnose- und Behandlungsalgorithmus (Operationsindikation) beim Melanom mit Verdacht auf Fernmetastasen 
(Stadium IV); modifiziert nach [Leitlinienprogramm Onkologie 2020].
OP: Operation, PET-CT: Positronen-Emissions-Tomografie/Computertomografie.
* Falls PET-CT nicht verfügbar, andere Ganzkörperdiagnostik mithilfe von Schnittbildgebung.
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Ja

Nein

Ja

Nein
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Im Rahmen einer chirurgischen Therapie soll 
Patient*innen mit Melanom im tumorfreien Stadium 
IIB, IIC, IIIA–D und IV eine adjuvante Systemtherapie 
mit einem Anti-PD-1-(Programmed-Death-1-)Anti-
körper angeboten werden [Leitlinienprogramm Onko-
logie 2020]. Zwei doppelblinde, randomisierte, kont-
rollierte Studien, die Betroffene mit resektiertem 
Melanom im Stadium III bzw. IIIB–C/IV einschlossen, 
zeigten unter dieser Behandlung (Pembrolizumab 
bzw. Nivolumab) eine Verlängerung des RFS und des 
fernmetastasenfreien Überlebens (Distant Metastasis-
Free Survival, DMFS) im Vergleich zu Placebo oder 
dem CTLA-4-(Cytotoxic-T-Lymphocyte-Antigen-4-)
gerichteten Antikörper Ipilimumab [Eggermont et al. 
2022, Larkin et al. 2023], welcher bereits einen Vorteil 
gegenüber Placebo gezeigt hatte [Eggermont et al. 
2019]. Kürzlich wurde auch bei Patient*innen mit 
resektiertem Melanom im Stadium IIB und IIC eine 
Verlängerung des RFS und des DMFS mit Nivolumab 
bzw. Pembrolizumab gegenüber Placebo gezeigt 
[Kirkwood et al. 2023, Luke et al. 2022].

Handelt es sich hingegen um ein Melanom im Stadium 
IIIA – IIID mit nachgewiesener BRAFV600-Mutation, 
kann den Betroffenen auch eine adjuvante Kombina-
tionstherapie mit einem BRAF- und MEK-(Mitogen-
aktivierte-Proteinkinase-Kinase-)Inhibitor angeboten 
werden [Leitlinienprogramm Onkologie 2020]. Diese 
Empfehlung basiert auf einer Phase-III-Studie, die ein 
signifikant geringeres Rezidivrisiko unter einer adju-
vanten Therapie mit dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib 
und dem MEK-Inhibitor Trametinib im Vergleich zu 
Placebo zeigte [Long et al. 2017]. Die 5-Jahres-RFS-
Raten bei einer adjuvanten Therapie mit Dabrafenib/
Trametinib bzw. Pembrolizumab fielen mit 52 % (Hazard 
Ratio [HR] 0,51; 95-%-Konfidenzintervall [95%-KI] 
0,42 – 0,61) bzw. 54 % (BRAFV600-mut-Subgruppe) 
(HR 0,58; 95-%-KI 0,41 – 0,81) in den jeweiligen Studien 
ähnlich aus [Dummer et al. 2020b, Eggermont et al. 
2022]. Auch bei einem längeren Follow-up (Median 8,3 
bzw. 7 Jahre) zeigten sich diesbezüglich keine Unter-

schiede [Eggermont et al. 2024, Long et al. 2024]. 
Während die Daten der Pembrolizumab-Studie zum 
Gesamtüberleben (OS, Overall Survival) noch ausste-
hen, zeigte sich für Dabrafenib/Trametinib ein Vorteil 
gegenüber Placebo, der jedoch nicht statistisch signi-
fikant war (HR 0,80; 95%-KI 0,62 – 1,01) [Long et al. 
2024]. Neben den etablierten adjuvanten Therapien 
werden in diesem Setting auch neue Kombinationen 
in klinischen Studien untersucht. Beispielsweise zeigte 
die Kombination aus der individualisierten Neoanti-
gen-Therapie mRNA-4157 (V940) und Pembrolizumab 
in einer Phase-II-Studie bei Patient*innen mit voll-
ständig resektiertem kutanem Melanom im Stadium 
IIIB–IV nach einem medianen Follow-up von 34,9 Mo-
naten eine klinisch signifikante Verbesserung des RFS 
(primärer Endpunkt) im Vergleich zur Pembrolizumab-
Monotherapie. Das Rezidiv-/Mortalitätsrisiko war 
unter der Kombinationstherapie um 49 % reduziert 
[Weber et al. 2024].

Auch neoadjuvante Therapieansätze werden aktuell 
im Rahmen von klinischen Studien bei Patient*innen 
mit makrometastasiertem Melanom untersucht. Dabei 
zeigte die neoadjuvante Therapie mit Ipilimumab 80 mg/
Nivolumab 240 mg [Blank CU et al. 2024] und Pembro-
lizumab [Patel SP et al. 2023] im Vergleich zur direkten 
Operation mit anschließender adjuvanter Anwendung 
von Nivolumab oder BRAF/MEK-Inhibitoren bei BRAFV600-
mutierten Patient*innen bzw. Pembrolizumab Vorteile 
in Bezug auf das ereignisfreie Überleben [Blank CU 
et al. 2024, Patel SP et al. 2023]. Diese Ergebnisse 
könnten sich auch auf die klinische Routine auswirken, 
allerdings sind die Wirkstoffe derzeit noch nicht für 
eine neoadjuvante Therapie in Deutschland zugelassen 
(Off-Label-Anwendung). Positive Ergebnisse u. a. hin-
sichtlich des RFS (primärer Endpunkt) erzielte auch 
die neoadjuvante intratumorale Therapie mit Daromun, 
einer Kombination aus zwei Antikörper-Zytokin-Fusions-
proteinen, bei Patient*innen mit resektablem, lokal 
fortgeschrittenem Melanom im Vergleich zum Kontroll-
arm ohne neoadjuvante Therapie [Hauschild et al. 2024].
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4 �AKTUELLE THERAPIE DES INOPERABLEN ODER 
METASTASIERTEN MELANOMS

Besteht ein Verdacht auf Fernmetastasen, empfiehlt 
sich, die Ausbreitung mittels Positronen-Emissions-
Tomografie/Computertomografie (PET-CT) oder 
Computertomografie des Thorax oder des Abdomens 
zu untersuchen. Zur Beurteilung des cerebralen Be-
fundes sollte eine Magnetresonanztomografie des 
Schädels erfolgen. Erweisen sich die Metastasen als 
nicht resektabel oder ist der*die Patient*in nicht 
operationsfähig, so ist eine Mutationstestung (falls 
noch nicht erfolgt) und eine medikamentöse System-
therapie angeraten (Abbildung 1).

4.1 �SYSTEMISCHE 
THERAPIEOPTIONEN

In der letzten Dekade konnten auf Basis neuer Er-
kenntnisse zum Pathomechanismus des Melanoms 
zahlreiche neue Substanzen entwickelt und zugelas-
sen werden, die spezifisch auf bestimmte Signalwege 
wirken. Diese werden sowohl zur adjuvanten Behand-
lung nach chirurgischer Therapie als auch zur syste-
mischen Therapie bei nicht resektablen Melanomen 
eingesetzt; eine Übersicht der zugelassenen Wirkstoffe 
zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Übersicht über die in der EU zugelassenen systemischen Therapien des Melanoms im Stadium III und IV; modifiziert 
nach [European Medicines Agency 2024].

Wirkstoff Wirkmechanismus Zugelassene Indikationen
Immuncheckpoint-Inhibitoren
Ipilimumab Anti-CTLA-4-Antikörper •	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  

resektablen oder metastasierten Melanom

Nivolumab Anti-PD-1-Antikörper •	 �Adjuvante Therapie im Stadium IIB, IIC, III  
und IV

•	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  
resektablen oder metastasierten Melanom

Nivolumab + Ipilimumab Anti-PD-1-Antikörper + Anti-CTLA-4-Antikörper •	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  
resektablen oder metastasierten Melanom

Pembrolizumab Anti-PD-1-Antikörper •	 �Adjuvante Therapie im Stadium IIB/IIC/III
•	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  

resektablen oder metastasierten Melanom

Relatlimab + Nivolumab Anti-LAG-3-Antikörper + Anti-PD-1-Antikörper •	 �Medikamentöse Erstlinientherapie beim nicht  
resektablen oder metastasierten Melanom  
mit Tumorzell-PD-L1-Exression < 1 %

•	 In Deutschland nicht verfügbar

Zielgerichtete Therapien (bei BRAFV600-Mutation)
Dabrafenib + Trametinib BRAFi + MEKi •	 �Adjuvante Therapie im Stadium III

•	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  
resektablen oder metastasierten Melanom

Encorafenib + Binimetinib BRAFi + MEKi •	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  
resektablen oder metastasierten Melanom

Vemurafenib + Cobimetinib BRAFi + MEKi •	 �Medikamentöse Therapie beim nicht  
resektablen oder metastasierten Melanom

BRAFi: Serin/Threoninkinase-B-Raf-Inhibitor, CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, LAG-3: Lymphocyte-Activation Gene 3,  
MEKi: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase-Inhibitor, PD-1: Programmed Death 1, PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1.
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Für die medikamentöse Systemtherapie des nicht 
resektablen Melanoms im Stadium III und des Me-
lanoms im Stadium IV mit inoperablen Fernmetas-
tasen sollte sowohl in der Erstlinientherapie als auch 
nach Versagen der Standardtherapie ein möglicher 
Studieneinschluss geprüft werden. Als Standardthe-
rapie wird eine Immuntherapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren angeraten, wobei Anti-PD-1-Antikörper 
oder Anti-PD-1/Anti-CTLA-4-Kombinationen einer 
Anti-CTLA-4-Monotherapie bei besserer Wirksamkeit 
vorzuziehen sind [Wolchok et al. 2022]. Bei Vorliegen 
einer BRAFV600-Mutation im Stadium IV mit inope-
rablen Metastasen wird von der S3-Leitlinie alter-
nativ zur Immuntherapie eine zielgerichtete Signal-
transduktionsinhibition (Kombination aus BRAF- und 
MEK-Inhibitor) empfohlen [Leitlinienprogramm Onko-
logie 2020]. Hinsichtlich der optimalen Therapiese-
quenz zeigten die Ergebnisse der Phase-III-DREAM-
seq- und Phase-II-SECOMBIT-Studie (NCT02224781, 
NCT02631447) einen Vorteil der Erstlinien-Immun-
therapie mit Nivolumab und Ipilimumab gefolgt von 
einer zielgerichteten Therapie [Ascierto et al. 2023, 
Atkins et al. 2023]. Diese Reihenfolge scheint auch in 
Bezug auf die Entstehung von Kreuzresistenzen vor-
teilhaft zu sein [Haas et al. 2021]. Der Einsatz einer 
Sandwich-Therapie bestehend aus einem zeitlich 
definierten (8 – 12 Wochen) Run-In mit zielgerichteter 
Therapie und bei fehlendem Tumorprogress nach-
folgendem Switch auf kombinierte Immuntherapie ist 
Gegenstand aktueller klinischer Untersuchungen 
(s. Tabelle 6, Seite 17). Entsprechend lautet die Emp-
fehlung der aktuellen europäischen Leitlinie, diesen 
Patient*innen in der Erstlinie eine Checkpoint-Inhibi-
tor-basierte Immuntherapie unabhängig des BRAF-
Status anzubieten – in bestimmten Behandlungs
situationen (bei schlechtem Allgemeinzustand, 
erhöhten LDH-Werten, hoher Tumorlast, aggressivem 
Krankheitsverlauf, symptomatischen Hirnmetastasen, 
Nebenerkrankungen, die relative oder absolute Kontra
indikationen für eine Immuntherapie darstellen, und 
bei Patient*innenwunsch) kann auch eine BRAF-MEK-
Inhibitor-basierte Therapie als Alternative zur Immun-
therapie in der Erstlinienbehandlung angeboten wer-
den [Garbe et al. 2022].

Die Zulassungen und Leitlinienempfehlungen basieren 
auf multizentrischen, randomisierten, kontrollierten 
Phase-III-Studien, deren wichtigste Ergebnisse zur 

Wirksamkeit und Sicherheit der Therapien im Folgen-
den zusammengefasst sind.

Immuncheckpoint-Inhibitoren
Mit Ipilimumab stand erstmalig ein Immuncheck
point-Inhibitor für die Therapie des metastasierten 
Melanoms zur Verfügung. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit wurde zum einen bei 676 vorbehandelten 
Patient*innen mit nicht resektablem Melanom im 
Stadium III/IV untersucht, die 3:1:1 auf Ipilimumab in 
Kombination mit einer Glykoprotein(gp)100-Peptid-
vakzine oder die jeweilige Monotherapie randomisiert 
wurden. Das mediane OS (primärer Endpunkt) betrug 
10,1 Monate in der Ipilimumab-Monotherapie-Gruppe 
und 6,4 Monate in der gp100-Gruppe (HR: 0,66). Un-
erwünschte Ereignisse (UE) aller Schweregrade, die 
mit einer Häufigkeit ≥ 15 % in der Ipilimumab-
Monotherapie-Gruppe auftraten, umfassten Fatigue 
(42 %), Übelkeit (35,1 %), Diarrhö (32,8 %), verminder-
ten Appetit (26,7 %), Pruritus (24,4 %), Erbrechen 
(23,7 %), Obstipation (20,6 %), Ausschlag (19,1 %), 
Husten (16 %) und Bauchschmerzen (15,3 %) [Hodi 
et al. 2010]. Insgesamt erwiesen sich die später zu-
gelassenen Anti-PD-1-Antikörper oder die Kombination 
aus Nivolumab und Ipilimumab als überlegen hin-
sichtlich des progressionsfreien Überlebens (Progres-
sion-Free Survival, PFS) und des OS. So betrug bei 
einer Nachbeobachtungszeit von mindestens zehn 
Jahren das mediane OS in der CheckMate067-Studie 
(NCT02631447), die 945 Patient*innen mit unbehan-
deltem nicht resektablem Melanom im Stadium III/IV 
einschloss, 71,9  Monate unter Nivolumab plus 
Ipilimumab im Vergleich zu 36,9  Monaten unter 
Nivolumab und 19,9 Monaten unter Ipilimumab. Dies 
ist das längste in einer Melanomstudie erhaltene OS-
Ergebnis bei Patient*innen im Stadium IV überhaupt. 
Die 10-Jahres-OS-Rate lag in den jeweiligen Gruppen 
bei 43 % (Nivolumab/Ipilimumab), 37 % (Nivolumab) 
und 19 % (Ipilimumab). Das mediane PFS betrug 
11,5 Monate in der Kombinationstherapie-Gruppe und 
6,9 bzw. 2,9 Monate in der Nivolumab- bzw. Ipilimumab-
Monotherapie-Gruppe. Eine Subgruppenanalyse zeigte, 
dass der Überlebensvorteil unter der Kombinations-
therapie unabhängig vom BRAF-Mutationsstatus 
bestand. Das mediane Melanom-spezifische Über-
leben (Melanoma-Specific Survival, MSS), bei dem nur 
die Patient*innen als Ereignis gezählt wurden, die an 
ihrem Melanom verstarben, wurde im Gegensatz zu 
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den beiden Monotherapie-Armen (Nivolumab: 49,4 Mo-
nate; Ipilimumab: 21,9 Monate) im Nivolumab-Ipilimu-
mab-Arm noch nicht erreicht. Die 10-Jahres-MSS-Rate 
betrug 52 % in der Kombinationstherapie-Gruppe und 
44 % bzw. 23 % in der Nivolumab- und Ipilimumab-
Gruppe. Die häufigsten UE (≥ 15 %) unter der Kombi-
nationstherapie bzw. Nivolumab-Monotherapie waren 
Diarrhö (47 %, 23 %), Fatigue (39 %, 36 %), Pruritus 
(36 %, 24 %), Hautausschlag (32 %, 25 %), Übelkeit 
(28 %, 13 %), erhöhte ALT-(Alanin-Aminotransferase-)
Werte (20 %, 5 %), Hypothyreose (20 %, 11 %), vermin-
derter Appetit (20 %, 11 %), Pyrexie (19 %, 7 %), erhöhte 
AST-(Aspartat-Aminotransferase-)Werte (18 %, 5 %) 
und Erbrechen (15 %, 7 %) [Wolchok et al. 2024].

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Pembrolizumab 
im Vergleich zu Ipilimumab wurden in der KEYNOTE-
006 -Studie (NCT01866319) untersucht ,  die 
834 Ipilimumab-naive Patient*innen mit fortgeschrit-
tenem Melanom einschloss. Die beiden primären 
Endpunkte waren das OS und das PFS. Nach einem 
medianen Follow-up von 10,3 Jahren betrug das 
mediane OS 32,7 Monate unter Pembrolizumab und 
15,9 Monate unter Ipilimumab (HR: 0,7). Die 10-Jahres-
OS-Rate lag bei 34 % (Pembrolizumab) bzw. 23,6 % 
(Ipilimumab). Auch das mediane modifizierte PFS war 
in der Pembrolizumab-Gruppe signifikant länger als 
in der Kontrollgruppe (9,4 vs. 3,8 Monate). Mit einem 
Anteil von 45 % fiel die 10-Jahres-MSS-Rate unter 
Pembrolizumab etwa genauso hoch aus wie unter 
Nivolumab in der CheckMate067-Studie, im Ipilimu-
mab-Arm betrug diese 31 %. Bemerkenswert ist auch, 
dass von den Patient*innen, die Pembrolizumab nach 
zwei Jahren aufgrund eines vollständigen oder par-
tiellen Ansprechens oder stabiler Erkrankung beendet 
hatten, nach acht Jahren 65 % noch ohne Progression 
und > 80 % noch am Leben waren [Long et al. 2024]. 
Fatigue (26,1 %), Pruritus (20,2 %), Diarrhö (18,4 %) und 
Ausschlag (17 %) waren die häufigsten (≥ 15 %) be-
handlungsbedingten UE aller Schweregrade unter 
Pembrolizumab. In dieser Gruppe verstarb zudem 
ein*e Patient*in an einer behandlungsbedingten Sep-
sis [Robert et al. 2019b]. In der CheckMate067- und 
der KEYNOTE-066-Studie wurden darüber hinaus 
Faktoren identifiziert, die für ein Langzeitansprechen 
wichtig sind. Dazu gehört die Tiefe des Ansprechens 
sowie das PFS nach drei Jahren. So war in der Check-
Mate067-Studie eine Tumorreduktion um ≥ 80 % mit 

einer 10-Jahres-MSS-Rate von 87 % oder mehr ver-
bunden [Wolchok et al. 2024]. In der KEYNOTE-006-
Studie war die MSS-Rate nach acht Jahren bei 
Patient*innen mit einem vollständigen Ansprechen 
ähnlich hoch (87,5 %) [Long et al. 2024]. Des Weiteren 
lag die 10-Jahres-MSS-Rate bei Betroffenen, die drei 
Jahre nach dem Start der Therapie mit Nivolumab 
plus Ipilimumab oder Nivolumab keinen Progress 
entwickelt hatten, bei ≥ 96 % [Wolchok et al. 2024].

Seit September 2022 ist in Europa auch die Therapie 
mit dem gegen LAG-3 (Lymphocyte-Activation Gene 3) 
gerichteten Immuncheckpoint-Inhibitor Relatlimab 
plus Nivolumab zugelassen. In Deutschland ist diese 
Kombination jedoch derzeit nicht verfügbar. Die Zu-
lassung basierte auf den Ergebnissen der RELATIVITY-
047-Studie, welche die Kombinationstherapie im 
Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie als Erstlinien-
behandlung bei 714 Patient*innen mit fortgeschritte-
nem Melanom untersuchte. Das mediane PFS (pri-
märer Endpunkt) war mit 10,1  Monaten unter 
Relatlimab plus Nivolumab signifikant länger als unter 
Nivolumab (4,6 Monate, HR: 0,75). In der Kombinations-
therapie-Gruppe waren Pruritus (23,4 %), Fatigue 
(23,1 %) und Hautausschlag (15,5 %) die häufigsten 
(≥ 15 %) behandlungsbedingten UE aller Schweregrade 
[Tawbi et al. 2022].

Immuncheckpoint-Inhibitoren im Vergleich 
zu Chemotherapie
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ipilimumab im 
Vergleich zu Chemotherapie wurde in einer Studie mit 
502 therapienaiven Betroffenen untersucht, die 1:1 
auf Ipilimumab plus Dacarbazin oder Placebo plus 
Dacarbazin randomisiert wurden. Primärer Endpunkt 
war das OS, welches unter Ipilimumab plus Dacarbazin 
signifikant länger war als unter Dacarbazin-
Monotherapie (11,2 vs. 9,1 Monate) [Robert et al. 2011]. 

In der CheckMate066-Studie wurden 418 therapie-
naive Personen mit nicht resektablem BRAF-wt-
Melanom im Stadium III/IV 1:1 auf eine Behandlung 
mit Nivolumab oder Dacarbazin randomisiert. Die 
1-Jahres-OS-Rate (primärer Endpunkt) war mit 72 % 
in der Nivolumab-Gruppe im Vergleich zu 42,1 % in der 
Dacarbazin-Gruppe signifikant höher (HR: 0,42). Nach 
einem längeren Follow-up ergab sich eine 
5-Jahres-OS-Rate von 39 % unter Nivolumab und 17 % 
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unter Dacarbazin. Die häufigsten behandlungsbeding-
ten UE aller Schweregrade mit einer Häufigkeit ≥ 15 % 
in der Nivolumab-Gruppe waren Fatigue (19,9 %), Pru-
ritus (17 %), Übelkeit (16,5 %), Diarrhö (16,0 %) und 
Ausschlag (15 %) [Robert et al. 2020, Robert et al. 2015].

Zielgerichtete Kombinationstherapie mit 
BRAF- und MEK-Inhibitoren
Die Kombinationstherapie mit Dabrafenib und 
Trametinib wurde zum einen in der Dabrafenib-
kontrollierten COMBI-d-Studie (NCT01584648) und 
zum anderen in der Vemurafenib-kontrollierten COMBI-
v-Studie (NCT01597908) untersucht. Beide schlossen 
423 bzw. 704 Patient*innen mit nicht resektablem, 
BRAF-mut-Melanom im Stadium IIIC oder IV ein. 
Primärer Endpunkt der COMBI-d- und COMBI-v-Studie 
war das PFS bzw. OS. Die gepoolte Analyse beider 
Studien ergab für die Kombinationstherapie eine 
5-Jahres-PFS-Rate von 19 % und eine 5-Jahres-OS-
Rate von 34 %. Pyrexie (58 %), Übelkeit (37 %), Diarrhö 
(36 %), Fatigue (35 %), Kopfschmerzen (35 %), Schüt-
telfrost (34 %), Erbrechen (31 %), Arthralgie (29 %), 
Hypertension (29 %), Hautausschlag (28 %) und Hus-
ten (25 %) waren die häufigsten (≥ 25 %) UE aller 
Schweregrade unter Dabrafenib und Trametinib [Robert 
et al. 2019a].

In der COLUMBUS-Studie (NCT01909453) wurden 
577 Teilnehmende 1:1:1 auf eine Encorafenib-
Monotherapie, Encorafenib/Binimetinib-Kombina-
tionstherapie oder Vemurafenib randomisiert. Die 
Betroffenen hatten ein BRAF-mut-Melanom im Stadium 
IIIB/C oder IV und waren therapienaiv oder hatten eine 
Erstlinientherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitor 
erhalten. Das mediane PFS (primärer Endpunkt) war 
unter der Kombinationstherapie signifikant länger als 
unter Vemurafenib (14,9 vs. 7,3 Monate, HR: 0,54) 
[Dummer et al. 2018]. Nach einem medianen Follow-

up von 8,3 Jahren ergaben sich 7-Jahres-PFS-Raten 
von 21,2 % (Encorafenib/Binimetinib),  6 ,4 % 
(Vemurafenib) und 15,8 % (Encorafenib). Die 7-Jahres-
OS-Raten in den jeweiligen Gruppen betrugen 27,4 % 
vs. 18,2 % vs. 31,7 % und die 7-Jahres-MSS-Raten 
32 % vs. 20,4 % vs. 33,9 %. Von den 577 Patient*innen 
zeigten nach sieben Jahren 34 ein Langzeitansprechen 
mit anhaltendem vollständigem oder partiellem An-
sprechen [Schadendorf et al. 2024a]. Die häufigsten 
(≥ 25 %) UE aller Schweregrade in der Encorafenib/
Binimetinib-Gruppe waren Übelkeit (44 %), Diarrhö 
(39 %), Erbrechen (33 %), Arthralgie (33 %), Fatigue 
(30 %), erhöhte CPK-(Creatin-Phosphokinase-)Werte 
(27 %), Kopfschmerzen (27 %) und Obstipation (26 %) 
[Dummer et al. 2022a].

Die coBRIM-Studie (NCT01689519) schloss 495 Per-
sonen mit nicht resektablem, BRAF-mut-Melanom im 
Stadium IIIC oder IV ein, die 1:1 auf eine Vemurafenib/
Cobimetinib-Kombinationstherapie oder Vemura-
fenib/Placebo randomisiert wurden. Das mediane 
PFS (primärer Endpunkt) war mit 12,3 Monaten in der 
Kombinationstherapie-Gruppe signifikant länger als 
die in der Kontrollgruppe erreichten 7,2  Monate 
(HR: 0,58) [Ascierto et al. 2016]. Diarrhö (61 %), Übel-
keit (44 %), Hautausschlag (42 %), Arthralgie (39 %), 
Fatigue (38 %), erhöhte CPK-Werte (37 %), Photosen-
sitivität (35 %), Pyrexie (32 %), Erbrechen (28 %) sowie 
erhöhte ALT- und AST-Werte ( je 27 %) waren unter 
Vemurafenib/Cobimetinib die häufigsten (≥ 25 %) UE 
aller Schweregrade [Ascierto et al. 2021].

Für alle drei BRAF-Inhibitor/MEK-Inhibitor-Kombina-
tionstherapien liegen mindestens 5-Jahres-Langzeit-
daten vor [Ascierto et al. 2021, Dummer et al. 2022a, 
Robert et al. 2019a, Schadendorf 2023]. Die PFS- und 
OS-Raten aus den 5-Jahres-Daten sind in Abbildung 2 
(Seite 10) zusammengefasst.
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Nach Versagen der Standardtherapien und fehlenden 
Studienoptionen kann auch ein Therapieversuch mit 
dem Multikinase-Inhibitor Lenvatinib in Kombination 
mit Pembrolizumab in Betracht gezogen werden. In 
einer Phase-II-Studie (LEAP-004) zeigte sich eine 
Ansprechrate von 21 % bei einer medianen Ansprech-
dauer von 8,3 Monaten bei mit PD-1 vorbehandelten 
Patient*innen [Arance et al. 2023]. Je nach Lokalisa-
tion der Fernmetastasen können auch individuelle 
Therapieansätze in Betracht gezogen werden, die z. B. 
eine Strahlentherapie oder andere lokale Behandlungs-
optionen, wie z. B. transarterielle Chemoembolisation 
(TACE), umfassen. Falls gemäß Leitlinienempfehlung 
überlegene Therapieoptionen (klinische Studien, BRAF-
MEK-Inhibitoren oder Immuncheckpoint-Antikörper) 
nicht infrage kommen, kann auch eine Chemotherapie 
mit Dacarbazin oder eine Polychemotherapie ange-
boten werden [Leitlinienprogramm Onkologie 2020]. 

4.2 �INTRATUMORALE OPTIONEN

Die Rationale für die Anwendung intratumoraler The-
rapien umfasst einerseits das seltene Auftreten von 
systemischen Nebenwirkungen und andererseits eine 
mögliche Verbesserung der Wirksamkeit von Immun-
therapien bei kombinierter Anwendung durch Frei-
setzung von Tumorantigenen. Die S3-Leitlinie empfiehlt 
bei inoperablen Satelliten- und In-Transit-Metastasen 
sowohl die intratumorale Injektion von Interleukin 2 
(off-label) als auch die intratumorale Elektrochemo-

therapie. Letztere besteht aus der Applikation von 
Bleomycin oder Cisplatin (intravenös oder intratumo-
ral) in Kombination mit intratumoralen elektrischen 
Impulsen zur Erhöhung der Zellmembran-Permeabi-
lität (Elektroporation) und einer verbesserten Aufnahme 
der Zytostatika. Darüber hinaus kann bei lokoregio-
nären Metastasen oder einer Fernmetastasierung 
ohne viszerale Filiae eine intratumorale Therapie mit 
Talimogen laherparepvec (T-VEC) durchgeführt wer-
den. Hierbei handelt es sich um ein onkolytisches 
Virus mit selektiver Replikation im Tumor und Pro-
duktion von GM-CSF (Granulocyte Macrophage Co-
lony-Stimulating Factor) zur Verstärkung einer antitu-
moralen Immunreaktion [Leitlinienprogramm 
Onkologie 2020]. In der zulassungsrelevanten Phase-
III-Studie zeigte sich im Vergleich zur subkutanen 
GM-CSF-Behandlung eine höhere anhaltende An-
sprechrate (Durable Response Rate, DRR) und Ge-
samtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), die 
sich laut einer Subgruppenanalyse auf Patient*innen 
im Stadium IIIB – IVM1a beschränkte, wohingegen 
die Unterschiede im Stadium IVM1b/c nicht signifikant 
waren. Die häufigsten UE aller Schweregrade in der 
T-VEC-Gruppe waren Fatigue (50 %), Schüttelfrost 
(49 %), Pyrexie (43 %), Übelkeit (36 %) und Schmerzen 
an der Injektionsstelle (28 %) [Andtbacka et al. 2015]. 
Im Jahr 2016 erfolgte die europäische Zulassung für 
die Behandlung erwachsener Patient*innen mit Me-
lanom im Stadium IIIB, IIIC oder IVM1a ohne Knochen-, 
Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Metastasen 
[European Medicines Agency 2023].

Abbildung 2: 5-Jahres-PFS- und -OS-Rate von BRAF-Inhibitor/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapien sowie der Immuncheckpoint-
Kombination Nivolumab/Ipilimumab beim BRAF-mutierten Melanom; modifiziert nach [Ascierto et al. 2021, Dummer et al. 2022a, 
Larkin et al. 2019, Robert et al. 2019a]. Indirekter Vergleich mit Datenübersichten aus verschiedenen Studien: Direkt vergleichende 
Aussagen sind nicht möglich.
MEK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase, OS: Gesamtüberleben (Overall Survival), PFS: progressionsfreies Überleben  
(Progression-Free Survival).
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5 �AKTUELLE STUDIEN ZUR MELANOMTHERAPIE UND 
AUSBLICK AUF NEUE ENTWICKLUNGEN

5.1 �IMMUNCHECKPOINT-INHIBITOREN

Über die bereits beschriebenen zugelassenen Immun-
checkpoint-Inhibitoren hinaus wurden zwischenzeit-
lich neue Substanzen dieser Wirkstoffklasse entwickelt. 
Dazu gehört der Antikörper Fianlimab, der gegen den 
Immuncheckpoint LAG-3 gerichtet ist, sowie die neuen 
Anti-CTLA-4- und Anti-PD-1-Antikörper Botensilimab 
und Balstilimab. Ein weiterer experimenteller Ansatz 
ist die Kombination eines Immuncheckpoint-Inhibitors 

mit einem onkolytischen Virus. Darüber hinaus be-
finden sich bispezifische Fusionsproteine in der klini-
schen Entwicklung, die zwei Zielstrukturen erkennen 
und aus einer T-Zellrezeptor-Bindungsdomäne und 
einem Antikörperfragment (z. B. Anti-CD3) bestehen. 
Dadurch kommt es zu einer direkten Verlinkung der 
Tumorzellen mit den T-Zellen. Eine Übersicht der 
Studienergebnisse bzw. der laufenden Studien zu 
diesen Neuentwicklungen zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Auswahl einzelner Studienergebnisse bzw. laufender Studien zu neuen Immuncheckpoint-Inhibitoren, Kombinations
therapien und Fusionsproteinen.

Studienarme Phase Patient*innen
population

Primärer  
Endpunkt

Häufigste (≥ 15 %) 
UE aller  
Schweregrade*

Referenz

Immuncheckpoint-Inhibition
Fianlimab +  
Cemiplimab vs.

Relatlimab + 
Nivolumab

III Nicht resektables oder 
metastasiertes Melanom, 
therapienaiv, Rekrutie-
rung läuft

ORR, basierend 
auf BICR

NCT06246916

Fianlimab + 
Cemiplimab vs.

Pembrolizumab

III Nicht resektables oder 
metastasiertes Melanom, 
therapienaiv, Rekrutie-
rung läuft

PFS NCT05352672

Nivolumab + 
Relatlimab + 
Ipilimumab

I/II Nicht resektables 
oder metastasiertes 
Melanom, therapienaiv 
oder vorbehandelt mit 
Immuncheckpoint-
Inhibitor (adjuvant/
neoadjuvant), n = 46

Sicherheit, 
ORR: 59 %, 
DCR: 76 %, 
mDOR: NR

UE mit Häufigkeit ≥ 20 %:
•	Pruritus (35 %)
•	Fatigue (30 %)
•	Hypothyreodismus (24 %)
•	Astenie (22 %)
•	Colitis (22 %)
•	Diarrhö (22 %)
•	Lipase erhöht (22 %)
•	Vitiligo (22 %)

NCT03459222 
[Ascierto et al. 
2024]

Immuncheckpoint-Inhibition + onkolytisches Virus
Nivolumab +  
Vusolimogene 
oderparepvec 
(RP1)

I/II Fortgeschrittenes Mela-
nom, vorbehandelt mit 
Anti-PD-1, Rekrutierung 
läuft, erste Analyse mit 
n = 156

ORR: 32,7 % •	Schüttelfrost (34 %)
•	Fatigue (33 %)
•	Pyrexie (31 %)
•	Übelkeit (22 %)
•	 Influenza-ähnliche  

Erkrankung (19 %)

NCT03767348 
[Wong et al. 
2024]


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Studienarme Phase Patient*innen
population

Primärer  
Endpunkt

Häufigste (≥ 15 %) 
UE aller  
Schweregrade*

Referenz

IMA401  
(bispezifischer 
TCER)

I Fortgeschrittener oder 
metastasierter solider 
MAGE-4/8-positiver 
Tumor, HLA02:01-Posi-
tivität, vorbehandelt mit 
allen verfügbaren Stan-
dardtherapien, Rekrutie-
rung läuft, erste Analyse 
mit n = 35

MTD und/oder 
RP2D: nicht 
erreicht

•	Lymphopenie (34 %)
•	Cytokine Release  

Syndrome (31 %)
•	Neutropenie (23 %)
•	Gesichtsschmerz (17 %)

NCT05359445 
[Wermke et al. 
2024b]

IMA402  
(bispezifischer 
TCER)

I/II Fortgeschrittener oder 
metastasierter PRAME-
positiver solider Tumor, 
HLA02:01-Positivität, 
vorbehandelt mit allen 
verfügbaren Standard-
therapien, Rekrutierung 
läuft

ORR NCT05958121

Brenetafusp 
(ImmTAC)

I/II PRAME-positiver solider 
Tumor, HLA02:01-Posi-
tivität, vorbehandelt mit 
allen verfügbaren Stan-
dardtherapien, Rekrutie-
rung läuft, erste Analyse 
mit n = 47 mit kutanem 
Melanom

ORR: 11 %, 
ORR PRAME+: 
13 %

•	Cytokine Release  
Syndrome (51 %)

•	Hautausschlag (49 %)
•	Pyrexie (36 %)
•	Schüttelfrost (28 %)
•	Lymphozyten  

verringert (26 %)
•	Pruritus (23 %)
•	Übelkeit (19 %)
•	Fatigue (15 %)

NCT04262466 
[Hamid O et al. 
2024]

Brenetafusp 
(ImmTAC) + 
Nivolumab vs.

Nivolumab oder 
Nivolumab + 
Relatlimab

III Nicht resektables oder 
metastasiertes Melanom, 
HLA02:01-Positivität, 
therapienaiv, Rekrutie-
rung läuft

PFS basierend 
auf BICR

NCT06112314

BICR: verblindete, unabhängige, zentrale Begutachtung (Blinded Independent Central Review), DCR: Krankheitskontrollrate (Disease 
Control Rate), HLA: Humanes Leukozyten-Antigen, ImmTAC: Immune-mobilizing monoclonal T cell receptor Against Cancer,  
MAGE: Melanoma-associated Antigen, MTD: maximal tolerierte Dosis, mDOR: mediane Ansprechdauer (Duration Of Response),  
NR: nicht erreicht, ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate), PD-1: Programmed Death 1, PFS: progressionsfreies Überleben 
(Progression-Free Survival), PRAME: Preferentially-expressed Antigen in Melanoma, RP2D: emfohlene Phase-II-Dosis (Recommended 
Phase II Dose), TCER: T Cell-Engaging Receptor Molecule, UE: unerwünschte Ereignisse.
*Im Interventionsarm.

5.2 �VAKZINE

Sowohl Peptid- als auch mRNA-Vakzine werden in 
klinischen Studien untersucht; bislang gibt es jedoch 
noch keine Zulassungen, sodass sich die Vakzinierung 
als Therapiestrategie noch nicht durchsetzen konnte. 
Allerdings haben durch die COVID-19-(Coronavirus-
Disease-2019-)Pandemie insbesondere die mRNA-
Vakzine einen Aufschwung erhalten und die Kombi-
nation mit Immuncheckpoint-Inhibitoren scheint ein 
vielversprechender Ansatz. Dabei stellt die mRNA-4157 

(V940) eine individualisierte Neoantigen-Therapie 
(INT) dar, die auf die jeweiligen Tumormutationen 
eines*einer einzelnen Patient*in ausgerichtet ist und 
für bis zu 34 Neoantigene kodiert. Für die Herstellung 
des Impfstoffs wird zunächst der Tumor genetisch 
analysiert und die mRNA an die jeweilige Mutations-
signatur des Tumors angepasst. Nach positiven Er-
gebnissen einer Phase-II-Studie (NCT03897881) 
[Khattak et al. 2023] wird die INT in Kombination mit 
Pembrolizumab vs. Pembrolizumab allein als adjuvante 
Therapie über ein Jahr in einer Phase-III-Studie bei 
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Patient*innen mit vollständig reseziertem Melanom 
im Stadium IIB bis IV getestet (NCT05933577). Neben 
den Tumor-Antigen-kodierenden Vakzinen wird auch 
die neue Strategie der immunmodulatorischen Vak-
zine (Peptidvakzine) verfolgt. Ziel dabei ist es, das 

immunsuppressive Tumormilieu in eine immunper-
missive Umgebung umzuwandeln. Tabelle 3 fasst 
die aktuellen Studienergebnisse bzw. laufenden Stu-
dien zusammen.

Tabelle 3: Ausgewählte Studienergebnisse bzw. laufende Studien zu Vakzinen für die Melanomtherapie.

Studienarme Phase Patient*innen
population

Primärer 
Endpunkt

Häufigste (≥ 15 %)  
UE aller  
Schweregrade*

Referenz

mRNA-Vakzine
BNT111 First-in-human Stadium IIIB/IIIC/IV,  

n = 89
Anzahl an UE •	Pyrexie (82 %)

•	Schüttelfrost (71 %)
•	Kopfschmerzen (37 %)
•	Fatigue (24 %)
•	Übelkeit (22 %)
•	Tachykardie (21 %)
•	Kältegefühl (18 %)
•	Arthralgie (15 %)
•	Schmerzen in den  

Extremitäten (15 %)

[Sahin et al. 
2020]

BNT111 +  
Cemiplimab vs. 
BNT111 vs.
Cemiplimab

II Stadium III/IV, Progress 
unter Anti-PD-1/PD-L1, 
Rekrutierung beendet

ORR: signi-
fikante Ver-
besserung 
gegenüber 
historischer 
Kontrolle

NCT04526899 
[Presse
mitteilung 
2024]

mRNA-4157 + Pem-
brolizumab vs.
Pembrolizumab

III Adjuvant Stadium IIB – IV, 
nach Resektion, ohne  
vorhergehende System
therapie, Rekrutierung 
läuft

RFS NCT05933577

Peptidvakzine
IDO/PD-L1-Vakzine +  
Nivolumab

I/II Nicht resektables oder 
metastasiertes Melanom, 
Anti-PD-1/PD-L1-naiv,  
n = 30

Anzahl und 
Art der UE

•	Hautausschlag (50 %)
•	Arthralgie (37 %)
•	Diarrhö (27 %)
•	Übelkeit (23 %)
•	Trockene Haut (20 %)
•	Pruritus (20 %)
•	Amylase erhöht (20 %)
•	Myalgie (17 %)
•	Mundtrockenheit (17 %)
•	 Infusionsreaktion (17 %)

[Kjeldsen 
et al. 2021]

IDO/PD-L1-Vakzine + 
Pembrolizumab vs.
Pembrolizumab

III Nicht resektables oder 
metastasiertes Melanom, 
ohne vorhergehende 
Systemtherapie,  
Rekrutierung beendet

PFS NCT05155254

IDO: Indolamin-2,3-Dioxygenase, mRNA: messenger Ribonucleic Acid, ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate),  
PD-1: Programmed Death 1, PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1, PFS: progressionsfreies Überleben (Progression-Free Survival), 
RFS: rezidivfreies Überleben (Recurrence-Free Survival), UE: unerwünschte Ereignisse.
*Im Interventionsarm.
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5.3 �T-ZELL-THERAPIEN

T-Zell-Therapien basieren auf der Isolation bestimm-
ter Zellpopulationen, der Ex-vivo-Expansion und ggf. 
genetischen Modifikation sowie anschließendem 
adoptivem Transfer. Die Therapie mit Tumor-Infiltrating 
Lymphocytes (TIL) gilt als Hoffnungsträger für be-
stimmte Patient*innengruppen mit metastasiertem 
Melanom. Die Erwartungen basieren u. a. auf den 
Ergebnissen einer unverblindeten Phase-III-Studie, in 
der 168 Patient*innen mit nicht resektablem Melanom 
im Stadium IIIC/IV 1:1 auf eine TIL-Behandlung (Lym-
phozyten-depletierende Chemotherapie + TIL-Infusion 
+ hoch dosiertes Interleukin-2) oder Ipilimumab ran-
domisiert wurden. Das mediane PFS (primärer End-
punkt) war in der TIL-Gruppe signifikant länger als in 
der Ipilimumab-Gruppe (7,2 vs. 3,1 Monate, HR: 0,50). 
Behandlungsbedingte UE aller Schweregrade in der 
TIL-Gruppe mit einer Häufigkeit ≥ 35 % umfassten 
Pyrexie (92 %), Schüttelfrost (84 %), Dyspnoe (79 %), 
febrile Neutropenie (74 %), Hypophosphatämie (71 %), 
Fatigue (68 %), Übelkeit (51 %), Tachykardie (50 %), 
Hautausschlag (46 %), Diarrhö (45 %), Bluthochdruck 
(41 %), Hypoalbuminämie (39 %), Hypokalzämie (36 %), 
erhöhte CPK-Werte (36 %) und Gewichtszunahme 
(35 %) [Rohaan et al. 2022]. Hier muss jedoch der 
Kontrollarm kritisch hinterfragt werden, da bei therapie
naiven Patient*innen oder nach PD-1-Versagen eine 
kombinierte Therapie mit Ipilimumab und Nivolumab 
einer Ipilimumab-Monotherapie überlegen ist [Pires 
da Silva et al. 2021, Wolchok et al. 2022].

Für eine andere TIL-Therapie, Lifileucel, wurde Mitte 
2024 auf Grundlage der Ergebnisse einer Phase-II-Stu-
die die Zulassung als Zweitlinientherapie des fortge-
schrittenen Melanoms bei der Europäischen Arznei-
mittelagentur (EMA) beantragt [Chesney J et al. 2022]. 
Nun untersucht eine laufende Phase-II-Studie die 
Kombination von Lifileucel und Pembrolizumab u. a. 
bei Melanom-Patient*innen ohne vorhergehende 
Immuninhibitor-Therapie (NCT03645928). Die vor-
läufigen Ergebnisse von 23 Teilnehmenden mit einer 
ORR von 65,2 % [Thomas S et al. 2024] führten zur 
Initiierung der aktuell rekrutierenden randomisierten 
Phase-III-Studie TILVANCE-301, die Lifileucel plus 
Pembrolizumab im Vergleich zur Pembrolizumab-
Monotherapie in der Erstlinie untersucht (NCT05727904). 

Zu den T-Zell-Therapien, die für die Behandlung des 
Melanoms geeignet scheinen, gehören darüber hinaus 
die genetisch modifizierten CAR-(Chimeric-Antigen-
Receptor-)T-Zellen und TCR-(T-Cell-Receptor-)Zellen. 
Erstere exprimieren den aus einer Antigen-Bindungs-
domäne und einer Signalübertragungsdomäne be-
stehenden CAR, der die Bindung von Tumor-Antigenen 
mit nachfolgender T-Zell-Aktivierung unabhängig vom 
TCR ermöglicht. Dies beschränkt sich jedoch auf 
Antigene der Zelloberfläche. T-Zellen mit einem gene-
tisch modifizierten TCR werden hingegen auch durch 
intrazelluläre Tumor-Antigene aktiviert, die von MHC-
(Major-Histocompatibility-Complex-)I oder -II präsentiert 
werden [Olson und Odunsi 2023]. Exemplarisch sei 
die Therapie mit TCR-Zellen gegen das häufig expri-
mierte Antigen PRAME (Preferentially-expressed Anti-
gen in Melanoma) genannt (IMA203), die in einer 
Phase-I-Studie (NCT03686124) vielversprechende 
Ergebnisse erzielte und nun in einer Phase-III-Studie 
weiter untersucht werden soll [Wermke et al. 2024a].
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5.4 �KOMBINATIONEN AUS 
ZIELGERICHTETER UND IMMUN-
ONKOLOGISCHER THERAPIE

Mit Signaltransduktions-Inhibitoren und Immuncheck-
point-Inhibitoren stehen zwei wirksame Therapiefor-

men zur Verfügung, die derzeit sequenziell angewen-
det werden. In einer Reihe von Studien wird jedoch 
auch die Dreifachkombination aus BRAF-MEK-
Inhibitoren und Immuncheckpoint-Inhibitoren unter-
sucht; eine Übersicht hierzu bietet Tabelle 4.

Tabelle 4: Übersicht aktueller Studien zur Kombination aus zielgerichteter und immun-onkologischer Therapie des metastasierten 
Melanoms.

Studie Wirkstoffe Phase Patient*innen
population

Primärer  
Endpunkt

Häufigste (≥ 30 %) 
UE aller  
Schweregrade*

Referenz

TRIOLOGY Vemurafenib + 
Cobimetinib ± 
Atezolizumab

III BRAFV600-mut, Sta-
dium IIIC/IV, 
therapienaiv, n = 514

mPFS: 15,1 vs. 
10,6 Monate  
(HR: 0,78)

•	CPK erhöht (51 %)
•	Diarrhö (42 %)
•	Hautausschlag (41 %)
•	Arthralgie (39 %)
•	Pyrexie (39 %)
•	ALT erhöht (34 %)
•	Lipase erhöht (32 %)

[Gutzmer et al. 
2020]

COMBI-i Dabrafenib + 
Trametinib ± 
Spartalizumab

III BRAFV600-mut, 
Stadium IIIC/IV, ohne 
vorherige Systemthe-
rapie, n = 532

mPFS: 16,2 vs. 
12,0 Monate  
(HR: 0,82)

•	Pyrexie (66 %) [Dummer et al. 
2022b]

IMMU-TARGET Encorafenib + 
Binimetinib + 
Pembrolizumab

I BRAFV600-mut, 
Stadium IIIB – IV, 
therapienaiv, n = 15

Empfohlene 
Phase-II-Dosis, 
Dosis-limitie-
rende Toxizitäten, 
Sicherheit

•	ALT erhöht (40 %)
•	GGT erhöht (40 %)
•	AST erhöht (33 %)

[Zimmer et al. 
2021]

KEYNOTE-022 Dabrafenib + 
Trametinib ± 
Pembrolizumab

II BRAFV600-mut, Sta-
dium III – IV, therapie-
naiv, n = 120

mPFS: 16,0 vs. 
10,3 Monate

•	Pyrexie (80 %)
•	Hautausschlag (42 %)
•	Diarrhö (40 %)
•	Übelkeit (35 %)
•	Schüttelfrost (35 %)
•	Arthralgie (35 %)
•	Fatigue (35 %)
•	Erbrechen (33 %)

[Ascierto et al. 
2019]

STARBOARD Encorafenib + 
Binimetinib + 
Pembrolizumab 
vs. 

Pembrolizumab

III BRAFV600-mut, 
Stadium IIIB – IV, 
therapienaiv,  
Rekrutierung  
beendet

PFS NCT04657991

PORTSIDE Encorafenib + 
Binimetinib + 
Pembrolizumab 
vs.

Nivolumab + 
Ipilimumab

II BRAFV600-mut, 
Stadium IIIB – IV, 
Progress unter 
einer vorherigen 
Anti-PD-1-Antikörper-
Monotherapie (in 
der Adjuvanz oder 
im metastasierten 
Setting), Rekrutierung 
beendet, n = 38

ORR NCT05926960

ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, BRAFV600-mut: BRAFV600-Mutation, CPK: Creatin-Phosphokinase,  
GGT: Gamma-Glutamyltransferase, HR: Hazard Ratio, mPFS: medianes progressionsfreies Überleben (median Progression-Free  
Survival), ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate), UE: unerwünschte Ereignisse.
*Im Interventionsarm.
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5.5 THERAPIEN BEI HIRNMETASTASEN

Hirnmetastasen stellen eine große therapeutische 
Herausforderung dar und sind die häufigste Todes-
ursache bei Patient*innen mit metastasiertem Melanom 
[Leitlinienprogramm Onkologie 2020]. Betroffenen mit 
asymptomatischen Hirnmetastasen sollte aufgrund 

der Ansprechrate und Dauer des Ansprechens als 
Therapie der ersten Wahl eine kombinierte Immun-
checkpoint-Blockade mit Ipilimumab und Nivolumab 
empfohlen werden [Keilholz et al. 2020]. Die einzelnen 
Studienergebnisse verschiedener Studien zur Therapie 
von Hirnmetastasen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Übersicht aktueller Studien zur Behandlung von Patient*innen mit metastasiertem Melanom und Hirnmetastasen.

Studie Wirkstoffe Phase Patient*innen
population

Primärer  
Endpunkt

Häufigste 
(≥ 30 %) UE aller  
Schweregrade*

Referenz

Check-
Mate204

Nivolumab + 
Ipilimumab

II Stadium IV mit mind. einer 
messbaren asymptoma-
tischen (Kohorte A) bzw. 
symptomatischen  
(Kohorte B), nicht be-
strahlten Hirnmetastase, 
Kohorte A/B: n = 101/18 

ICCBR:  
in Kohorte A: 57 %, 
in Kohorte B: 17 %

•	Fatigue (41 %)
•	Pruritus (36 %)
•	Makulopapulöser 

Ausschlag (34 %)
•	ALT erhöht (34 %)
•	AST erhöht (31 %)

[Tawbi et al. 
2021]

ABC-Studie Nivolumab ± 
Ipilimumab

II Stadium IV mit  
asymptomatischen 
Hirnmetastasen ohne vor-
hergehende Lokaltherapie 
(Nivolumab + Ipilimumab: 
Kohorte A, Nivolumab:  
Kohorte B), symptomati-
sche Hirnmetastasen, vor-
hergehende Lokaltherapie 
oder leptomeningeale 
Erkrankung (Nivolumab: 
Kohorte C), Kohorte 
A/B/C: n = 35/25/16

ICRR ≥ 12 Wochen 
in Kohorte A: 51 %, 
in Kohorte B: 20 %, 
in Kohorte C: 6 %

•	 �Hautausschlag (68 %)
•	 �Diarrhö/Kolitis (63 %)
•	Fatigue (60 %)
•	Hepatitis (49 %)
•	 �Übelkeit/ 

Erbrechen (37 %)
•	Pruritus (37 %)

[Long et al. 
2018, Long 
et al. 2021]

COMBI-MB Dabrafenib + 
Trametinib

II BRAFV600-mut, Stadium IV 
mit asymptomatischen 
(Kohorte A – C) bzw. 
symptomatischen  
(Kohorte D) Hirn
metastasen, ohne vorher-
gehende Lokaltherapie 
(Kohorte A),  
Kohorte A/B/C/D: 
n = 76/16/16/17

iORR  
in Kohorte A: 58 %, 
in Kohorte B: 56 %, 
in Kohorte C: 44 %, 
in Kohorte D: 59 %

•	Pyrexie (54 %)
•	Kopfschmerzen (38 %) 
•	Asthenie (32 %)
•	Übelkeit (32 %)
•	Diarrhö (32 %)
•	Schüttelfrost (30 %)

[Davies et al. 
2017]

TRICOTEL Atezolizumab + 
Cobimetinib ± 
Vemurafenib

II BRAFV600-mut bzw. 
BRAFV600-wt, Stadium IV 
mit Hirnmetastasen,  
therapienaiv, n = 80

iORR  
BRAFV600-mut: 42 %
BRAFV600-wt: 27 %

•	Diarrhö (50 %)
•	Pyrexie (43 %)
•	CPK erhöht (42 %)
•	Lipase erhöht (38 %)
•	Hautausschlag (33 %)
•	Amylase erhöht (30 %)

[Dummer 
et al. 2023]

E-BRAIN/
GEM1802

Encorafenib + 
Binimetinib

II BRAFV600-mut, Stadium IV 
mit asymptomatischen 
bzw. symptomatischen 
Hirnmetastasen, ohne  
vorhergehende Lokal
therapie, n = 48

ICRR nach  
2 Monaten: 71 %

Keine mit Häufigkeit 
≥ 30 %

[Márquez- 
Rodas I et al. 
2024]





 AKTUELLE THERAPIE DES METASTASIERTEN MELANOMS 

- 17 -

Studie Wirkstoffe Phase Patient*innen
population

Primärer  
Endpunkt

Häufigste 
(≥ 30 %) UE aller  
Schweregrade*

Referenz

BEPCOME-MB Encorafenib + 
Binimetinib + 
Pembrolizumab 
± stereotakti-
sche Radiochi-
rurgie

II BRAFV600-mut, Stadium IV 
mit Hirnmetastasen, ohne 
vorhergehende  
systemische Therapie, 
Rekrutierung beendet

iPFS NCT04074096

TACo Atezolizumab + 
Bevacizumab ± 
Cobimetinib

II Stadium IV mit Hirn
metastasen mit Progress 
unter vorheriger  
PD-1-Therapie, BRAF-mut 
nur erlaubt, wenn Progress 
unter Vortherapie mit 
BRAF/MEKi und 3 Monate  
Wash-out, Rekrutierung 
beendet, n = 20

Sicherheit, ICRR: 
39 %

•	Hautausschlag (70 %)
•	Diarrhö (55 %)

NCT03175432
[Burton et al. 
2023]

SWOG S2000 Encorafenib + 
Binimetinib + 
Nivolumab

II BRAFV600-mut, Stadium 
IV mit Hirnmetastasen, 
Rekrutierung läuft

PFS NCT04511013

ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, BRAFV600-mut: BRAFV600-Mutation, BRAF-wt: BRAF-Wildtyp,  
CPK: Creatin-Phosphokinase, ICCBR: Intracranial Clinical Benefit Rate, definiert als vollständiges Ansprechen, partielles Ansprechen 
oder stabile Erkrankung über ≥ 6 Monate, ICRR: intrakranielle Ansprechrate (Intracranial Response Rate), iORR: intrakranielle 
Gesamtansprechrate (intracranial Overall Response Rate), iPFS: intrakranielles progressionsfreies Überleben (intracranial Progression-
Free Survival), MEKi: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase-Inhibitor, PD-1: Programmed Death 1, UE: unerwünschte Ereignisse.
*Im Interventionsarm.

5.6 �SEQUENZSTUDIEN

Mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren und Signaltrans-
duktions-Inhibitoren stehen zwei grundsätzlich unter-
schiedliche Therapiemodalitäten zur Verfügung. Hin-
sichtlich der optimalen Therapiesequenz zeigte sich 
in klinischen Studien ein Vorteil der Erstlinien-Immun-
therapie mit Ipilimumab und Nivolumab gefolgt von 

einer zielgerichteten Therapie. Der Einsatz einer Sand-
wich-Therapie bestehend aus einem zeitlich definier-
ten (8–12 Wochen) Run-In mit zielgerichteter Therapie 
und bei fehlendem Tumorprogress nachfolgendem 
Switch auf kombinierte Immuntherapie ist Gegenstand 
aktueller klinischer Untersuchungen. Tabelle 6 fasst 
die ersten Studienergebnisse und laufende Sequenz-
studien zusammen.

Tabelle 6: Übersicht aktueller Studien zur Sequenztherapie beim metastasierten Melanom.

Studie Wirkstoffe Phase Patient*
innen
population

Primärer 
Endpunkt

Häufigste (≥ 30 %) UE aller 
Schweregrade

Referenz

DREAMseq Nivolumab + 
Ipilimumab  
  
Dabrafenib + 
Trametinib vs.

Dabrafenib + 
Trametinib  
  
Nivolumab + 
Ipilimumab

III BRAFV600-mut, 
Stadium III – IV, 
therapienaiv 
n = 265

2-Jahres-OS-Rate: 
71,8 % vs. 51,5 %

•	Fatigue (64 %, 67 %)
•	Pyrexie (22 %, 57 %)
•	Hautausschlag (56 %, 34 %)
•	Diarrhö (52 %, 39 %)
•	Übelkeit (50 %, 42 %)
•	Pruritus (41 %, 22 %)
•	Anämie (23 %, 36 %)
•	Schüttelfrost (6 %, 35 %)
•	Anorexie (34 %, 30 %)
•	ALT erhöht (32 %, 34 %)
•	AST erhöht (31 %, 33 %)
•	Hypothyreodismus (32 %, 3 %)
•	AP erhöht (9 %, 31 %)*

[Atkins et al. 
2023]


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Studie Wirkstoffe Phase Patient*
innen
population

Primärer 
Endpunkt

Häufigste (≥ 30 %) UE aller 
Schweregrade

Referenz

SECOMBIT Encorafenib + 
Binimetinib  
  
Nivolumab + 
Ipilimumab vs.

Nivolumab + 
Ipilimumab  
  
Encorafenib + 
Binimetinib vs.

Sandwich-Arm 
mit  
Encorafenib + 
Binimetinib  
(8 Wochen)  
  
Nivolumab + 
Ipilimumab

II BRAFV600-mut, 
Stadium IV, 
therapienaiv 
n = 209

2-Jahres-OS: 65 % 
vs. 73 % vs. 69 % 
(aktuellste Land-
mark-Analyse: 
5-Jahres-OS 45 % 
vs. 52 % vs. 57 %)

•	 �Fatigue/Asthenie (43 %, 30 %, 29 %)
•	CPK erhöht (38 %, 10 %, 12 %)
•	Diarrhö (32 %, 41 %, 29 %)
•	Übelkeit (30 %, 10 %, 15 %)
•	 �Transaminasen erhöht  

(30 %, 17 %, 23 %)**

[Ascierto 
et al. 2023a, 
Ascierto et al. 
2023b]

Immuno-
CobiVem

3 Monate  
Run-In:  
Vemurafenib + 
Cobimetinib

Arm A:  
Vemurafenib + 
Cobimetinib  
  
Atezolizumab 
vs.

Arm B:  
Atezolizumab 
  
Vemurafenib + 
Cobimetinib

II BRAFV600-mut, 
Stadium IIIB – IV, 
therapienaiv
n = 185

mPFS: 13,0 vs. 
5,9 Monate

•	Diarrhö (53 %)
•	Hautausschlag (42 %)
•	Fatigue (36 %)
•	 �Photosensitivitätsreaktion (30 %)
•	Übelkeit (30 %)

[Livingstone 
et al. 2023, 
Schaden-
dorf D et al. 
2024b]

EBIN Encorafenib 
+ Binimetinib 
(3 Monate  
Run-In)  
Nivolumab + 
Ipilimumab*** 
vs.

Nivolumab + 
Ipilimumab***

II BRAFV600E/K-mut, 
Stadium III – IV, 
therapienaiv, 
Rekrutierung 
beendet, erste 
Analyse mit 
n = 271

mPFS: 9 Monate 
vs. 9 Monate

Häufigkeit von UE mit Grad ≥ 3: 
43 % vs. 32 %

NCT03235245 
[Robert C 
et al. 2024]

ALT: Alanin-Aminotransferase, AP: Alkalische Phosphatase, AST: Aspartat-Aminotranferase, BRAFV600-mut: BRAFV600-Mutation,  
CPK: Creatin-Phosphokinase, PD-1: Programmed Death 1, mPFS: medianes progressionsfreies Überleben (Progression-Free Survival), 
OS: Gesamtüberleben (Overall Survival), UE: unerwünschte Ereignisse.
*Unter Nivolumab + Ipilimumab bzw. Dabrafenib + Trametinib bis zum ersten Progress. **Behandlungsbedingte UE in Arm A, Arm B 
bzw. Arm C. ***Flip Dose: Nivolumab 3 mg/kg, Ipilimumab 1 mg/kg.
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6 �FAZIT

Wenn es nicht rechtzeitig erkannt und chirurgisch 
entfernt wird, ist das Melanom durch eine hohe Me-
tastasierungsrate gekennzeichnet und für den Großteil 
aller Hautkrebs-bedingten Todesfälle verantwortlich. 
Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung eines Me-
lanoms gehören sowohl konstitutionelle als auch er-
worbene Eigenschaften; Hauptrisikofaktor ist jedoch 
die UV-Exposition [Robert Koch-Institut 2022]. In der 
Melanomtherapie gewinnen prognostische und prä-
diktive Biomarker zunehmend an Bedeutung. So gelten 
die Serumspiegel von LDH und S100B als Standard-
marker, während ctDNA sowie verschiedene Genex-
pressionsprofile neue vielversprechende Biomarker 
darstellen. Aufgrund der therapeutischen Relevanz 
sollten metastasierte Melanome darüber hinaus auf 
bestimmte Mutationen, insbesondere die BRAFV600-
Mutation, getestet werden. Die Behandlung des Me-
lanoms erfolgt in Abhängigkeit des Tumorstadiums 

und Mutationsstatus. Dabei spielen bei isoliertem 
Tumorbefall auch chirurgische Optionen eine Rolle, 
falls R0-Resektionen möglich sind, aber auch neo-
adjuvante Therapiestrategien werden im Rahmen von 
klinischen Studien getestet. Systemische Therapien 
kommen in der adjuvanten und zunehmend auch in 
der neoadjuvanten Situation zum Einsatz und stehen 
bei nicht resektablen oder metastasierten Melanomen 
im Vordergrund. Immuncheckpoint-Inhibitoren sowie 
zielgerichtete Therapien mit Kombinationen aus BRAF- 
und MEK-Inhibitoren konnten in den zulassungsrele-
vanten Studien in der Adjuvanz und in der metasta-
sierten Therapiesituation hinsichtlich Wirksamkeit und 
Sicherheit überzeugen und haben sich im Praxisalltag 
etabliert. Aktuell werden weitere Therapiekombinatio-
nen bestehend aus zielgerichteten Therapien und 
Immuntherapeutika sowie neuartige Ansätze wie 
Vakzine und T-Zell-Therapien untersucht.
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