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PD-1-Inhibitoren verbessern die Thera-
pie des inoperablen metastasierten Me-
lanoms und haben ein günstiges Neben-
wirkungsproil. Die Kombination von Ni-
volumab mit Ipilimumab erhöht die Ef-
fektivität, aber auch die Zahl und Schwe-
re von Nebenwirkungen. 
Die Immunonkologie hat die Tür zu neuen 
Therapieoptionen beim fortgeschrittenen 
malignen Melanom weit geöfnet. Nach 
dem CTLA-4-Inibitor Ipilimumab1 ist die 
Entwicklung von PD-1-Inhibitoren ein 
weiterer Schritt. Erreichen lässt sich mit 
Nivolumab2 ein medianes progressions-
freies Überleben (PFS) von 6,9 Monaten. 
Der nächste Schritt ist die Kombination 
von PD-1-Blockade und CTLA-4-Blockade, 
so Prof. Ralf Gutzmer, Hannover, auf dem 
Hautkrebskongress3. Er präsentierte mit 
Checkmate 067 und Checkmate 069 2 Stu-
dien, die die Kombination aus Nivolumab 
und Ipilimumab auf den Prüfstand stell-
ten. In Checkmate 0674 erhielten 945 Pa-
tienten 1:1:1 randomisiert entweder die 
Kombination oder Imipilumamb bzw. Ni-

volumab als Monotherapie. Es zeigte sich 
ein klarer Vorteil für das Duo mit einem 
medianen PFS von 11,5 Monaten (Nivo-
lumab: 6,9 Monate, Ipilimumab: 2,9 Mo-
nate) und einer Gesamtansprechrate 
(ORR) von 57 % (43 % bzw. 19 %). Gutzmer 
betonte zudem die sehr gute Rate an Kom-
plettremissionen mit 11,5 %. 

Nebenwirkungen vor allem in den 
ersten Wochen
Die kombinierte Therapie erhöht die Rate 
der Medikamenten-abhängigen Neben-
wirkungen von Grad 3 bis 4 auf 55 % (Ni-
volumab: 16,3 %, Ipilimumab: 37,3 %). 
Ähnliche Ergebnisse ergab Checkmate 
0695, die die Kombination aus Nivolumab 
und Ipilimumab mit Plazebo / Ipilimumab 
2:1 randomisiert bei 142 Patienten mit 
fortgeschrittenem malignem Melanom 
verglich. Unter der Kombination lag die 
ORR, der primäre Endpunkt, bei 61 % ge-
genüber 11 %.Die meisten Patienten spra-
chen schon sehr früh auf die Behandlung 
an. Das PFS, unter Ipilimumab bei 4,4 Mo-

naten, war unter der Kombination noch 
nicht erreicht. Der Blick auf Nebenwir-
kungen Grad 2–4 zeigt, dass unter der 
Kombinationstherapie die Anzahl der be-
trofenen Organe steigt. Aber etwa 80 % 
der Nebenwirkungen bilden sich in den 
ersten Wochen zurück. „Das ist in den 
Grif zu bekommen“, so die Einschätzung 
von Gutzmer. Als Aufgaben für die Zu-
kunft sieht er neben dem Nebenwirkungs-
management die Suche nach prädiktiven 
Markern sowie die Untersuchung weite-
rer Therapieregimes und Kombination 
und die Prüfung der immunonkologi-
schen Ansätze in der Adjuvans. 
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Malignes Melanom

CTLA-4- und PD-1-Blockade kombinieren 

Aktinische Keratosen sind Präkanzero-
sen, aus denen sich ein invasives Platte-
nepithelkarzinom entwickeln kann. Bei 
multiplen Läsionen oder Feldkanzerisie-
rung wird Ingenolmebutat1 von einer 
aktuellen S3-Leitlinie empfohlen. 
Aktinische Keratosen (AK) können sich zu 
einem Plattenepithelkarzinom entwi-
ckeln. Die Progression kann über den klas-
sischen Transformationsweg in Sinne ei-
ner sequenziellen Progression laufen, aber 
auch über einen raschen, diferenziellen 
Transformationsweg. Alle aktinischen Lä-
sionen sind demnach unabhängig vom 
Ausmaß der Neoplasie in der Epidermis 
als potenziell invasiv zu betrachten. Das 
Risiko für ein Plattenepithelkarzinom ist 
bei sechs bis 10 AK-Läsionen um das 4-fa-
che, bei mehr AK-Läsionen um das 11-fa-
che erhöht. Die mittlere Zeitdauer für die 
Progression liegt zwischen 21 und 28 Mo-
naten. Das Risikoproil im Einzelfall lasse 
sich aber nur schlecht abschätzen, so Prof. 

Thomas Dirschka, Wuppertal, auf dem 
Hautkrebskongress2. Aus seiner Sicht 
muss das ganze Feld behandelt werden, 
um auch die rasch progredienten Läsio-
nen zu erfassen. 

Rasche Therapie – langfristige Ab-
heilung
Mit Ingenolmebutat steht eine efektive 
Therapieoption zur Verfügung, die lang-
fristig wirkt, wie Dirschka anhand von 
Follow-up-Daten über 12 Monate erläu-
terte3. Nachbeobachtet wurden Patienten 
nach vollständiger Abheilung von AK-Lä-
sionen nach Ingenolmebutat-Therapie im 
Gesicht oder der Kopfhaut bzw. am Stamm 
oder den Extremitäten. Bei 46 % bzw. 44 % 
der Patienten waren die Läsionen auch 
noch nach 12 Monaten vollständig abge-
heilt. Die prozentuale Läsionsreduktion 
im Behandlungsfeld lag bei 87,3 % bzw. 
86,6 %, entsprechend einer Rekurrenzrate 
von 13 %. Die durchschnittliche Zeit bis 

zum Wiederauftreten von Läsionen im 
Feld lag bei 365 beziehungsweise 274 Ta-
gen. „Für die Mehrzahl der Patienten be-
deutet das: 12 Monate nach initialer Ab-
heilung im Behandlungsfeld weniger als 
eine AK-Läsion“, fasste er zusammen. 
Auch die sequenzielle Gabe von Ingen-
olmebutat nach Kryotherapie ist der allei-
nigen Kryotherapie überlegen. Dies be-
trift eine bessere Abheilung und ein sel-
teneres Auftreten von neuen Läsionen. 
Die aktuelle S3-Leitlinie der International 
League of Dermatological Societies und 
des European Dermatology Forum gibt 
eine starker Empfehlung für Ingenolme-
butat bei multiplen AK-Läsionen oder 
Feldkanzerisierung. Betont wird auch die 
kurze Behandlungsdauer von 2 bzw. 3 Ta-
gen, bei der von einer überlegenen Adhä-
renz ausgegangen werden könne. 
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Aktinische Keratosen

Progression zum Plattenepithelkarzinom 
verhindern 
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