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Das kutane Melanom gehört zu den aggressivsten 
aller Hautkrebsarten und geht von transformierten 
Melanozyten aus. Diese Melanin-produzierenden 
Zellen befinden sich typischerweise in der Ober-
haut, können aber auch an anderen Orten wie den 
Augen, oral, genital, gastrointestinal, leptomenin-
geal oder auf sinonasaler Mukosa vorkommen (1). 
Als Ursache für die onkogene Transformation wer-
den bei den meisten kutanen Melanomen UV-indu-
zierte DNA-Alterationen gesehen (2, 3). Von den 
Krebspräventionsbehörden weltweit wird daher die 
Primärprävention mit Sonnenschutzverhalten zur 
Reduktion von UV-Belastung empfohlen (4).
Während die Häufigkeit des Melanoms weiter 
zunimmt, ist die Sterblichkeit bei fortgeschrittener 
Erkrankung in den letzten 10 Jahren deutlich 
zurückgegangen (5). Die Erkenntnisse aus präklini-
schen und translationalen Studien haben zu einem 
besseren Verständnis der Tumorimmunologie bei-
getragen und die Immuntherapie als wichtigen 
Ansatz in der Krebsbehandlung etabliert. In einer 
Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2004 wurden die 
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren und die 
BRAF-zielgerichtete Therapie vorrausschauend als 
zukünftige Behandlungsoptionen beschrieben. 
Diese beiden Ansätze haben die Behandlung des 
Melanoms revolutioniert (6). Die Erfolge beim 
Melanom haben auch bei anderen Tumorentitäten 
zu Fortschritten bei den Behandlungsmöglichkei-
ten geführt (7). 

Heterogenität des Melanoms
Nach der aktuellen Klassifizierung von melanozy-
tären Tumoren durch die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) können Melanome in neun Katego-
rien mit unterschiedlichen epidemiologischen, 
klinischen, histopathologischen Merkmalen und 

genetischem Hintergrund eingeteilt werden. Das 
zunehmende Verständnis der Biologie von Mela-
nomen mit verschiedenen molekularen Studien 
und Sequenzierungstechniken tragen dazu bei, die 
genetischen Signaturen von melanozytären Tumo-
ren zu identifizieren und weitere therapeutische 
Strategien zu entwickeln (8). Die molekulargeneti-
schen Auswertungen zeigen auch, dass das kutane 
Melanom zu den soliden Tumoren mit der höchs-
ten Mutationslast gehört. Es wird angenommen, 
dass die hohe Tumormutationslast als Quelle für 
Neoantigene dient, gegen die adaptive Immun-
reaktionen des Wirts gerichtet werden und die für 
das Ansprechen auf eine Immuntherapie eine 
wesentliche Voraussetzung sind (9). Während es 
sich bei den meisten Mutationen des Melanoms 
um «Passagiermutationen» handelt, wurden rekur-
rente Treibermutationen beschrieben, welche eine 
präzise Inhibition mittels zielgerichteter Therapie 
ermöglichen. Die aktivierende Punktmutation 
V600E im BRAF-Gen, welche 2002 erstmals 
beschrieben wurde, ist zum Hauptziel der zugelas-
senen zielgerichteten Therapien geworden (10). 
Melanome weisen mit einer Häufigkeit von 40–50 % 
eine BRAF-Mutation auf, die zu einer konstitutiven 
Aktivierung der MAPK-Signalübertragung führt 
(11, 12). Diese aktivierende Mutation führt zu einer 
Abhängigkeit der Tumorzellen und ist ein Haupt-
faktor für die Proliferation, das Überleben und die 
Progression von kutanen Melanomen (13). Interes-
santerweise wurden BRAF-Alterationen auch bei 
anderen Entitäten, wie beispielsweise dem Kolon-
karzinom, nachgewiesen (14, 15). Eine weitere häu-
fige Treibermutation befindet sich im NRAS-Gen, 
welche in 15–20 % der kutanen Melanome nach-
gewiesen wird und auch zu einer Aktivierung des 
MAPK-Signalwegs führt (12). 

Systemische Behandlungsoptionen 
beim kutanen Melanom
Ein Rückblick auf die letzten 20 Jahre

In den letzten zwei Jahrzehnten gab es bedeutende Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung von 

Melanomen, die zu verbesserten Überlebensraten und einer besseren Lebensqualität für Patienten 

 geführt haben.
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Rückblick und Stellenwert der 
 zielgerichteten Behandlungen
Seit 2011 ist Vemurafenib als erste BRAF-gerich-
tete Therapie von der amerikanischen Zulassungs-
behörde (Food and Drug Administration, FDA) für 
die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms 
zugelassen, basierend auf einer Ansprechrate von 
48 % und einer Verringerung des Sterberisikos um 
63 % im Vergleich zur Dacarbazin-Chemotherapie 
(16) (Abb. 1, Seite 18). Obwohl das anfängliche 
Ansprechen auf Vemurafenib schnell und klinisch 
bedeutsam war, betrug die mittlere progressions-
freie  Überlebenszeit nur 5,3 Monate, was auf die 
schnelle Entwicklung einer Resistenz durch die 
Reaktivierung des MAPK-Signalwegs bei einer 
Monotherapie hindeutet. Die kombinierte BRAF- 
und MEK-Inhibition wie Vemurafenib/Cobimetinib, 
Dabrafenib/Trametinib und Encorafenib/Binimeti-
nib adressiert diesen Resistenzmechanismus. 
Durch das Abzielen auf die BRAF-Mutation und 
das nachgeschaltete Wildtyp-MEK-Enzym lässt 
sich eine signifikante klinische Wirksamkeit mit 
einem längeren Gesamtüberleben und einem län-
geren progressionsfreien Überleben im Vergleich 
zur Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren (Dabrafe-
nib, Vemurafenib, Encorafenib) erzielen (17). Dies 
konnte in den Studien Combi-D (18, 19), CoBRIM 
(20, 21) und COLUMBUS (22, 23) gezeigt werden. 
Der wichtigste limitierende Faktor der zielgerich-
teten Therapie bleibt jedoch die erworbene Resis-
tenz. Bei etwa 50 % der Patienten tritt diese Resis-
tenz innerhalb des ersten Jahres auf und bei 80 % 
innerhalb von fünf Jahren (24, 25). Daher werden in 
der heutigen Praxis die BRAF- und MEK-Inhibito-
ren bei den meisten Patienten mit BRAF-mutier-
tem Melanom eingesetzt, um eine rasche Symp-
tomkontrolle zu erreichen oder falls es keine 
andere Behandlungsmöglichkeit gibt (26). Gegen-
wärtig gibt es noch keine wirksamen NRAS-hem-
menden Moleküle. Es wurden Studien durchge-
führt, in denen MEK-Inhibitoren wie Binimetib 
(NEMO-Studie) und Pimasertib (NCT01693068) in 
dieser Situation untersucht wurden. Leider zeigte 

sich dabei eine niedrige Ansprechrate ohne signi-
fikante Auswirkung auf das Gesamtüberleben (27).

Immuntherapien
Zu den paradigmatischen Fortschritten in der The-
rapie des Melanoms gehört die Immuntherapie mit 
Checkpoint-Inhibitoren, also monoklonalen Anti-
körpern, die insbesondere gegen das zytotoxische 
T-Lymphozyten-Antigen 4 (CTLA-4) und das pro-
grammierte Zelltodprotein 1 (PD-1) gerichtet sind. 
Ipilimumab (anti-CTLA4) wurde im Jahr 2011 als 
erstes Medikament, welches in einer randomisier-
ten klinischen Phase-III-Studie eine signifikante Ver-
längerung der Überlebenszeit bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Melanom zeigte, von der FDA 
zugelassen (28). Trotz tiefen Ansprechraten von 
10–15 % konnte bei 20 % ein Überleben von mehr als 
10 Jahren erreicht werden (29). Die Checkpoint-Inhi-
bitoren sind, im Gegensatz zu den zielgerichteten 
Therapien, sowohl bei Patienten mit BRAF-Muta-
tion wie auch mit Wildtyp-Melanom geeignet und 
haben das Potential, die Krebskrankheit dauerhaft 
unter Kontrolle zu bringen oder sogar bei einigen 
Patienten zu heilen (30, 31). Im Jahr 2014 zeigte die 
Studie CheckMate 037 mit dem Anti-PD1-Antikör-
per Nivolumab im Vergleich zur Chemotherapie mit 
32 versus 10 % ein deutlich höheres Ansprechen 
(32). 2014 bestätigten Robert et al. diese Ergebnisse 
mit Nivolumab als Erstlinientherapie, was zu einer 
beschleunigten Zulassung von Anti-PD1-Therapien 
durch die FDA führte (33). Davon profitierte auch 
Pembrolizumab, ebenfalls ein Anti-PD1-Antikörper, 
mit welchem in der KEYNOTE-001-Phase-Ib-Studie 
ein verlängertes Überleben den damit behandelten 
Melanompatienten gezeigt werden konnte (34, 35).
Im Vergleich zu allen bisherigen Immuntherapien 
zeigte die Kombination aus Ipilimumab (3 mg/kg) und 
Nivolumab (1 mg/kg) die höchste Ansprechrate mit 
58 % und das längste 5-Jahres-progressionsfreie 
Überleben mit 52 % bei fortgeschrittenem Melanom 
(36). Patienten mit asymptomatischen Hirnmetasta-
sen, BRAF-V600E Mutation, erhöhter Laktatdehydro-
genase (LDH), höherer Tumorlast, Lebermetastasen 
und möglicherweise mukosalen und akralen Mela-
nomtypen scheinen am meisten von dieser Kombina-
tionstherapie im Vergleich zu einer Monotherapie zu 
profitieren. Allerdings mit einem hohen Preis an häu-
figen und schweren immunvermittelten Nebenwir-
kungen (37). Die Toxizität tritt bei Checkpoint-Inhibi-
toren generell häufig auf, kann aber in den meisten 
Fällen durch Dosisverzögerung, Glukokortikoide und 
entzündungshemmende Antikörper zum Beispiel 
gegen Tumornekrosefaktoren behandelt werden (38).
Aufgrund von mehreren systemischen Behandlungs-
möglichkeiten beim fortgeschrittenen Melanom stellt 
die Wahl der Therapie eine Herausforderung dar. In 
den Studienresultaten von SECOMBIT und DREAM-

SYSTEMIC TREATMENT OPTIONS FOR CUTANEOUS MELANOMA, A REVIEW OF THE 
LAST 20 YEARS

Cutaneous melanoma is a malignancy arising from melanocytes of the skin with a ten-
dency towards early metastatic dissemination and poor prognosis. Over the last two deca-
des, the incidence of primary melanoma has been continuously increasing. Systemic thera-
pies with immune checkpoint inhibitors or targeted therapies have emerged as the 
mainstay of treatment in advanced melanoma and more recently also in earlier-stage me-
lanoma. Melanoma-specific survival has been substantially improved by these systemic 
drug therapies, following a series of landmark approvals from 2011 onward. Here, we dis-
cuss the data over the last 20 years, supporting the use of systemic therapies and outlining 
future directions in treating cutaneous melanoma. 
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seq scheint die Kombination von Nivolumab plus Ipi-
limumab als Erstlinienbehandlung bei Patienten mit 
BRAF-mutiertem Melanom eine bessere Wirksamkeit 
zu haben, verglichen mit einer Zweitlinienbehandlung 
mit einer zielgerichteten Therapie (39, 40).

Neue Kombinationen und moderne 
Therapien mit neoadjuvantem Einsatz
Als neuartiges Ziel der Immuncheckpoint-Blockade 
hat sich LAG-3 hervorgetan. In der RELATIVITY-
047-Studie wurde die Kombination von Nivolumab 
und dem Anti-LAG-3-Antikörper Relatlimab unter-
sucht. Die bessere Wirksamkeit im Vergleich 
zur Nivolumab-Monotherapie spiegelte sich im pro-
gressionsfreien 1-Jahres-Überleben von 48 gegen-
über 36 % wider, bei geringer zusätzlicher Toxizität 
(41). Aufgrund der besseren Trennung von Aktivität 
und Nebenwirkungen entstand die Hoffnung, dass 
Nivolumab plus Relatlimab in gewissen Konstella-
tionen, wie zum Beispiel bei Melanompatienten mit 
Hirnmetastasen, die relativ toxische Kombination 
Ipilimumab plus Nivolumab ersetzen könnte. Leider 
wurde bis heute keine Studie zu einem direkten Ver-
gleich der Wirksamkeit und Toxizität der beiden 
Kombinationen durchgeführt (37).
Ein weiterer neuer Ansatz in der systemischen The-
rapie des kutanen Melanoms ist die neoadjuvante 
Immuntherapie (42, 43). Es wird zurzeit erforscht, ob 
die Gabe eines Checkpoint-Inhibitors vor der Ope-
ration von resezierbaren Melanommetastasen mit 
einem verbesserten rezidivfreien Überleben und 
Gesamtüberleben korreliert. Ein signifikanter Vor-

teil für das ereignisfreie Überleben (Zeitraum von 
der Randomisierung bis zu einem Rezidiv bis zur 
Krankheitsprogression oder zum Tod) durch die 
neoadjuvante gegenüber der adjuvanten Therapie 
mit Pembrolizumab konnte bereits in der Studie 
SWOG S1801 gezeigt werden (44). Dies ist beson-
ders eindrücklich, da lediglich der Zeitpunkt der 
Resektion relativ zu den Pembrolizumabinfusionen 
verschoben wurde. Anstelle der 18 postoperativen 
Infusionen von Pembrolizumab in der adjuvanten 
Gruppe erhielten die Patienten im neoadjuvanten 
Arm drei Infusionen präoperativ, gefolgt von 15 
Infusionen postoperativ. Ein weiterer Vorteil der 
neoadjuvanten Behandlung ergibt sich durch die 
Möglichkeit, dass das histologische Ansprechen im 
Resektat der Targetläsion beurteilt werden kann. 
Anhand des Tumoransprechens könnten anschlies-
send individuelle Entscheide für das weitere chirur-
gische und medikamentöse Prozedere sowie die 
Kontrollintervalle mittels Bildgebung getroffen wer-
den (45, 46).
Patienten mit einem Melanomrezidiv und inopera-
blen, kutanen, subkutanen und nodalen Läsionen 
stellen eine besondere Herausforderung dar. In den 
USA wurde für diese Patientengruppe die erste 
virale onkolytische Immuntherapie Talimogene 
laherparepvec (T-VEC) als lokale Behandlung, basie-
rend auf den Ergebnissen der randomisierten offe-
nen Phase-III-Studie OPTiM, zugelassen (47).

Zukünftige Perspektiven
Trotz der grossen Fortschritte der systemischen 

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der Zulassungen der Food and Drug Administration (FDA) für systemische Therapien, einschliesslich 
 Chemotherapie und Zytokin-, Checkpoint- und zielgerichteter Therapien für das fortgeschrittene Melanom und die adjuvante Therapie 
nach chirurgischer Resektion; adaptiert nach (52). 
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Behandlungsmöglichkeiten in den letzten 20 Jah-
ren können wir bei etwa der Hälfte der Patienten 
mit fortgeschrittenem Melanom die Krankheit nicht 
aufhalten. Es werden deshalb dringend neue, inno-
vative Therapieansätze benötigt. Eine adaptive 
zelluläre Therapie mit tumorinfiltrierenden Lym-
phozyten (TIL) scheint vielversprechend. Rosen-
berg et al. zeigten eine hohe Rate an klinischem 
Ansprechen und Langzeitüberleben bei Patienten 
mit fortgeschrittenem Melanom. Der Einsatz in der 
klinischen Routine wird gegenwärtig durch die 
hochkomplexe und kostenintensive Produktion der 
patientenspezifischen Zellen und die erhebliche 
Toxizität limitiert (48).
Im letzten Jahr konnten auch Fortschritte in der 
Behandlung des metastasierten Aderhautmela-
noms erzielt werden. Mit Tebentafusp wurde die 
erste systemische Therapie von der FDA zugelassen 
(Abb. 2). Bei Tebentafusp handelt es sich um ein 
Fusionsprotein bestehend aus einem T-Zell-Rezep-
tor (ImmTAC) und einem T-Zell-stimulierenden Pro-
tein, das eine hohe Bindungsaffinität für das Mela-
nom-assoziierte Antigen gp100 aufweist und von 
HLA-A*0201 präsentiert wird. In einer randomisier-
ten Phase-III-Studie zeigte Tebentafusp in der Erst-
linientherapie ein überlegenes progressionsfreies 

Überleben und Gesamtüberleben im Vergleich zu 
einer Chemotherapie oder einem Immun-Check-
point-Inhibitor (49). Zurzeit wird auch das erste Anti-
körper-Wirkstoff-Konjugat «DYP-688» am Universi-
tätsspital Zürich im Rahmen einer multizentrischen 
Phase-I/II-Studie bei Patienten mit metastasiertem 
Aderhautmelanom untersucht (50).
Eine optimale Behandlung im Zeitalter der Präzisi-
onsmedizin beinhaltet auch einen raschen Wechsel 
bei einer nicht wirksamen Therapie. Routinemässig 
bilden Bildgebungsverfahren die Grundlage dieser 
Entscheidungen. Bezüglich der frühen Detektion 
von Rückfällen und Therapieresistenzen erscheint 
aktuell die Detektion von zirkulierender Tumor-
DNA im Blut (ctDNA) als vielversprechendster 
Ansatz, wobei prospektive Daten noch fehlen (51). 

Fazit
Die Behandlung des kutanen Melanoms hat sich in 
den letzten Jahren erheblich weiterentwickelt, 
wobei sich das Ansprechen und die Überlebensrate 
deutlich verbessert haben. Zu den derzeit in der 
Schweiz zugelassenen Erstlinientherapien beim fort-
geschrittenen kutanen Melanom gehören die 
Anti-PD1-Antikörper allein, die Kombination von 
Nivolumab plus Relatlimab, die Kombination von 
Ipilimumab plus Nivolumab und die Kombination 
von BRAF/MEK-Inhibitoren (50). Die künftige Ver-
besserung der diagnostischen Genauigkeit und pro-

Abbildung 2: Krebsimmunitätszyklus (adaptiert nach 53, 54).

Tabelle 1 zu Abbildung 2:

Medikament Wirkstoffklasse

1 Anti-PD-1 Monoklonaler Antikörper

2 Anti-CTLA4 Monoklonaler Antikörper

3 Anti-LAG3 Monoklonaler Antikörper

4 T-VEC Genetisch modifizierter  
replizierender Herpesvirus

5 Tebentafusp Fusionsprotein

Merkpunkte
 ■ Zahlreiche Erkenntnisse in der Grundlagenforschung konnten erfolgreich in 

 therapeutische Massnahmen übersetzt werden.
 ■ Aufgrund der ausgeprägten Immunogenität des Melanoms zeigen Immuntherapien 

eine hohe Ansprechrate. Dadurch hat das Melanom eine klare Vorreiterrolle in der 
Entwicklung der Immuntherapien eingenommen.
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gnostischen Überwachung der Therapiewirksamkeit 
von Instrumenten wie ctDNA werden die Behand-
lungsauswahl weiter unterstützen (51). Als wichtigste 
Massnahme zur Verringerung der Inzidenz und Mor-
talität des kutanen Melanoms gilt weiterhin die 
Reduktion der UV-Exposition und die Früherken-
nung dünner Tumore mit tödlichem Potenzial (37).
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