
Update der Aktualität

Therapeutische Situation beim  
metastasierten Melanom
Das metastasierte Melanom war bis vor wenigen Jahren eine 
Erkrankung mit infauster Prognose. Konventionelle Chemothe-
rapien brachten keine Lebensverlängerung. Das mediane 
Überleben lag bei 6 bis 9 Monaten. Mit der Entwicklung ziel-
gerichteter Behandlungen im „Mitogen-activated protein 
(MAP)“ Kinase Signalweg sowie von Immuntherapien wie 
CTLA-4 und PD(L)-1 Antikörpern haben sich die heutigen Aus-
sichten deutlich verbessert.

Le mélanome métastatique était jusqu’à il y a quelques an-
nées, une maladie de mauvais pronostic. La chimiothérapie 
conventionnelle ne produit aucune prolongation de la vie. La 
survie médiane était de 6–9 mois. Avec le développement de 
traitements ciblés dans la voie de signalisation de la «mito-
gen-activated protein (MAP)» kinase et des immunothérapies 
telles que les anticorps CTLA-4 et PD (L)-1, les perspectives 
d’aujourd’hui se sont considérablement améliorées.

Konventionelle Chemotherapie  
und Angiogenese-Inhibition
Keine der systemischen Therapien inklusive dem Zytostatikum 
Dacarbazin (DTIC), welches bis vor kurzem noch als Standard­
behandlung eingesetzt wurde, konnte in einer randomisierten  
Phase 3 Studie einen signifikanten Überlebensvorteil beim metasta­
sierten malignen Melanom (MMM) zeigen (1). Im Weiteren wurden 
diverse Phase 2 Studien mit dem monoklonalen VEGF­Antikörper 
Bevacizumab in Kombination mit einer Chemotherapie durchge­
führt. Vor allem bei rasch proliferierenden Hochrisiko­Tumoren 
(hohe LDH) und BRAF wild­Typ Patienten, bei welchen wegen der 
hohen symptomatischen Tumorlast eine rasche Tumorregression 
notwendig ist, scheinen diese Kombinationen den grössten Nut­
zen zu haben (2,3). Der Einsatz von Bevacizumab ausserhalb von 
prospektiven Studien kann zu diesem Zeitpunkt aber nicht generell 
empfohlen werden und sollte nur in Ausnahmefällen in Absprache 
mit Spezialzentren eingesetzt werden. 

Zielgerichtete Therapien des „Mitogen-activated 
protein“ (MAP)- Kinase Signalweges
Beim malignen Melanom (MM) spielen genetische Aberrationen eine 
wichtige Rolle (Abb. 1). Rund 40–60% aller Patienten mit metastasier­
tem MM weisen eine sog. BRAF­Mutation auf, wobei die BRAFV600E 
Mutation die häufigste molekulare Veränderung darstellt. Im Rahmen 
einer grossen Phase 3 Studie wurden über 600 Patienten mit BRAF­
Mutationen mit dem oralen BRAF­Inhibitor Vemurafenib (V) behan­
delt (4). Sämtliche primären und sekundären Endpunkte im Vergleich 
zum Kontrollarm DTIC wurden hierbei erreicht:

 l Etwa 6  x höhere Ansprechrate (57% vs. 9%)

 l Progressionsfreies Überleben von 6.9 versus 1.6 Monate
 l Gesamt­Überlebensrate 13.6 versus 9.7 Monate
 l 12­Monats­Überlebensrate 56% versus 44%

Mit Dabrafenib (D) steht ein weiterer BRAF­Inhibitor zur Verfü­
gung, mit welchem eine signifikante Aktivität bei der Behandlung 
von Patienten mit BRAF­mutiertem MMM nachgewiesen werden 
konnte (5). Der Benefit scheint demjenigen von V vergleichbar; der 
bisher fehlende Vorteil bezüglich des Gesamtüberlebens ist wohl 
durch die hohe Cross­over Rate von 57% zu erklären. Das Neben­
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ABB. 1
Molekulare Veränderungen beim metastasierten  
MelanomAbbildung 1: Molekulare Veränderungen beim metastasierten Melanom
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Would you recognize a melanoma

when you see one?

YERVOY®: the fi rst approved agent to signifi cantly 
prolong overall survival benefi t in advanced melanoma1

© 2014 Bristol-Myers Squibb. All rights reserved.   YERVOY/01/2014/731CH14PR00605
 

1. Hodi FS et al. Improved Survival with Ipilimumab in Patients with Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2010 Aug 19;363(8):711 – 23.
YERVOY® (Ipilimumab). I: Treatment of advanced (unresectable or metastatic) melanoma in adults who have received prior therapy. P: The recommended induction regimen of YERVOY® is 3 mg/kg administered intravenously (IV) over a 
90 minute period every 3 weeks for a total of 4 doses. Additional treatment with YERVOY® (re-induction with 4 doses) could be considered for patients who develop progressive disease (PD) after prior complete or partial response (CR or 
PR) or after stable disease (SD) lasting longer than 3 months from the fi rst tumour assessment. Dose reduction is not recommended. Doses that are omitted due to an adverse reaction must not be replaced. For more details see the product 
information. CI: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients. W&P: YERVOY® is associated with infl ammatory adverse reactions resulting from increased or excessive immune activity (immune-related adverse reactions), 
likely to be related to its mechanism of action. Immune-related adverse reactions, which can be severe or life-threatening, may involve the gastrointestinal, liver, skin, nervous, endocrine, or other organ systems. While most immune-related 
adverse reactions occurred during the induction period, onset months after the last dose of YERVOY® has also been reported. Systemic high-dose corticosteroid with or without additional immunosuppressive therapy may be required for 
management of severe immune-related adverse reactions. YERVOY®-specifi c management guidelines for immune-related adverse reactions are described in the product information. For additional warnings, see the product information. UAE: 
tumour pain, anaemia, lymphopenia, hypopituitarism (including hypophysitis), hypothyroidism, decreased appetite, dehydration, hypokalemia, confusional state, peripheral sensory neuropathy, dizziness, headache, lethargy, blurred 
vision, eye pain, hypotension, fl ushing, hot fl ush, dyspnea, cough, diarrhoea, vomiting, nausea, gastrointestinal haemorrhage, colitis, constipation, gastroesophageal refl ux disease, abdominal pain, gastrointestinal perforation, large 
intestine perforation, intestinal perforation, peritonitis, abnormal hepatic function, rash, pruritus, dermatitis, erythema, vitiligo, urticaria, alopecia, night sweats, dry skin, arthralgia, myalgia, musculoskeletal pain, muscle spasms, 
fatigue, injection site reaction, pyrexia, chills, asthenia, oedema, pain, increased alanine aminotransferase, increased aspartate aminotransferase, increased blood bilirubin, weight decreased. PF: 5 mg/ml concentrate for solution for 
infusion, vial of 50 mg/10 ml and 200 mg/40 ml. Prep: see product information. AH: Bristol-Myers Squibb SA, 6340 Baar. Date of revision of the text: October 2013. www.swissmedicinfo.ch
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wirkungsprofil der BRAF­Hemmer beinhaltet Arthralgien, Müdig­

keit, Photosensitivität (v.a. bei V) und Hautexantheme. Zudem 
können sich Plattenepithelkarzinome der Haut entwickeln, weshalb 
eine regelmässige dermatologische Kontrolle unabdingbar ist. Ob 
allenfalls auch Plattenepithelkarzinome an anderen Lokalisationen 
als der Haut entstehen ist Gegenstand von Untersuchungen. Febrile 
Reaktionen stellen eine spezifische und häufig störende Nebenwir­
kung von D dar, welche oft supportive Massnahmen oder gar The­
rapieunterbrüche erforderlich machen.

Eine weitere wirksame Substanzgruppe in der Behandlung des 
BRAF­mutierten MMMs sind MEK­Inhibitoren, insbesondere in 
Kombination mit einem BRAF­Hemmer. Die Hochregulierung von 
MEK (mitogen­activated protein kinase) stellt einen der Resistenz­
mechanismen in der Behandlung des BRAF­mutierten MMMs dar, 
welche in der Mehrzahl der Fälle ca. 6 Monate nach Therapiebeginn 
mit einem BRAF­Inhibitor eintritt und eine Krankheitsprogression 
zur Folge hat. Am diesjährigen ESMO Meeting wurden aktualisierte 
Daten verschiedener Phase 3 Studien, in welchen ein BRAF­Inhi­
bitor mit oder ohne MEK­Inhibitor in der Erstlinienbehandlung 
des MMMs verglichen wurde. Die Kombination D mit dem MEK­
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ABB. 2 Gesamtüberleben in der COMBI-v Studie

Abbildung 2: COMBI-v Studie
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ABB. 3 Checkpoint-Inhibitoren: Wirkungsmechanismus
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Inhibitor Trametinib (T) verbessert beispielsweise im Vergleich zu 
einer D­Monotherapie die Ansprechrate von 51 auf 67% und führt 
zu einer signifikanten Verbesserung des PFS (HR = 0.75; 95% CI 
0.57–0.99; p = 0.035) (6). Interessanterweise ist mit der Kombina­
tionstherapie die Lebensqualität insgesamt besser im Vergleich zur 
Monotherapie mit geringerem Auftreten von sekundären Hauttu­
moren. Demgegenüber scheint die Kombination D+T das Auftre­
ten febriler Zustände zu verstärken. In der COMBI­v Studie konnte 
mit der dualen Behandlung D+T im Vergleich zu V gar eine Verbes­
serung des Gesamt­Überlebens erreicht werden (Abb. 2). Es besteht 
in der Schweiz bereits die Möglichkeit D+T in der ersten Linie beim 
MMM mit nachgewiesener BRAF V600E/K­Mutation im Rahmen 
eines “expanded access program (EAP)” einzusetzen. 

MEK­Inhibitoren – allenfalls in Kombination mit einer Chemo­
therapie – zeigen weitere Aktivität bei NRAS­mutierten MMM, wel­
che in ca. 20% der Fälle vorliegen. Weitere Studienresultate speziell bei 
dieser Mutation werden wir vermutlich bereits nächstes Jahr sehen. 

Gespannt dürfen wir auf die Langzeitdaten dieser Untersuchun­
gen sowie auf die Resultate weiterer bereits laufender Kombinati­
onsstudien mit neuen BRAF­ und MEK­Inhibitoren warten. 

Immuntherapien
Antikörper gegen die Protein­Rezeptoren „zytotoxisches T­Lym­
phozyten Antigen 4“ (CTLA­4) und „programmed death 1“ (PD­1) 
an der Oberfläche von T­Zellen oder an deren Liganden an Tumor­
zellen (PD­L1) verhindern die Toleranz gegen Eigengewebe und 
verstärken eine Immunantwort gegen den Tumor (Abb. 3). 

Der CTLA­4 Antikörper Ipilimumab war die erste Substanz, 
welche im Rahmen zweier Phase 3 Studien den primären Endpunkt 
eines verbesserten Überlebens erreichen konnte. Dies sowohl als 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit einer Chemotherapie 
(7) als auch als Erstlinientherapie in Kombination mit DTIC (8). 
Dabei betrug das mediane Gesamtüberleben mit Ipilimumab plus 
DTIC 11.2 versus 9.1 Monate mit DTIC alleine (HR 0.72; p < 0.01). 
Das 1­ und 2­Jahresüberleben konnte praktisch verdoppelt wer­
den. Die Ansprechraten mit Ipilimumab sind mit 15% gering und 
im Bereich einer Behandlung mit DTIC anzusiedeln. Interessan­
terweise kann die Antitumor­Wirkung von Ipilimumab sehr spät 
nach mehreren Monaten eintreten und lange anhalten. Ipilimumab 

ABB. 4 Zeitpunkt und Dauer des Ansprechens mit Nivolumab
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ist beim metastasierten Melanom in der Schweiz nach Vorbehand­
lung in der Dosis von 3 mg/kg KG registriert und kassenpflich­
tig. Schwere Autoimmun­Nebenwirkungen können während der 
Behandlung auftreten und erfordern das Einleiten gezielter Mass­
nahmen, weshalb nur mit der Substanz sehr vertraute Ärzte solche 
Behandlungen durchführen sollten.

Ein weiterer Fortschritt scheint mit den humanisierten mono­
klonalen PD­1 Antikörpern erreicht worden zu sein. In einer Phase 
1/2 Studie mit Nivolumab bei ausgedehnt vorbehandelten Patienten 
mit MMM wurden Ansprechraten von 32%, ein medianes PFS von 
9.7 sowie ein medianes Gesamtüberleben von 20.3 Monaten nach­
gewiesen (9). Nach 1, 2 und 3 Jahren waren noch 63%, 48% und 
41% der Patienten am Leben. 

Am diesjährigen ESMO Meeting wurden bereits Nivolumab­
Daten einer randomisierten Phase 3 Studie (Nivolumab versus 
Investigator‘s Choice Chemotherapie­ICC) bei Ipilimumab­ und 
z.T. mit einem BRAF­Inhibitor­vorbehandelten Patienten präsen­
tiert. Auch in der Phase 3 Studie blieb die Ansprechrate bei 31%, 
welche bei 95% der Patienten mindestens 24 Wochen anhielt (Abb. 
4). Die höhere klinische Aktivität von Nivolumab gegenüber ICC 
wurde unabhängig vom BRAF­Mutations­ oder PD­L1­Expressi­
ons­Status wie auch der Ipilimumab­Vorbehandlung beobachtet. 
Gespannt erwarten wir die Daten für das Gesamtüberleben.

Pembrolizumab ist ein weiterer aktiver PD­1 Antikörper in der 
Behandlung des MMMs. Aktualisierte Daten einer Phase 1 Studie 
zeigten Ansprechraten von 32%, ein Gesamtüberleben von 69% 
nach 12 und 62% nach 18 Monaten. Das mediane PFS betrug 5.5 
Monate; 45% der Patienten blieben nach 6 Monaten progressionsfrei 
(10). Pembrolizumab kann in der Schweiz im Rahmen eines EAP’s 
nach Ipilimumab­ und BRAF­Vorbehandlung eingesetzt werden.

Das Nebenwirkungsprofil der PD­1 Antikörper scheint gegen­
über Ipilimumab klare Vorteile zu haben. Insbesondere treten 
schwere Autoimmunreaktionen deutlich seltener auf, weshalb 
weniger Therapieabbrüche resultieren müssen.

Zusammenfassung und Ausblick
Die Etablierung zielgerichteter Substanzen im MAP­Kinase Signal­
weg sowie der Immuntherapien haben die Prognose des MMMs 
verbessert. Trotzdem kommt es nach einigen Monaten dieser 
Behandlungen in vielen Fällen zu einer Krankheitsprogression. 
Welche immuntherapeutischen Moleküle künftig eingesetzt wer­
den sollen und in welcher Sequenz oder gar in Kombinationen 
ist zum jetzigen Zeitpunkt völlig offen. Ob auch bei Patienten mit 
BRAF­Mutationen primär eine Immuntherapie erfolgen soll wurde 
bis dato in keiner Studie prospektiv geprüft. Des Weiteren muss bei 

Take-Home Message

◆ Ipilimumab ist beim MMM in der Schweiz nach Vorbehandlung  
registriert und kassenpflichtig

◆ Vemurafenib und Dabrafenib sind in der Schweiz beim MMM mit 
einer BRAFV600(e)-Mutation registriert und kassenpflichtig

◆ wenn immer möglich sollten patienten mit MMM im Rahmen einer 
Studie behandelt werden

Message à retenir

◆	L’ipilimumab est admis et remboursé par l’assurance de la santé 
publique en Suisse chez le MMM après prétraitement 

◆	Le vemurafenib et le dabrafenib sont enregistrés et remboursés en 
Suisse par l’assurance de la santé publique pour le MMM avec une 
mutation de BRAFV600 (e) 

◆	Si possible, les patients avec MMM doivent être traités dans une étude

Immuntherapien die Frage der Biomarker wie PD­L1 Expression 
zur Selektion von Patienten geklärt werden. Bei BRAF­mutierten 
MMM wird nach weiteren Resistenzmechanismen wie beispiels­
weise dem „Cyclin D­CDK4/6­INK4A­Rb Signalweg“ geforscht. 
Deren Entdeckung führte zur Entwicklung weiterer zielgerichteter 
Moleküle wie CDK4/6­Inhibitoren, welche sich bereits in der klini­
schen Prüfphase befinden.

Durch die neuen therapeutischen Ansätze hat das MMM 
Modellcharakter für die Behandlung von anderen Tumorerkran­
kungen erreicht. Dennoch sollten wir unsere Anstrengungen zur 
weiteren Verbesserung der Behandlung nicht reduzieren und wo 
immer möglich Patienten in klinischen Studien behandeln.

Dr. med. Michael Mark 
michael.mark@ksgr.ch

PD Dr. med. Roger von Moos
Abteilung Medizinische Onkologie/hämatologie, kantonsspital Graubünden
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